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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

2.

Spoj, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, predstavljen formulom II:

13}

naznacen time $to:

X predstavlja CH, C(OH), C(O(C,-Cgalkil), -C(NH,), -C(NR*R"), -C(N3), -C(CN), - C(NO,), -C(S(0),RY, -
C[-C(=0)R?], -C[-C(=0)NRR"], -C[-C(=0)SR°], -C[-S(O)R’], -C[-S(0),R"], -C[S(O)(OR)], -C[-S(0),(OR")],
-C[-SOZNRCRd], - C(halogen), -C[(C;-Csglalkil], -C[(C4-Cg)karbociklil], -C[(C;-Cg)supstituiran alkil], -C[(C,-
Cglalkenil], -C[(C,-Cg)supstituiran alkenil], -C[(C,-Cg)alkinil], -C[(C,-Cg)supstituiran alkinil], -C[aril(C;-
Cyg)alkil], ili N;

-Y-R* predstavlja -((C;-Cg)alkil)-R*, -CH,C(0)-R*, -CH,NH-R*, -CH,N((C;-Cg)alkil)-R*, -CR*R*-R*, -NH-R*,
-NHCH,-R*, -NHC(O)-R*, -N((C;-Cealkil)-R*, -N((Ci-ColalkiDCH,-R*, -N((CH,),OH)-R*, -N[(Cs-
Cy)cikloalkil(C;-Cyalkil]R?, -heterociklil-R*, -OR*, -OCH,-R*, -OC(0)-R*, -SCH,R", ili -SR*, pri &emu je dio
(C-Cy)alkil iz -((Cl-CG)a]kil)-R4 po izboru supstituiran;

Z je odsutan ili predstavlja jedan ili viSe supstituenata neovisno odabranih iz skupine koja sadrZi halo, hidroksi,
(C,-Cylalkil, -CF;, -OCF;, (C,-Cg)alkoksi, aril, ariloksi, amino, amino(C;-Cs)alkil, -C(O)NH,, cijano, -
NHC(O)(C,-Coalkil, -SO,(C,-Coalkil, -SO,NH,, (C;-Cycikloalkil, (CH,),OR?, NO,, (CH,), NR°R",
(CH,),C(O)R?, NR’C(O)R", C(O)NRR’, NRC(O)NRR’-C(=NR*NRR?, NHC(=NR*NRR‘, NR°R’,
SOLNRRY, NR*SO,NRRY, NR*SO,-(C;-Cg)alkil, NR*SO,R?, S(0),R?, (CF,),CF;, NHCH,R", OCH,R", SCH,R?,
NH(CH,)(CH)R?, O(CH,),(CH)R?, i S(CH,)»(CH,),R?; ili alternativno Z je 5- ili 6-Clani aromatski
heterocikl koji sadrzi od 1 do 4 heteroatoma odabrana iz skupine koju ¢ine N, O, 1 S;

R’ predstavlja halo, amino(C;-Cglalkil, (C;-Cg)alkoksi, cijano, -C(=NH)NH,, - CONRaRb, -(Cq-
Ce)alkilCONRR®, -SO,CHs, formil, acil, -NH,, - C(=NH)NH(OH), -C(=NH)NH(C(0)O-(C;-Cg)alkil), -
C(=NH)NH(C(O)O-(C;-C¢)haloalkil), -C(=NH)NH(C(O)S-(C;-Cgalkil), - C(E=ENH)NH(CO)OCH(C;-
C)alkil)OC(O)(C-Cy)alkil), po izboru supstituiran aril, ili po izboru supstituiran heteroaril;

R? predstavlja halo, (C,-Cgalkil, (C5-Cs)cikloalkil, (C;-Cg)fluoralkil, -OCHj;, - Si(CH3);, -CONH,, -C(O)OH,
cijano, ili fenil;

R? predstavlja -NH-, -O-, po izboru supstituiran aril, heteroaril, fenil, karbociklil, ili heterociklil;

