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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj formule (I):

naznadcen time, da:

- X predstavlja skupinu -C(=0), -CH(OH)- ili -CH,-,
- Ri; predstavlja atom vodika ili hidroksilnu skupinu,
pri ¢emu se podrazumijeva da spoj formule (I) gdje Riy, predstavlja hidroksilnu skupinu, mozZe biti predstavljen

sljede¢im tautomeric¢kim oblikom:

Rl

=,

Y bt

FOTTRIoN

- Ri, i Ris, od kojih svaki moZe biti isti ili razlicit, svaki predstavlja atom vodika, (C;-Ce)alkilnu skupinu ili atom

halogena,

- Ra; i Ras, koji moZe biti isti ili razliéit, svaki predstavlja atom vodika ili atom halogena, -O(C;-Cg)alkilnu
skupinu ili (C;-Cy)alkilnu skupinu,
- Ra, predstavlja atom vodika ili halogena, hidroskilnu skupinu, -O(C;-Cy)alkilnu skupinu, -(C;-Ce)alkilnu
skupinu, hctcrocikl koji ima od 3 do 7 ¢lanova prstena a sadrzi dusik ili skupinu -O-(CH2),,-NR'R",
- Ra; predstavlja atom vodika, -O(C;-Ce)alkilnu skupinu, -( C;-Cg,)alkilnu skupinu, heterocikl koji ima od 3 do 7
¢lanova prstena a sadrzi dusik ili skupinu —Cry;Ry,NH(Ry3),
- Ra, predstavlja atom vodika ili halogena, -O(C;-Ce)alkilnu skupinu, -(C;-Ce)alkilnu skupinu ili skupinu -
Cry;Ry.NH(Rys3), pri ¢emu se podrazumijeva da:
* Ra;, Ra,, Ra;, Ra, i Ras ne mogu istovremeno predstavljati vodikov atom,
* Ra; i Ra, ne mogu istovremeno predstavljati skupinu —Cry;Ry,NH(Ry3),
* Ra; i Ra, mogu zajedno s atomima ugljika koji th nose tvoriti heterocikl koji ima od 4 do 7 ¢lanova prstena
odabranog od tetrahidrofurana, 1,4-dioksana, tetrahidropirana, tctrahidro-2H-piran-4-amina i
I-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)mctanamina i
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* Ra, i Ra; mogu zajedno s atomima ugljika koji ih nose tvoriti prsten ugljikovodika koji ima od 4 do 7
¢lanova prstena koji je odabran od ciklopentana, ciklopentanamina, N-ciklopentilglicinamida i
1-metilciklopentanamina,
- m je cijeli broj ¢ija je vrijednost fiksirana na 1, 2 ili 3,
- R" i R", koji mogu biti isti ili razli¢iti, svaki predstavljaju -( C;-Cg,)alkilnu skupinu ili zajedno s duSikovim
atomom koji ih nosi tvore heterocikl koji ima od 3 do 7 ¢lanova prstena,
- Ry, predstavlja atom vodika, -(C,-Cs) lkilnu skupinu, -CH,-cikloheksilnu skupinu ili 3-metoksifcnilnu skupinu,
- Ry, predstavlja atom vodika ili -(C;-Cg)alkilnu skupinu,
- Ry; predstavlja:
* atom vodika,
* skupinu -C(=0)-CHRy,-NHRy; gdje Ry, predstavlja atom vodika ili (C;-Ce)alkilnu skupinu i Rys
predstavlja atom vodika ili metilnu skupinu ili
* a-(C;-Cg)alkilnu skupinu koja se moZe supstituirati hidroksilnom skupinom, -O(C;-C;)alkilnom skupinom,
ciklohcskilnom skupinom ili metilsulfonilnom skupinom,
ili Ry, 1 Ry, zajedno s ugljikovim atomom koji ih nosi tvore skupinu ciklopropana, ciklobutana ili tetrahidropirana,
ili Ry, 1 Ry; zajedno s ugljikovim i duSikovim atomima koji ih nose tvore, naime, skupinu pirolidina ili piperidina,
njihove opticke izomere, gdje postoje 1 njihove adicijske soli s farmaceutski prihvatljivom kiselinom 1 hidratima
istih.
Spoj formule (1) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da X predstavlja skupinu -C(=0), njegove
opticke izomerc, gdje postoje 1 njihove adicijske soli s farmaceutski prihvatljivom kiselinom 1 hidratima istih.
Spoj formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 2, naznacen time, da Ri;, predstavlja
hidroksilnu skupinu, pri ¢emu je poznato da receni spoj moZze biti predstavljen u njegovom tautomerickom obliku,
optickim izomerima, gdje postoje 1 njegovim adicijskim s farmaceutski prihvatljivom kiselinom 1 hidratima istih.
Spoj formule (1) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznalen time, da Ri,, Rig, Ri; i Rig svaki
predstavlja atom vodika, njegove optike izomere, gdje postoje i njihove adicijske soli s farmaceutski prihvatljivom
kiselinom 1 hidratima istih.
Spoj formule (I) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 4, naznacen time, da Ra, i Ras svaki predstavlja
atom fluora, njegove opticke izomere, gdje postoje 1 njihove adicijske soli s farmaceutski prihvatljivom kiselinom 1
