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Orto- a meta-substituované bisarylové zluceniny, ich pouZitie a

farmaceutické prostriedky, ktoré ich obsahuju

Oblast techniky

PredloZeny vynalez sa tyka orto- a meta-substituovanych
bisarylovych zlucenin a farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich
obsahuji. Tieto zluceniny suU obzvlast vhodné na pouZitie ako
antiarytmicky uc¢inné 1latky, najmd pri 1lieceni a prevencii at-
ridlnych arytmii, napr. atridlnych fibrilacii alebo atridlnych

flutterov.

Doteraj8i stav techniky

Zluceniny podla vyndlezu nie sU doteraz znédme. Pbsobia na
tzv. draslikovy kandl Kv1l.5 a inhibujd draslikovy tok, oznaco-
vany ako “ultrarychlo sa aktivujuci oneskoreny usmerinovac” (“ul-
tra-rapidly activating delayed rectifier”), v Iudskej srdcovej
predsieni. Preto sU zluCeniny obzvlast vhodné akc nové antiaryt-
mické 0&inné l&tky, najm& na lieCenie a prevenciu predsiefiovych

arytmii, napr. atridlnej fibrildcie alebo atridlneho flutteru.

Atridlna fibril&cia (AF) a atridlne fluttery su najcastejsi-
mi pretrvdvajicimi srdcovymi arytmiami. Vyskyt sa =zvySuje so
zvySujucim sa vekom a Casto vedie k fatdlnym nésledkom, ako je
napriklad mozgovd mftvica. AF postihuje asi 1 milién Ameridanov
roCne a vedie kaZdoroCne k viac ako 80 000 pripadom mftvice
v USA. V suCasnosti obvyklé antiarytmikd triedy I a III‘zniéuju
mieru opdtovného vyskytu AF, nachddzaju vSak vzhladom na svoje
potencidlne proarytmické GCinky len obmedzené pouZitie. Preto
existuje vysokd lekdrska potreba vyvoja lepSich lieCiv na oSet-
rovanie atridlnych arytmii (S. Nattel, Am. Heart J. 130, 1995,
1094 aZ? 1106; “Newer developments in the management of atrial

fibrilation”).

Ukdzalo sa, Ze pric¢inou v&&3iny supraventrikuldrnych arytmii



siu tzv. “reentry” vzruchovej vlny. Tieto reentry sa vyskytuja po
tom, ako srdcové tkanivo vykazuje pomaltt vodivost a stCasne
velmi kratku refraktérnu periédu. PredlZenie refraktérneho &asu
myokardu prostrednictvom prediZenia akéného potencialu je uzné-
vanym mechanizmom, ako ukondit arytmie, pripadne =zabranit ich
vyskytu (T.J. Colatsky a kol., Drug Dev. Res. 19, 1990, 129 az
140; “Potassium channels as target for antiarrhythmic drug ac-
tion”). DiZka aké&ného potencidlu je urdovanad predovSetkym vel-
kostou repolarizaé&nych K'-tokov, ktoré vytekaju z bunky cez rdzne
K'-kandly. Obzvla3t velky vyznam sa pri tom pripisuje tzv.
“oneskorenému usmeriniovacu” (“delayed rectifier”) 1Ix, ktory sa

skladéd z troch rdéznych komponentov: IK,, IKs a IK,:.

Vdc¢8ina zndmych antiarytmik triedy III (napr. dofetilid,
E4031 a d-sotalol) blokuje prevazine alebo vyhradne rychlo sa ak-
tivujuici draslikovy kandl IK,, ktory ije mocZné preukédzat ako
v bunkdch Iudskej komory, tak v predsieni. Ukdzalo sa v3ak, Ze
tieto zludeniny vykazuju pri nizkych alebo normadlnych srdcovych
frekvencidch zvy3ené proarytmické riziko, pricdom sa pozoruju
najmd arytmie ozna&ované ako “torsades de pointes” (D.M. Roden,
Am. J. Cardiol. 72, 1993, 44B azZz 49B; “Current status of class
III antiarrhytmic drug therapy”). Okrem tohto vysokého, =zCasti.
smrtelného rizika pri niZsich frekvencidch, sa u Ig.-blokatorov
zistil pokles uU&innosti v podmienkach tachykardie, kedy je

pdsobenie préve potrebné (“negative use-dependence”).

zatial &o niektoré tieto nevyhody by snadd bolo mozné preko-
nat pomocou blokdtorov pomaly sa aktivujicimi komponentami (IKs),
nebola ich u&innost doteraz preukédzand, pretoZe nie sU zname

5iadne klinické studie s blokdtormi IK; kanalov.

“Obzv1adt rychlo” sa aktivujuce a velmi pomaly sa inaktivu-
juce komponenty oneskoreného usmeriiovaca IKur (=ultrarychlo sa
aktivujuci oneskoreny usmerfioval; ultra-rapidly activating dela-
yed rectifier), ktory zodpoveda kanalu Kvl.5, hra pocas trvania

repolarizécie v ludskej predsieni obzvlast velku Glohu. Inhibi-



cia IKy, draslikového toku smerom von tak predstavuje v porovnani
s inhibiciou IK,, pripadne IK;, obzv1la3t ucinny spdsob prediienia
atrialneho ak&ného potencidlu, a tym ukonlenie, pripadne zabra-
nenie, atridlnych arytmii. Matematické modely Iudského ak&ného
potencidlu ukazuja, Ze by pozitivny u&inok blokady IK,, mal byt
obzvlast vyrazny préve za patologickych podmienok chronickej
atridlnej fibrildcie (M. Courtemanche, R.J. Ramirez, S. Nattel,
Cardiovascular Research 1999, 42, 477 aZ 489: “Ionic targets for
drug therapy and atrial fibrillation-induced electrical remode-

ling: insights from a mathematical model”).

Oproti IK; a IKs, ktoré sa vyskytuju tieZz v ludskej komore,
sice IKyr hra vyznamnd Glohu v ludskej predsieni, av3ak nie v ko-
more. Vzhladom na to je pri inhibicii toku IK,,, oproti blokéade
IK, alebo IKs, riziko proarytmického pédsobenia na komoru uzZ do-
predu vyla&ené (Z. Wang a kol., Circ. Res. 73, 1993, 1061 a2z
1076) .

Antiarytmika, ktoré G€inkujl prostrednictvom selektivnej
blokady toku IK,,, pripadne kandla Kvl.5, v3ak doteraz nie s na
trhu dostupné. U mnohych farmaceutickych G@&innych 1latok (napr.
tedisamilu, bupivacainu alebo sertindolu) sa sice blokujuci ﬁéi—»
nok na kanal Kvl.5 opisal, tu vSak vZdy blokada Kvl.5 predstavu-
je len vedlaj3i uCinok okrem inych hlavnych G&inkov tychto la-

tok.