R* je odsutan ili predstavlja jedan ili viSe supstituenata neovisno odabranih iz skupine koja sadrZi halo,
hidroksi, (C;-Cy)alkil, -CF5, -OCF;, (C;-Cg)alkoksi, aril, ariloksi, amino, amino(C;-Cg)alkil, -C(O)NH,, cijano,
-NHC(O)(C;-Cgalkil, -SO,(C;-Colalkil, -SO,NH,, (Cs-Cg)cikloalkil, (CH,),OR?, NO,, (CH,), NR'R’,
(CH,),C(O)R?, NR*C(O)R’, C(O)NRR?, NR'C(O)NRRY, - C(=NR)NRR?, NHC(=NR*NRR?, NR'R",
SO,NRRY, NRSO,NR‘R’, NR’S0,-(C;-Cealkil, NR*SO,R’, S(0),R®, (CF2)rCF3, NHCH,R’, OCH,R’,
SCH,R?, NH(CH,)»(CH,),R?, O(CH,),(CH,),R?, ili S(CH,),(CH,)R% ili alternativno R* je 5- ili 6-&lani
aromatski heterocikl koji sadrzi od 1 do 4 heteroatoma odabrana iz skupine koju ¢ine N, O, 1 S;

R* predstavlja vodik, hidroksi, po izboru supstituiran (C;-Cs)alkil, po izboru supstituiran (C;-Cg)cikloalkil,
heterociklil(C;-C¢)alkil, (C;-Cg)cikloalkil(C,-Cg)alkil, -CH,OH, -CH((C;-Cg)alki)OH, -CH(NH,)CH((C;-
Cg)alkil),, po izboru supstituiran aril, po izboru supstituiran aril(C;-Ce)alkil, heteroaril, po izboru supstituiran
heteroaril(C,-Cg)alkil, -CH,S(C,-Cg)alkil, amino, ili cijano;

svaki R*i R" je neovisno H, (C;-Cygalkil, (C,-Cg)alkenil, (C,-Cg)alkinil, aril(C;-Cy)alkil, (Cz-Cg)karbociklil, -
C(=0)R’, -C(=0)OR", -C(=0)NRR’-C(=0)SR", -S(O)R®, -S(0),R’, -S(O)OR"), ili -SO,NRR?;

svaki R° i R? je neovisno H, (C;-Cgalkil, (C,-Cg)alkenil, (C,-Cg)alkinil, (C4-Cs) karbociklil, po izboru
supstituiran aril, po izboru supstituiran heteroaril, -C(=0)(C;-Cyg)alkil, -S(O),(C;-Cs)alkil, ili aril(C,-Cg)alkil; ili
kada su R®i R® vezani na zajedni¢ki atom dugika, tada oni mogu tvoriti 3- do 7-&lani heterocikli¢ki prsten pri
¢emu se po izboru ugljikov atom navedenog heterociklickog prstena moZe zamijeniti s -O-, -S- ili -NR"-;

nje 2ili 3;

1 je neovisno za svaku pojavu 0, 1, 2, ili 3;

p je neovisno za svaku pojavu 0, 1, ili 2; 1

stereokemijska konfiguracija u bilo kojem kiralnom srediStu je R, S, ili smjesa R1 S.

Spoj prema zahtjevu 1, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol naznacen time §to:

X predstavlja CH, C(OH), C(O(C,-Cg)alkil), C(NH,), ili N;

-Y-R* predstavlja -((C;-Cg)alkil)-R*, -CH,C(0)-R", -CH,NH-R", -CH,N((C;-Cy)alkil)-R*, -CR*R"-R*, -NH-R*,
-NHCH,-R*, -NHC(O)-R*, -N((C,-Cealkil)-R*, -N((C,-CyalkiDCH,-R*, -N((CH,),OH)-R*, -N[(C;-
Cg)cikloalkil(C,-Cgalkil]R?, -heterociklil-R*, -OR*, -OCH,-R*, -OC(0)-R*, -SCH,R*, ili -SR*, pri &emu je dio
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(C1-Cy)alkil iz -((Cl-CG)a]kil)-R4 po izboru supstituiran;

Z je odsutan ili predstavlja halo, hidroksi, (C;-Ceg)alkil, -CF;, -OCF;, (C;-Ce)alkoksi, aril, ariloksi, amino,

amino(C;-Ce)alkil, -C(O)NH,, cijano, -NHC(O)(C;-Ce)alkil, -SO,(C-Cg)alkil, -SO,NH,, ili (C5-Cg)cikloalkil;

R'® predstavlja halo, amino(C;-Cg)alkil, (C;-Cg)alkoksi, cijano, -SO,CHj;, formil, acil, ili po izboru supstituiran
5 aril;

R™ je odsutan ili predstavlja jedan ili vide supstituenata neovisno odabranih iz skupine koja sadrzi halo,

hidroksi, (C;-Cy)alkil, -CF5, -OCF;, (C;-Cg)alkoksi, aril, ariloksi, amino, amino(C;-Cg)alkil, -C(O)NH,, cijano,