hidratima istih.
Spoj formule (I) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznaden time, da Ras, ili Ra, predstavlja
skupinu —Cry;Ry,NH(Ry3), njegove opticke izomere, gdje postoje 1 njihove adicijske soli s farmaceutski
prihvatljivom kiselinom i hidratima istih.
Spoj formule (1) u skladu s patentnim zahtjevom 6, naznacen time, da:
- Ry, predstavlja atom vodika ili -(C,-Cg)alkilnu skupinu,
- Ry, predstavlja -(C;-C¢)alkilnu skupinu,
- Ry; predstavlja atom vodika, njegove opticke izomere, gdje postoje 1 njihove adicijske soli s farmaceutski
prihvatljivom kiselinom i hidratima istih.
Spoj formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da:
- X predstavlja skupinu -C(=0)-,
- Riy, predstavlja atom vodika ili hidroskilnu skupinu,
- Ri,, Rig, Ri7 1 Rig svaki predstavlja atom vodika i Ris predstavlja atom vodika ili (C;-Cg)alkilnu skupinu,
- Ra, predstavlja atom vodika ili -(C;-Cg)alkilnu skupinu,
- Ra; predstavlja atom vodika, skupinu piperidina ili skupinu -CRyiRy2NH(RYy;),
- Ra, predstavlja atom vodika ili skupinu -CRyiRy,NH(Ry3;), pri ¢emu se podrazumijeva da Ra; i Ray ne mogu
istovremeno predstavljati skupinu -CRyiRy,NH(Ry;) te da:
* kada Ra; predstavlja skupinu —Cry,Ry,NH(Rys3), Ra; i Ra, zajedno s atomima ugljika koji ith nose mogu
tvoriti skupinu tetrahidrofurana, 1,4-dioksana ili tetrahidropirana ili
* kada Ra; predstavlja atom atom vodika, Ra, i Ra, zajedno s atomima ugljika koji ih nose mogu tvoriti
skupinu tctrahidro-2H-piran-4-amina ili 1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)mctanamina ili
* Ra, 1 Ra; zajedno s atomima ugljika koji ih nose mogu tvoriti skupinu ciklopentanamina ili
1-metilciklopcntanamina,
- Ry, predstavlja atom vodika, -(C;-Ce)alkilnu skupinu ili -CH,-cikloheksilnu skupinu,
- Ry, predstavlja atom vodika ili -(C;-Cs) alkilnu skupinu,
- Ry; predstavlja atom vodika ili -(C;-Ce)alkilnu skupinu koji moZe biti supstituiran hidroskilnom skupinom,
njihovim optickim izomerima, gdje postoje i njihovim adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom
1 hidratima istih.
Spoj formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, daje odabran od:
- [4-(1-aminoetil)-2,6-difluorfenil](izokinolin-5-il)mctanonom i njegovim optickim izomerima 1 njegovim
adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,
- [4-((IR)-1-aminoetil)-2,6-difluorfenil](izokinoHn-5-il)mctanonom i njegovim opti¢kim izomerima 1 njegovim
adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,
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- [4-(1-aminoctil)-2,6-difluorfenil](I-hidroksiizokinolin-3-il)mctanonom i njegovim optickim izomerima 1
njegovim adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 1-[3,5-difluoro-4-(izokinolin-5-ilmetil)fcnilJetanaminom i njegovim optickim izomerima i njegovim adicijskim
solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- {4-[(1S)-1-aminoetil]-2,6-difluorfcnil ((izokinolin-5-il)mctanolom i njegovim adicijskim solima s farmaceutski
prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- [4-(2-aminopropan-2-il)-2,6-difluorfenil](izokinolin-5-il)metanonom 1 njegovim adicijskim solima s
farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-[4-(2-aminopropan-2-il)-2,6-difluorobcnzoilJizokinolin-1(2H)-onom 1 njegovim adicijskim solima s
farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-[4-(l-aminoetil)-2-fluoro-3-metoksibcnzoil Jizokinolin-1(2H)-onom i njegovim opti¢kim izomerima i
njegovim adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-({5-[(1R)-1-aminoctil]-3,4-dihidro-2H-kromen-8-il }karbonil)izokinolin-1(2H)-onom i njegovim adicijskim
solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-{4-[(IR)-1-aminoctil]-2-rnetilbcnzoil }izokinolin-1(2H)-onom i njegovim adicijskim solima s farmaceutski
prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-(2,6-difluoro-4-{1-[(2-hidroksictil)amino]ctil } benzoil)izokinolin-1(2H)-onom i njegovim opti¢kim
izomerima i njegovim adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom 1 hidratima istih,