Dokumenty WO 98 04 521 a WO 99 37 607 opisujl aminoindany
a aminonaftalény ako blokatory draslikovych kanalov, ktoré blo-
kuju Kvl.5-kandl. TieZ ako Kvl.5-blokdtory opisuje dokument
WO 00 12 077 Strukturne pribuzné aminochromdny. V prihlaske
WO 99 62 891 su opisované tiazolidinény, ktoré tieZ blokuju
draslikové kanély. Prihlasky WO 98 18 475 a WO 98 18 476 opisuju
pouZzitie rozliénych pyridazinénov a fosfinoxidov ako antiaryt-
mik, ktoré maju pdsobit prostrednictvom blokady IK,.. Rovnaké
z1lu&eniny sU vS8ak pdvodne opisané tieZz ako imunosupresiva

(WO 96 25 936). V3etky skdér uvedené prihlasky opisuju zluceniny,



ktoré st 3trukturne celkom odli3né od zlucenin podla predloZené-
ho vynalezu. O Ziadnej zo zluCenin zo skér uvedenych prihla3ok

nie sU zndme Ziadne klinické udaje.

Teraz sa prekvapujuco zistilo, Ze orto-, meta-substituované
biarylové zluceniny opisované v réamci predloZeného vyndlezu su
silnymi Dblokdtormi ludského Kvl.5-kandla. Preto ich je mozZné
pouzit ako nové antiarytmikd s obzvlast vyhodnym bezpecnostnym
profilom. Zlu&eniny podla vyndlezu si vhodné najma na o3etrova-
nie supraventrikuldrnych arytmii, napr. atriélnych fibrilacii

a atriadlnych flutterov.

Zluceniny Jje moZné pouZit na ukonéenie vyskytujucich sa
atridlnych fibrildcii alebo atridlnych flutterov na opé&dtovné
ziskanie sinusového rytmu (kardioverzia). Okrem toho tieto latky
zniZuja ndchylnost k vzniku novej fibrilaé¢nej prihody (udrZanie

sinusového rytmu, profylaxia).
ZlGh&eniny podla predloZeného vynédlezu nie su doteraz zname.

Niekolko Strukturne pribuznych zlucenin, ktoré netvoria Cast
predloZeného vyndlezu, opisuje Synlett, 1994, 349 a Can. J.
Chem. 2000, 905. Tu uvedené zluceniny A
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X = H alebo Metyl

obsahuji karboxamidovu skupinu v orto-polohe k druhému fenylové-
mu kruhu a nie je u nich opisand u&innost v zmysle blokovania

draslikovych kanalov.

Podstata vynalezu




PredloZeny vyndlez sa tyka orto- a meta-substituovanych bis-

arylovych zlucenin vSeobecného vzorca I

o)
A3 R’
l/' S N//
- R§:1 PAYIN
R1 (1),
SN Z S p5

v ktorom

a', a% A’, A% A% A% A7 a A% nez4avisle jedna od druhej znamenaju

atém dusika, skupinu CH alebo CR®, pridom aspoi styri tieto

skupiny znamenaju skupiny CH,

znamend skupinu C(O)OR®, SO,R'®, CORY, C(0O)NRYR*® alebo
C(S)NRMR!?;

R?, R, R a R! nezavisle jeden od druhého znamenaju skupi-

X znamend 0, 1, 2, 3 alebo 4,

pri¢om x nemdie znamenat 0, ak R' znamena skupinu OR*® alebo-

SO,-metylova skupinu;
L

R  znamena alkylovi skupinu obsahujucu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atdémov, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10 alebo 11 uhlikonch atémov, skupinu CFj3,
C,Fs, CiFq, CHyF, CHF,, OR?, SOz—metylovﬁf skupinu, fenylovu
skupinu, naftylova skupinu, bifenylovd skupinu, furylovu
skupinu, tienylova skupinu alebo hetercaromatickd skupinu
obsahujicu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi

atémami,

pri¢om sG fenylovd skupina, naftylovd skupina, bifenylylova
skupina, furylova skupina, tienylova skupina a heteroaroma-
tickd skupina obsahujuca dusik nesubstituované alebo su

substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-



piny zahfnajacej atémy fludru, atdémy chldéru, atdémy brdmu,
atémy joédu, skupiny CF3, OCF;, NO,, CN, COO-metylové skupiny,
CONH;, CO-~metylové skupiny, NH,, OH, alkylové skupiny obsa-
hujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atédmy, alkoxyskupiny obsa-
hujtice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdémy, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;

R znamend alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4 alebo 5
uhlikovych atdmov, cykloalkylovi skupinu obsahujiacu 3, 4, 5
alebo 6 uhlikovych atdémov, skupinu CF3; alebo fenylovu

skupinu,

ktord je nesubstituovand alebo substituovand 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffajucej atdmy
fludéru, atémy chlédru, atdémy brdému, atdédmy jddu, skupiny CFj,
NO;, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové skupiny,
NH,, OH, alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhli-
kové atémy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhli-
kové atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, me-

tylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R  znamenad atém vodika, alkylovu skupinu obsahujucu 1, 2,

3 alebo 4 uhlikové atdémy alebo skupinu CFs3;

znamend atdém vodika, alkylovd skupinu obsahujacu 1, 2, 3

alebo 4 uhlikové atdémy alebo skupinu CFj3;
znamend skupinu CyHp,-R'®;
y znamend 0, 1, 2, 3 alebo 4,

L v P , . . 17
pric¢om y nemdZe znamenat 0, ak R!'® znamena skupinu OR"’ alebo

SO,-metylovi skupinu;