-NHC(O)(C,-Cy)alkil, -SO,(C,-Cg)alkil, i -SO,NH,; i

R* predstavlja vodik, hidroksi, po izboru supstituiran (C;-Cs)alkil, po izboru supstituiran (C;-Cg)cikloalkil,
10 heterociklil(C;-C¢)alkil, (C;-Cg)cikloalkil(C,-Cg)alkil, -CH,OH, -CH((C,-C¢)alkil)OH, - CH(NH,)CH((C;-

Celalkil),, po izboru supstituiran aril, po izboru supstituiran aril(C,-Cg)alkil, heteroaril, po izboru supstituiran

heteroaril(Ci-Cg)alkil, -CH,S(C;-Cs)alkil, amino, ili cijano.

3. Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time Sto X predstavlja CH.

4.  Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time §to -X-Y- predstavlja -CHNHCH,- , -C(OH)CH,CHj,- ili -CHOCH,-.
15 5. Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, naznaéen time §to R’ predstavlja fenilen-R**,

6.  Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, naznaden time §to -R>-R* predstavlja
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7. Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, naznagen time $to je R* odsutan.

25 8. Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, naznagen time $to je R* ciklopropil.

9.  Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, nazna¢en time §to R’ je fenil, i R* je orto, meta, ili para -OH, ili pri éemu R je fenil, i
R* je orto, meta, ili para -NH,, ili pri ¢emu R? je fenil, i R3® je orto, meta, ili para -CN.
10. Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time $to Z je odsutan ili pri ¢emu Z predstavlja fluor ili klor ili 2-F, 3-F, 5-F,
6-F, 6-Cl, ili 5-(C;3-Cg)cikloalkil, po izboru pri éemu Z predstavlja 6-F.
30 11. Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, naznaéen time §to R'® predstavlja aminometil ili cijano ili - SO,CH.
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Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-11, naznaCen time §to R? je -CHj3, -CF;, tert-butil, ciklopropil, -OCH3;, -
Si(CHs;);, -CONH,, cijano ili fenil.

Farmaceutski pripravak, naznacen time §to sadrzi spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-12 i farmaceutski
prihvatljiv nosa¢, po izboru pri ¢emu je farmaceutski pripravak formuliran za parenteralnu primjenu ili oralnu
primjenu, po izboru pri ¢emu je farmaceutski pripravak formuliran za profilakticku primjenu ili terapijsko lijeCenje
bolesti ili stanja u kojem je poZeljno smanjiti aktivnost kalikreina u plazmi;

pri ¢emu je bolest ili stanje odabrano iz skupine koju ¢ine mozdani udar, upala, reperfuzijska ozljeda, akutni
infarkt miokarda, duboka venska tromboza, stanjc nakon lijeCenja fibrinolitikom, angina, edem, angioedem,
nasljedni angioedem, sepsa, artritis, krvarenje, gubitak krvi tijekom kardiopulmonalne premosnice, upalna bolest
crijeva, dijabetes melitus, retinopatija, dijabeti¢ka retinopatija, dijabeticki makularni edem, dijabeticka makularna
degeneracija, makularni edem povezan sa starenjem, makularna degeneracija povezana sa starenjem, proliferativna
retinopatija, neuropatija, hipertenzija, edem mozga, povecano izluCivanje albumina, makroalbuminurija, i
nefropatija.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-12, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za uporabu u lijeenju ili
prevenciji bolesti ili stanja u kojima je poZeljno smanjiti aktivnost kalikreina u plazmi; pri ¢emu je bolest ili stanje
odabrano iz skupine koju ¢ine mozdani udar, upala, reperfuzijska ozljeda, akutni infarkt miokarda, duboka venska
tromboza, stanje nakon lijeenja fibrinolitikom, angina, edem, angioedem, nasljedni angioedem, sepsa, artritis,
krvarenje, gubitak krvi tijekom kardiopulmonalne premosnice, upalna bolest crijeva, dijabetes melitus, retinopatija,
dijabeticka retinopatija, dijabeticki makularni edem, dijabeticka makularna degeneracija, makularni edem povezan
sa starenjem, makularna degeneracija povezana sa starenjem, proliferativna retinopatija, neuropatija, hipertenzija,
edem mozga, povecano izlucivanje albumina, makroalbuminurija i nefropatija.

Spoj za uporabu prema zahtjevu 14, naznacen time $to je bolest ili stanje angioedem.

Spoj za uporabu prema zahtjevu 14, naznacen time $to je bolest ili stanje nasljedni angioedem.
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