- 5-{4-[(IR)-1-aminoetil]-2,6-difluorobenzoil } -4-mctilizokinolin-1(2H)-onom 1 njegovim adicijskim solima s
farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-{3-[(IR)-1-aminoetil]-2,6-difluorobcnzoil }izokinolin-1(2H)-onom 1  njegovim  adicijskim solima s
farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-[(1-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)karbonilJizokinolin-1(2H)-onom i njegovim opti¢kim
izomerima i njegovim adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom 1 hidratima istih,

- 5-{[(3R)-3-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-indcn-5-il]karbonil }izokinolin-I(2H)-onom i  njegovim
adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-( {8-[( 1R)-1 -aminoetil]-2,3-dihidro-1,4-bcnzodioksin-5-il}karbonil)izokinolin-1(2H)-onom i njegovim
adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-[2,6-difluoro-4-(pipcridin-2-il)benzoil]izokinolin-1(2H)-onom i njegovim optickim izomerima i njegovim
adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-[4-(1-amino-2-ciklohcksiletil)-2,6-difluorobenzoil Jizokinolin-1(2H)-onom i njegovim opti¢kim izomerima 1
njegovim adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom i hidratima istih,

- 5-{[4-(aminometil)-3,4-dihidro-2H-kromen-8-il]karbonil }izokinolin-I(2H)-onom i mnjegovim optickim
izomerima i njegovim adicijskim solima s farmaceutski prihvatljivom kiselinom 1 hidratima istih.

10. Postupak za sintezu spojeva formule (Ia), posebice u slu¢ajevima spojeva formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom
1 gdje X predstavlja skupinu -C(=0), naznacen time, da su spojevi formule (Ia) dobiveni pocevsi od spoja formule

(ID):

{.{f g

NG, T, —
,f’f ‘\;\

koji se izlaZe reakciji spajanja sa spojem formule (I1I):
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u nazo¢nosti katalizatora rodija ili paladija, fosfma i luzine u organskom otapalu kako bi se dobio spoj formule (Ia):

o W
}":«5‘.\1 Ha 3
ARy
5 g

Postupak za sintezu spojeva formule (Ib), posebnih slucajeva spojeva formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1
gdje X predstavlja skupinu -CH(OH)-:

By

iy Rig
naznaden time, da su spojevi formule (Ib) dobiveni pocevsi od spojeva formule (Ia) u skladu s patentnim zahtjevom
10, uz pomo¢ redukeijske reakeije u nazo¢nosti natrijevog tetraborohidrida.

Postupak za sintezu spojeva formule (Ic), posebnih slucajeva spojeva formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1
gdje X predstavlja skupinu -CH,-
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naznaden time, da su spojevi formule (Ic) dobiveni pocevsi od spojeva formule (Ib) u skladu s patentnim zahtjevom
11, uz pomo¢ redukeijske reakeije u nazo¢nosti trifluoroctene kiseline i trietilsilana.

Farmaceutski pripravak koji kao djelatni sastojak sadrZi spoj formule (I) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva
1 do 9, naznaden time, da je u kombinaciji s jednim ili viSe inertnih, ne-toksi¢nih, farmaceutski prihvatljivih
ekscipijensa ili nosada.

Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 13, naznacen time, da je za uporabu u lijecenju ili
sprjecavanju patoloskih stanja koji su posljedica aktiviranja Rho A/ROCK puta i fosforilacijc lakog lanca miozina.
Farmaceutski pripravak za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 14, naznacen time, da se koristi u lijecenju ili
sprje¢avanju sistemske arterijske hipertenzije, pluéne arterijske hipertenzije, angine, infarkta miokarda, restenoze
postangioplastike, aortalnog ancurizma, okluzije perifernih arterija, ateroskleroze, srcane fibroze 1 zatajenja srca.
Farmaceutski pripravak za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 15, naznaden time, da se koristi u lijecenju ili
sprje¢avanju sistemske arterijske hipertenzije.

Farmaceutski pripravak za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 14, naznacen time, se koristi u lijecenju ili
sprje¢avanju glaukoma i patologije roZnice.

Farmaceutski pripravak za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 14, naznaden time, da sc koristi u lijecenju ili
sprje¢avanju ercktilne disfunkecije, opstruktivne pluéne bolesti, post-radijacijske crijevne fibroze, sistemske kozne
skleroze, pluéne fibroze povezane s pluénom arterijskom hipertenzijom, bolesti jetre, fibroze bubrega 1 glomerularne
skleroze, dijabetesa, hiperglikemije, inzulinske rezistancije, dijabeticke nefropatije kojajc izazvana ili nije izazvana
hipertenzijom, bolesti tromboze, gréenja arterija mozga koje dovodi do mozdane ishemijc.
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