RY®  znamena alkylovl skupinu obsahujtcu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atémov, cykloalkylovd skupinu obsahujucu 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10 alebo 11 uhlikovych atdémov, skupinu CFj,
C,Fs, Cs3Fs, CHpF, CHF,;, OR'’, SO,-metylovi skupinu, fenylova
skupinu, naftylovd skupinu, furylovu skupinu, tienylovu sku-

pinu alebo hetercaromaticku skupinu obsahujucu dusik s 1, 2,



3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi atdmami,

pric¢om su fenylovad skupina, naftylovad skupina, furylovad sku-
pina, tienylova skupina a heteroaromatickd skupina obsahuja-
ca dusik nesubstituované alebo su substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffajlcej atémy £flubd-
ru, atémy chléru, atdmy brému, atdémy 3jédu, skupiny CFs,
OCF3, NO;, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové sku-
piny, NH;, OH, alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujucu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atdémov, cykloalkylovd skupinu obsa-
hujicu 3, 4, 5 alebo 6 uhlikovych atémov, skupinu CFj3;, feny-

lova skupinu alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylovi skupinu,

pric¢om su fenylovd alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylovéd skupina
nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3 substituen-
tami zvolenymi zo skupiny zahffiajucej atdémy f£fludru, atdmy
chléru, atédmy brému, atdmy jédu, skupiny CF;3;, OCF;, NO,, CN,
COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové skupiny, NH;, OH,
alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atémy,
alkoxyskupiny obsahujace 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy,
dimetylamindskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

alebo

R3

znamena skupinu CHR'R!?;

R!®  znamend atém vodika alebo skupinu C,Hz,-R'®, kde
R'® nadobuda vyznamy uvedené skér;

z znamena 0, 1, 2 alebo 3;

R® znamend skupinu COOH, CONH,, CONR?°R?!, COOR?? alebo
CH,OH;

R¥®  znamend atém vodika, alkylovd skupinu obsahujicu 1, 2,



3, 4 alebo 5 uhlikovych atémov, skupinu CyH,,-CF3 alebo

CuHzw-fenylova skupinu,

pric¢om je fenylovy kruh nesubstituovany alebo substituovany
1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahffajuicej
atémy fludru, atdémy chléru, atdmy brdému, atdémy joédu, skupiny
CF3, NO2, CN, COO-metylové skupiny, CONH,;, CO-metylové skupi-
ny, NH;, OH, élkylové skupiny obsahujtce 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atémy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atdmy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
\4 znamend 0, 1, 2 alebo 3;
W znamena 0, 1, 2 alebo 3;

R?’  znamena atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu

1, 2, 3, 4 alebo 5 uhlikovych atémov;

R%? znamend alkylovt skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4 alebo 5

uhlikovych atémov;

R* znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4,
5 alebo 6 uhlikovych atémov alebo skupinu CFj;

alebo

R’ a R* spolu znamenaju retazec 4 alebo 5 metylénovych skupin,
z ktochﬁ méze byt Jjedna metylénovd skupina nahradené
skupinou -0-, -S-, -NH-, -N(metyl)- alebo -N(benzyl)

R® znamend atém fludru, atém chldéru, atdm brdému, atém joédu,

skupinu CF;3;, NO, CN, COO-metylovu skupinu, CONH;, CO-me-
tylovl skupinu, NH;, OH, alkylovu skupinu obsahujtcu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinu obsahujacu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdmy, dimetylaminoskupinu, sulfamoylovl
skupinu, metylsulfonylovd skupinu alebo metylsulfonylamino-
skupinu, pric¢om v pripade, ak vyznam skupiny CR® nadobuda
viac skupin A! aZ 2%, st zvy3ky R® definované nezavisle jeden

od druhého;

R3® z R®! znamenaju nezdvisle jeden od druhého atém vodika alebo



alkylovl skupinu obsahujicu 1, 2 alebo 3 uhlikové atdmy;

alebo

R*® a R’ spolu znamenaju retazec 2 metylénovych skupin,

ako aj ich farmaceuticky prijatelnych soli.

Vyhodné su zluceniny vSeobecného vzorca I, v ktorom

al, a?, A3, aY, a3, A%, A7 a A® nezavisle jedna od druhej znamenaju

atém dusika, skupinu CH alebo CR®>, pridom aspofi $tyri tieto

skupiny znamenaju skupiny CH,
znamena skupinu C(O)ORg, SOﬁﬁo, COR!! alebo C(0)NR!??R!3;

R®, R!?, R a R!? nezavisle jeden od druhého znamenajd skupi-

be znamena 0, 1, 2, 3 alebo 4,
pri¢om x nemdZe znamenat 0, ak R'® znamen& skupinu OR'%;

R“ znamend alkylovu skupinu obsahujucu 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atdmy, cykloalkylovd skupinu obsahujucu 3, 4, 5, 6,
7, 8 alebo 9 uhlikovych atémov, skupinu CF3;, OR!®, fenylovu
skupinu, naftylovd skupinu, bifenylylovd skupinu, furylovua
skupinu, tienylovd skupinu alebo hetercaromaticki skupinu
obsahujﬁgu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi

atémami,

priC¢om su fenylovd skupina, naftylovd skupina, bifenylylova
skupina, furylovd skupina, tienylova skupina a heteroaroma-
tickd skupina obsahujuca dusik nesubstituované alebo su
substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-
piny zahffajacej atémy fludru, atémy chléru, atémy broému,
atémy joédu, skupiny CF3;, OCF;, NOp, CN, COO-metylové skupiny,
CONH,, CO-metylové skupiny, NH,, OH, alkylové skupiny obsa-
hujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsa-
hujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atémy, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;
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R znamen& alkylovi skupinu obsahujtcu 1, 2, 3, 4 alebo 5
uhlikovych atémov, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3, 4, 5

alebo 6 uhlikovych atdémov, skupinu CF; alebo fenylovu skupi-

nu,

ktora je nesubstituovand alebo substituovana 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrnajicej atdémy
fludru, atédmy chléru, atdémy brému, atdmy jédu, skupiny CFs,
NO,, CN, COO-metylové skupiny, CONH,;, CO-metylové skupiny,
NH,, OH, alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhli-
kové atdémy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhli-
kové atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, me-

tylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R  znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2,

3 alebo 4 uhlikové atémy alebo skupinu CFj3;

znamend atém vodika, alkylovd skupinu obsahujtcu 1, 2, 3

alebo 4 uhlikové atémy alebo skupinu CFj3;
znamend skupinu CyHp,~R'®;
Y znamend 0, 1, 2, 3 alebo 4,

y v P ) 2 : 7
pri¢om y nemdZe znamenat 0, ak R'® znamend skupinu OR'’ alebo

SO,-metylova skupinu;

RS znamena alkylovd skupinu obsahujacu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atémov, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3, 4,
5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovych atdémov, skupinu CF3z, ORY’,
SO,-metylovi skupinu, fenylovd skupinu, naftylovd skupinu,
furyiovﬁ skupinu, tienylovl skupinu alebo hetercaromaticku
skupinu obsahujucu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9

uhlikovymi atdémami,

pridom su fenylova skupina, naftylova skupina, furylova sku-
pina, tienylova skupina a heteroaromatickd skupina obsahuju-
ca dusik nesubstituované alebo su substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajucej atémy flud-
ru, atémy chléru, atdémy brému, atdémy Joédu, skupiny CFj,

OCF;, NO,, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové sku-
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piny, NHz, OH, alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R'?  znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujtcu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atémov, cykloalkylovi skupinu obsa-
hujicu 3, 4, 5 alebo 6 uhlikovych atémov, skupinu CF3, feny-

lova skupinu alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylovu skupinu,

pricom su fenylova alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylové skupina
nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3 substituen-
tami zvolenymi zo skupiny zahfnajicej atémy £fludru, atdmy
chléru, atémy brdému, atdmy jédu, skupiny CF3, OCF3;, NO;, CN,
COO-metylové skupiny, CONH,, CO-metylové skupiny, NH,, OH,
alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy,
alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
alebo
R®  znamena skupinu CHR!R?!®;
R'®  znamena atém vodika alebo skupinu C,H,,-R®, kde
R'* nadobuda vyznamy uvedené skér;
z znamena 0, 1, 2 alebo 3;
R  znamend skupinu CONH,, CONR?°R?*!, COOR?? alebo CH,OH;

R?® znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujdcu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atdémov, skupinu CyH;,~-CF3 alebo

CuwHay—fenylovi skupinu,

pric¢om je fenylovy kruh nesubstituovany alebo substituovany
1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajucej
atémy fludru, atdmy chldéru, atémy brému, atdmy jédu, skupiny
CF3;, OCF3, NO;, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové
skupiny, NH;, OH, alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo
4 uhlikové atémy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4
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uhlikové atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
v znamend 0, 1, 2 alebo 3;
W znamend 0, 1, 2 alebo 3;

R’ znamend atém vodika alebo alkylovd skupinu obsahujicu

1, 2, 3, 4 alebo 5 uhlikovych atdmov;

R*¥ znamen& alkylovd skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4 alebo 5

uhlikovych atémov;

R? znamend atém vodika, alkylovui skupinu obsahujucu 1, 2, 3, 4,

5 alebo 6 uhlikovych atdémov alebo skupinu CFj3;

R® znamend atém fludru, atém chléru, atém brému, atém jédu,
skupinu CF3, NO, CN, COO-metylovi skupinu, CONH,;, CO-me-
tylova skupinu, NH;, OH, alkylovu skupinu obsahujicu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinu obsahujacu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdémy, dimetylaminoskupinu, sulfamoylovi
skupinu, metylsulfonylovu skupinu alebo metylsulfonylamino-

skupinu;

R* a R znamenaju nezavisle jeden od druhého atém vodikz alebo

alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2 alebo 3 uhlikové atémy;
alebo

R¥ a R¥ spold znamenaju retazec 2 metylénovych skupin,

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

Obzv1la3t vyhodné su zluleniny v3eobecného vzorca I, v ktorom

al, a% a% a', A°, A%, A’ a A® nezavisle jedna od druhej
znamenajl atdédm dusika, skupinu CH alebo CR’, pridom najviac dve
tieto skupiny A! aZ A® znamenaju atémy dusika a aspoi 3tyri tieto

skupiny znamenaja skupiny CH.

Vyhodné su také zlGCeniny v3eobecného vzorca I, v ktorom

al, A%, A%, a*', a% A%, A’ a A® nezdvisle jedna od druhej znamenaju
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atém dusika, skupinu CH alebo CR®, pri&om najviac jedna t&to
skupina znamend atém dusika a aspofl Styri tieto skupiny

znamenajl skupiny CH,
znamena skupinu C(0)OR®?, SO,R!?, COR!! alebo C(0O)NR?R!?;

R?, R!, R!' a R' nezavisle jeden od druhého znamenaju skupi-

nu CyHpx-RY;
X znamend 0, 1, 2, 3 alebo 4,

R  znamen& alkylovi skupinu obsahujucu 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atdémy, cykloalkylovl skupinu obsahujicu 3, 4, 5, 6,
7, 8 alebo 9 uhlikovych atdémov, skupinu CF;, fenylovl skupi-
nu, naftylovd skupinu, bifenylylovi skupinu, furylovd skupi-
nu, tienylovl skupinu alebo heteroaromatickd skupinu obsahu-
jicu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi

atémami,

pricom su fenylovéd skupina, naftylovad skupina, bifenylylova
skupina, furylova skupina, tienylové& skupina a heterocaroma-
tické& skupina obsahujuca dusik nesubstituované alebo su
substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-
piny =zahfhajicej atdémy fludru, atdémy chléru, atémy brdému,
atémy joédu, skupiny CF3, OCF;, NO, CN, COO-metylové skupiny, -
CONH,;, CO-metylové skupiny, NH;, OH, alkylové skupiny obsa-
hujtice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdémy, alkoxyskupiny obsa-
hujace 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdémy, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;

R®  znamend alkylovil skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4 alebo 5
uhlikovych atémov, cykloalkylovi skupinu obsahujucu 3, 4, 5
alebo 6 uhlikovych atdémov, skupinu CF; alebo fenylovu skupi-

nu,

ktord je nesubstituovand alebo substituovand 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfnajicej atémy flud-
ru, atémy chléru, atdédmy brému, atdédmy joédu, skupiny CF3, NO,

CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové skupiny, NHp,
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OH, alkylové skupiny obsahujtice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové
atémy, alkoxyskupiny obsahujace 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové
atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsul-

fonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R?  znamena atém vodika;

znamend atém vodika alebo metylovd skupinu;

znamend skupinu CHR'®R'?;

R'® znamend atém vodika alebo skupinu C,H;,-R'¢, kde

R'®  znamend alkylovd skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atdémov, cykloalkylovd skupinu obsahujucu 3, 4,
5,6, 7, 8, 9, 10 alebo 11 uhlikovych atdémov, skupinu CFj,
C,Fs, CsF;, CH,F, CHF,, OR'7, SO,-metylovi skupinu, fenylovla -
skupinu, naftylovl skupinu, furylovl skupinu, tienylovu sku-
pinu alebo heteroaromatickiu skupinu obsahujicu dusik s 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi atdmami,

pric¢om su fenylovad skupina, naftylovad skupina, furylovéd sku-
pina, tienylovad skupina a heterocaromatickd skupina obsahuju-
ca dusik nesubstituované alebo su substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrnajicej atémy flud-
ru, atémy chléru, atémy brému, atémy jédu, skupiny CFs,
OCF3, NO;, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové sku-
piny, NH;, OH, alkylové skupiny obsahujace'l, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdmy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny:
z znamend 0, 1, 2 alebo 3;
R'® znamenad skupinu CONH,, CONR?*°R?!, COOR? alebo CH,OH;

R*® znamend atém vodika, alkylovd skupinu obsahujucu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atémov, skupinu CyH;y—-CF; alebo

CWHow—fenylovi skupinu,

pric¢om je fenylovy kruh nesubstituovany alebo substituovany

1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajucej
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atémy fludru, atdédmy chlédru, atdébmy brdému, atdémy jédu, skupiny
CF3, NOz, CN, COO-metylové skupiny, CONH,, CO-metylové skupi-
ny, NHz, OH, alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atdémy, alkoxyskupiny obsahujiuce 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové ‘atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
v znamend 0, 1, 2 alebo 3;
W znamend 0, 1, 2 alebo 3;

R?’  znamend atém vodika alebo alkylova skupinu obsahujicu

1, 2, 3, 4 alebo 5 uhlikovych atdémov;

R??2  znamen& alkylovi skupinu obsahujucu 1, 2, 3, 4 alebo 5

uhlikovych atémov;

znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujacu 1

alebo 2 uhlikové atdmy;

znamend atém fludru, atdédm chldédru, atdém brdému, atém Joédu,
skupinu CF3, NO;, CN, COO-metylovi skupinu, CONH,, CO-me-
tylovli skupinu, NH;, OH, alkylovu skupinu obsahujicu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinu obsahujucu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdmy, dimetylaminoskupinu, sulfamoylovu
skupinu, metylsulfonylovi skupinu alebo metylsulfenylamino-

skupinu;

R*® a R’ znamenaji nezavisle jeden od druhého atém vodika alebo

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

metylova skupinu;

Vyhodné st také zluceniny vSeobecného vzorca I, v ktorom

al, a%, A% Aa*', A% A% A’ a A® nezavisle jedna od druhej znamenaju
J

atém dusika, skupinu CH alebo CR®, pridom najviac jedna tato
skupina znamend& atdém dusika a aspon pat tychto skupin zname-

né& skupiny CH,

znamen& skupinu C(O)OR®, SO,R!®, COR!! alebo C(0)NRY@RY;
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R?, R'®, R' a R' nezavisle jeden od druhého znamenajui skupi-

nu CyHpx-R';
X znamend 0, 1, 2, 3 alebo 4,

R znamena alkylovt skupinu obsahujucu 1, 2, 3 alebc 4 uh-
likové atdmy, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3, 4, 5, 6,
7, 8 alebo 9 uhlikovych atdmov, skupinu CF3, fenylovu skupi-
nu, naftylovu skupinu, bifenylylovl skupinu, furylovd skupi-
nu, tienylovl skupinu alebo heteroaromatickd skupinu obsahu-
jucu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi

atdémami,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovad skupina, bifenylylova
skupina, furylovd skupina, tienylovd skupina a heterocaroma-
tickd skupina obsahujuca dusik nesubstituované alebo su
substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-
piny =zahfnajicej atdémy f£fludru, atdédmy chldéru, atdémy brdmu,
atémy joédu, skupiny CF;, OCF;, NO,, CN, COO-metylové skupiny,
CONH,, CO-metylové skupiny, NH;, OH, alkylové skupiny obsa-
hujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsa-
hujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;

R®  znamend atém vodika;

znamend atdém vodika alebo metylova skupinu;

znamena skupinu CyHpy,-R'®;

y znamena 0, 1, 2, 3 alebo 4,

pri¢om y nemdZe znamenat 0, ak R'® znamend skupinu OR'‘;

R'® znamend alkylova skupinu obsahujtcu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atémov, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3, 4,
5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovych atémov, skupinu CF3;, ORY,
SO,-metylovi skupinu, fenylovid skupinu, naftylovd skupinu,
furylova skupinu, tienylovd skupinu alebo heterocaromatickd

skupinu obsahujicu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9
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uhlikovymi atdémami,

pric¢om su fenylovad skupina, naftylova skupina, furylovd sku-
pina, tienylova skupina a heteroaromaticka skupina obsahuji-
ca dusik nesubstituované alebo sU substituované 1, 2 alebo 3

substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajlcej atdémy flud-

- ru, atémy chldéru, atdémy brdému, atdébmy 3joédu, skupiny CF3,

OCF3, NO, CN, COO-metylové skupiny, CONH,;, CO-metylové sku-
piny, NHz, OH, alkylové skupiny obsahujtce 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdmy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R  znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujtcu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atdémov, cykloalkylovi skupinu obsa-
hujucu 3, 4, 5 alebo 6 uhlikovych atdémov, skupinu CF;, feny-

lova skupinu alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylova skupinu,

pri¢om su fenylova alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylové skupina
nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3 substituen-
tami zvolenymi zo skupiny zahrfhajicej atdémy f£fludru, atdmy
chléru, atdémy brému, atdémy 3jédu, skupiny CF3;, NO, CN,
COO-metylové skupiny, CONH,, CO-metylové skupiny, NH;, OH,
alkylové skupiny obsahujtce 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atémy,x
alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy,
dimetyla&inoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena atdém vodika alebo alkylovd skupinu obsahujucu 1

alebo 2 uhlikové atédmy;

znamena atém fludru, atdém chldéru, atdém brdému, atdm joédu,
skupinu CF3, NO,, CN, COO-metylovi skupinu, CONH,, CO-me-
tylovd skupinu, NH, OH, alkylovd skupinu obsahujicu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdémy, alkoxyskupinu obsahujicu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdémy, dimetylaminoskupinu, sulfamoylovi
skupinu, metylsulfonylovi skupinu alebo metylsulfonylamino-

skupinu;
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R*® a R’ znamenaji nezavisle jeden od druhého atém vodika alebo

A4

metylova skupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodné su najmé& zlaceniny v3eobecného vzorca I, v ktorom

znamené& skupinu CH alebo atdém dusika;

Al, AZ, a3, ad, As, A’ a A% nezavisle jedna od druhej znamenaju CH

alebo skupinu CR’, pridom aspofi p&t tychto skupin znamena

skupiny CH.

Obzvla3t vyhodné su najma zludeniny v3eobecného vzorca I,

v ktorom

Rl

znamend skupinu C(O)OR®, SO,R'Y®, COR! alebo C(0)NRM?R!?;

R?, R!, R'' a R' nezavisle jeden od druhého znamenaju skupi-
nu Ctzx—qu;

X znamend 0, 1, 2 alebo 3,

R'*  znamend alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atémy, cykloalkylovi skupinu obsahujiacu 3, 4, 5, 6,
7, 8 alebo 9 uhlikovych atémov, skupinu CF3;, fenylovu skupi-

nu alebo pyridylova skupinu,

pric¢om si fenylova a pyridylovad skupina nesubstituované ale-
bo sU substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo
skupiny zahfnajucej atémy fludru, atémy chléru, atdmy brdmu,
atémy joédu, skupiny CF3, OCF;, OH, alkylové skupiny obsahu-
jace 1, 2 alebo 3 uhlikové atdémy alebo alkoxyskupiny obsahu-

jace 1 alebo 2 uhlikové atémy;
R'®  znamenad atém vodika;
znamenéd atém vodika;

znamena skupinu CyHp,-R'¢;

y znamen&d 0, 1 alebo 2,

R!® znamena alkylova skupinu obsahujicu 1, 2 alebo 3 uhli-
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kové atdmy, cykloalkylovd skupinu obsahujucu 5 alebo 6 uhli-
kovych atomov, skupinu CF;, fenylovd skupinu alebo pyridylo-

va skupinu,

pricom su fenylovd a pyridylovd skupina nesubstituované
alebo su substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo
skupiny zahffiajucej atémy fludru, atémy chldéru, skupiny CF3,
alkylové skupiny obsahujtce 1, 2 alebo 3 uhlikové atémy

a alkoxyskupiny obsahujice 1 alebo 2 uhlikové atdmy:;
znamend atdém vodika;

znamena atém fludru, atdm chldéru, skupinu CF3, CN, COO-mety-
lovad skupinu, CONH;, CO-metylovu skupinu, NHp, OH, alkylovu
skupinu obsahujicu 1, 2 alebo 3 uhlikové atdémy alebo alkoxy-

skupinu obsahujucu 1 alebo 2 uhlikové atdmy;

R® a R’ znamenajui nezavisle jeden od druhého atém vodika alebo

metylovl skupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

ESte vyhodnej$ie sG zlueniny v3eobecného vzorca I, v ktorom
znamend skupinu C(O)OR® alebo CORYY;

R’ a R'" nezévisle jeden od druhého znamenaju skupinu
CyxHax—R™ ;1

X znamena 0, 1, 2 alebo 3,

R'* znamend cykloalkylovd skupinu obsahujicu 5 alebo 6 uh-

likovych atémov alebo fenylovi skupinu,

pricom fenylova skupina je nesubstituovand alebo je subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahffnajucej atdémy fludru, atémy chléru, atdmy brému, atdmy
jédu, skupiny CF3, OCF3, OH, alkylové skupiny obsahujuce 1,
2 alebo 3 uhlikové atdémy alebo alkoxyskupiny obsahujice 1

alebo 2 uhlikové atémy;

znamend atdém vodika;
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R®  znamen&d skupinu CyH,,~R'S;
y znamena 0, 1 alebo 2,

R'®  znamend alkylovd skupinu obsahujtucu 1, 2 alebo 3 uhli-
kové atdémy, cykloalkylovu skupinu obsahujucu 5 alebo 6 uhli-

kovych atémov, fenylovi skupinu alebo pyridylovu skupinu,

pric¢om sU fenylovd a pyridylova skupina nesubstituované ale-
bo su substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo
skupiny zahfnajucej atdémy fludru, atdémy chldru, skupiny CFj3,
alkylové skupiny obsahujice 1, 2 alebo 3 uhlikové atdmy

a alkoxyskupiny obsahujice 1 alebo 2 uhlikové atdmy;
R!  znamend atém vodika;

R® znamend atém £fludéru, atdm chldéru, alkylovi skupinu obsa-
hujacu 1, 2 alebo 3 uhlikové atdémy alebc alkoxyskupinu

obsahujtcu 1 alebo 2 uhlikové atdmy;

R%® a R’ znamenaju atémy vodika;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

PredloZeny vyndlez sa tvka tieZ pripravy zluCenin vSeobecné-

ho vzorca I a ich pouZitia, najma ako lieciv.

zluleniny podla vyndlezu nie sU doteraz znédme. Pdsobia na
tzv. draslikoby kandl Kvl1l.5 a inhibuju draslikovy tok, oznaco-
vany ako “ultrarychlo sa aktivujuci oneskoreny usmernovac”
(“ultra-rapidly activating delayed rectifier”), v Iudskej srdco-
vej predsieni. Preto su zlu&eniny obzvl14ast vhodné ako névé anti-
arytmické a¢inné 1latky, najm& na lieCenie a prevenciu pred-
siefovych arytmii, napr. atridlnej fibrilacie alebo atrialneho

flutteru.

Atridlne fibrildcie (AF) a atridlne fluttery su najcastejsi-
mi pretrvavajucimi srdcovymi arytmiami. Vyskyt sa zvy3uje so
zvydujucim sa vekom a Casto vedie k fatalnym nasledkom, ako je

napriklad mozgovd mftvica. AF postihuje asi 1 milidén Americanov



21

ro¢ne a vedie kaZdoro¢ne k viac ako 80 000 pripadom mftvice
v USA. V sUCasnosti obvyklé antiarytmika triedy I a III =zniZuja
mieru opdtovného vyskytu AF, nachadzajd vSak kvéli svojim
potencidlnym proarytmickym G¢inkom len obmedzené pouZitie. Preto
existuje vysokd lekdrska potreba vyvoja lepdich lie&iv na o3et-
rovanie atridlnych arytmii (S. Nattel, Am. Heart J. 130, 1995,
1094 aZz 1106; “Newer developments in the management of atrial

fibrillation™).

Uk&zalo sa, Ze pricinou vacsiny supraventrikuldrnych arytmii
su tzv. “reentry” vzruchovej vlny. Tieto reentry sa vyskytuju
potom, ked srdcové tkanivo vykazuje pomald vodivost a suCasne
velmi kratku refraktérnu periédu. PredliZenie refraktérneho &asu
myokardu prostrednictvom prediZenia aké&ného potencidlu je uzna-
vanym mechanizmom, ako ukonc¢it arytmie, pripadne zabranit ich
vyskytu (T.J. Colatsky a kol., Drug Dev. Res. 19, 1990, 129 az
140; “Potassium channels as target for antiarrhythmic drug ac-
tion”). DIiZka ak&ného potencidlu je uréovana predovietkym vel-
kostou repolariza&nych K'-tokov, ktoré vytekaju z bunky cez fézne
K'-kandly. Obzvla3t velky vyznam sa pri tom pripisuje tzv.
“oneskorenému usmerinovacu” (“delayed rectifier”) Ix, ktory sa

skladé z troch rdznych komponentov: IK., IKs a IKyr.

vad¢sina zndmych antiarytmik triedy III (napr. dofetilid,
E4031 a d-sotalol) blokuje prevazZne alebo vyhradne rychlo sa ak-
tivujici draslikovy kandl IK,, ktory 3Jje moZné preukazat ako
v bunkdch Iudskej komqry, tak v predsieni. Ukédzalo sa vsak, Ze
tieto zlu&eniny vykazuju pri nizkych alebo normélnych S£d§ov9ch
frekvencidch zvySené proarytmické riziko, pricom sa pozoruja
najmid arytmie oznalované ako “torsades de pointes” (D.M. Roden,
Am. J. Cardiol. 72, 1993, 44B aZ 49B; “Current status of class
III antiarrhytmic drug therapy”). Okrem tohto vysokého, 2z cCasti
smrtelného rizika pri niZ8ich frekvenciach, sa u Igx.-blokadtorov
zistil pokles uUc¢innosti za podmienok tachykardie, za ktorych je

pdsobenie prave potrebné (“negative use-dependence”).
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Zatial ¢o niektoré tieto nevyhody by snad bolo moZné preko-
nat pomocou blokdtorov pomaly sa aktivujucimi komponentami (IKs),
nebola ich u&innost doteraz preukdzand, pretoZe nie sU zndme

7iadne klinické sStudie s blokatormi IKs; kandlov.

“Obzvl1ast rychlo” sa aktivujlice a velmi pomaly sa inaktivu-
jlice komponenty oneskoreného usmernovaca IKy, (=ultrarychlo sa
aktivujuci oneskoreny usmerfioval; ultra-rapidly activating dela-
yed rectifier), ktory zodpovedd kandlu Kvl.5, hrd pocas trvania
repolarizdcie v ludskej predsieni obzvlast velkd ulohu. Inhibi-
cia IKy, draslikového toku smerom von tak predstavuje v porovnani
s inhibiciou IK,, pripadne IK;, obzvl1&3t ucinny spdsob predlizZenia
atridlneho akéného potencidlu, a tym ukoncéenie, pripadne zabra-
nenie, atridlnych arytmii. Matematické modely Iudského ak&ného
potencidlu ukazuju, Ze by pozitivny G&inok blokédy IKy: mal byt
obzvla3t vyrazny prave za patologickych podmienok chronickej
atridlnej fibrildcie (M. Courtemanche, R.J. Ramirez, S. Nattel,
Cardiovascular Research 1999, 42, 477 az 489: ”anic targets for
drug therapy and atrial fibrillation—iﬁduced electrical remode-

ling: insights from a mathematical model”).

Oproti IK, a IKs, ktoré sa vyskytuju tieZz v ludskej komore,
sice IKy, hrd vyznamnu ulohu v Iudskej predsieni, av8ak nie v ko-
more. Vzhladom na to je pri inhibicii toku IKy,, oproti blokade
IK, alebo IKs, riziko proarytmického pdésobenia na komoru uZ do-
predu vylucené (Z. Wang a kol., Circ. Res. 73, 1993, 106l az
1076) .

Antiarytmikd, ktoré uinkuji prostrednictvom selektivne]
blokady toku IK,,, pripadne kandla Kvl.5, v3ak doteraz nie su na
trhu dostupné. U mnohych farmaceutickych a¢innych latok (napr.
tedisamilu, bupivacainu alebo sertindolu) je sice blokujuaci uci-
nok na kandl Kvl.5 opisany, tu v3ak vidy blokdda Kvl.5 pred-
stavuje len vedlaj3i d¢inok okrem inych hlavnych uc¢inkov tychto

latok.

Dokumenty WO 98 04 521 a WO 99 37 607 opisujd aminoindany
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a aminonaftalény ako blokdtory draslikovych kandlov, ktoré blo-
kuju Kvl.5-kandl. TieZ ako Kvl.5-blokatory opisuje dokument
WO 00 12 077 Strukturne pribuzné aminochromany. V prihléaske
WO 99 62 891 su opisované tiazolidindny, ktoré tieZ blokuju
draslikové kanaly. Prihlasky WO 98 18 475 a WO 98 18 476 opisuju
pouzitie rozlié&nych pyridazinénov a fosfinoxidov ako antiaryt-
mik, ktoré majl pbdsobit prostrednictvom blokaddy IK,r. Rovnaké
zli¢eniny su v3ak pdvodne opisané tieZz ako imunosupresiva
(WO 96 25 936). VSetky skébr uvedené prihldsky opisuju zldaéeniny,
ktoré su Struktlrne celkom odlisné od zlucenin podla predloZené-
ho vynalezu. O Ziadnej zo zlG&enin zo skbr uvedenych prihlésok

nie si zname Ziadne klinické udaje.

Teraz sa prekvapujlco zistilo, Ze orto-, meta-substituované
biarylové zluceniny opisované v radmci predloZeného vyndlezu su
silnymi Dblokdtormi Iludského Kvl.5-kandla. Preto ich je moZné
pouzit ako nové antiarytmika s obzvl&a3t vyhodnym bezpelnostnym
profilom. Zlaceniny podia vynédlezu su vhodné najmé‘na oSetrova-
nie supraventrikuldrnych arytmii, napr. atridlnych fibrilécii

a atridlnych flutterov.

zluceniny je moZné pouzit na ukoncenie vyskytujicich sa.
atridlnych fibrildcii alebo atridlnych flutterov na opé&dtovne
ziskanie sinusového rytmu (kardioverzia). Okrem toho tieto latky
zniZuju nachylnost k vzniku novej fibrilacnej prihody (udrZanie

sinusového rytmu, profylaxia).
zlG&eniny podla predloZeného vynédlezu nie su doteraz znéme.

Niekolko 3truktirne pribuznych zlucenin, ktoré netvoria cCast
predloZeného vynédlezu, opisuje Synlett, 1994, 349 a Can. J.
Chem. 2000, 905. Tu uvedené zlucCeniny A
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Et
\'Tl | (R),
Et

X = H alebo Metyl

obsahujl karboxamidovl skupinu v orto-polohe k druhému fenylové-
mu kruhu a nie je u nich opisand uU&innost v zmysle blokovania

draslikovych kanéalov.

V ramci vynalezu mdéZu byt alkylové skupiny a alkylénové sku-
piny priame alebo rozvetvené. Toto plati tieZ pre alkylénové
skupiny vsSeobecnych vzorcov CyHzx, CyHzy, C:Hz;, C¢H2y a CuHzy. Alky-
lové skupiny a alkylénové skupiny mdéZu byt priame alebo rozvet-
vené tieZ, ak su substituované alebo sU obsiahnuté v inych sku-
pinédch, napriklad v alkoxyskupine alebo fluérovanei alkylovéj‘
skupine. Priklady alkylovych skupin st metylovd, etylova, n-pro-
pylova, izopropylova, n-butylovd, izobutylova, sec-butylovi,
terc-butylové, n-pentylova, izopentylova, neopentylova, n-hexy-
lova, 3,3-dimetylbutylovd, heptylova, oktylova, nonylova, decy-
lova, undecylové, dodecylové, tridecylovad, tetradecylovd, penta-
decylovi, hexédecylové, heptadecylova, oktadecylova, nonadecylo-
va, eikosylovd skupina. Od tychto skupin odvodené dvojvazbové
skupiny, napr. metylénova, 1,l-etylénovd, 1,2-etylénovéd, 1,1~
-propylénové, 1,2-propylénovd, 2,2-propylénova, 1,3-propylénova,
1,1-butylénové, 1,4-butylénovs, 1,5-pentylénova, 2,2-dimetyl-
-1,3-propylénové, 1,6-hexylénovd skupina atd., st prikladmi al-

kylénovych zvySkov.

Cykloalkylové skupiny mdéZu byt tieZ rozvetvené. Prikladmi
cykloalkylovych skupin obsahujidcich 3 aZz 11 uhlikovych atdémov su
cyklopropylova, cyklobutylovd, 1l-metylcyklopropylova, 2-metyl-
cyklopropylovda, cyklopentylova, 2-metylcyklobutylova, 3-metyl-
cyklobutylova, cyklopentylovd, cyklohexylovéa, 2-metylcyklohexy-
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lova, 3-metylcyklohexylova, 4-metylcyklohexylova, metylova, cyk-
loheptylova, cyklooktylova skupina atd..

Heterocaromatickymi skupinami obsahujicimi dusik a 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovych atémov su najmd 1-, 2-, 3-py-
rolylovd, 1-, 2-, 4- alebo 5-imidazolylova, 1-, 3-, 4- alebo
S5-pyrazolylova, 1,2,3-triazol-1-, -4- alebo 5-ylovéd, 1,2,4-tria-
zol-1-, -3- alebo 5-ylovéd, 1- alebo 5-tetrazolylovd, 2-, 4- ale-
bo 5-oxazolylovd, 3-, 4- alebo 5-izoxazolylova, 1,2,3-oxadiazol-
-4- alebo 5-ylova, 1,2,4-oxadiazol-3- alebo 5-ylova, 1,3,4-oxa-
diazol-2-ylova alebo 5-ylova, 2-, 4- alebo 5-tiazolylova, 3-, 4-
alebo 5-izotiazolylova, 1,3,4-tiadiazol-2- alebo -5-ylova,
1,2,4-tiadiazol-3- alebo -5-ylova, 1,2,3-tiadiazol-4- alebo
5-ylova, 2-, 3- alebo 4-pyridylova, 2-, 4-, 5- alebo 6-pyrimidi-
nylova, 3- alebo 4-pyridazinylovd, pyrazinylova, 1-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- alebo 7-indolylova, 1-, 2-, 4- alebo 5-benzimidazolylovéa,
1-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-indazolylova, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
alebo 8- éhinolylové, 1-, 3-, 4~-, 5-, 6—, 7- alebo 8-izochinoly-
lovd, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-chinazolinylovéa, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- alebo 8-cinolinylovéa, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- alebo 8-chinoxa-
linylova, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-ftalazinylové skupina.
Dalej su zahrnuté zodpovedajice N-oxidy tychto zlucenin, teda-

napriklad l-oxy-2-, 3- alebo 4-pyridylovéa skupina.

{

Obzv145t vyhodné sl heterocykly obsahujuce dusik, pyrolylo-
va, imidazolylova, chinolylova, pyrazolylovéa, pyridylova, pyra-

zinylova, pyrimidinylové a pyridazinylova skupina.

Pyridylova skupina znamend 2-, 3- a tieZ 4-pyridylovu skupi-
nu. Tienylova skupina znamend 2- a tieZ 3-tienylovd skupinu. Fu-

rylovéd skupina znamend 2- a tieZz 3-furylovu skupinu.

Monosubstituované fenylové skupiny méZu byt substituované
v polohe 2-, 3- alebo 4-, disubstituovane v polohe 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-, trisubstituované v polohe 2,3,4-,
2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 2,4,6~ alebo 3,4,5-. Zodpovedajuce plati

logicky analogicky tieZ pre heterocaromatické skupiny obsahujuce
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dusik, tiofénovi skupinu alebo furylovd skupinu. Pri dvojitej
pripadne trojitej substiticii jednej skupiny mdZu byt substi-

tuenty rovnaké alebo rdzne.

Ak R® a R* spolu znamenajl retazec 4 alebo 5 metylénovych
skupin, z ktorych mdéZe byt jedna metylénovéd skupina nahradena
skupinou -0-, -S-, -NH- atd., potom tieto skupiny spolu s atémom
dusika vSeobecného vzorca I tvoria pdt- alebo Sestélenny hetero-
cyklus obsahujici dusik, ako napr. pyrolidin, piperidin,‘morfo—

lin, tiomorfolin atd..

Ak zluCeniny v&eobecného vzorca obsahuji jednu alebo viac
kyslych alebo zédsaditych skupin, pripadne jeden alebo viac zésa-
ditych heterocyklov, tak do predmetu vyndlezu patria tieZ zodpo-
vedajuce fyziologicky alebo toxikologicky prijatelné soli, najmi
farmaceuticky pouzZitelné soli. Tak je moZné zluceniny vSeobec-
ného vzorca I, ktoré nesu kyslé skupiny, napr. Jjednu alebo viac
skupin COOH, pouZit napriklad ako soli alkalickych kovov, vyhod-
ne soli sodné alebo draselné, alebo ako soli kovov alkalickych
zemin, napr. vapenaté alebo horec¢naté soli, alebo ako amdniové
soli, napr. ako soli s amoniakom alebo organickymi aminmi alebo
aminokyselinami. ZluCeniny vSeobecného vzorca I, ktoré nesu jed-
nu alebo viac =zdsaditych, to znamend proténovatelnych, skupin
alebo obsahuji jeden alebo viac zasaditych heterocyklickych kru-
hov, je moZné tieZ pouZit vo forme ich fyziologicky prijatelnej
adic¢nej soli s kyselinou s anorganickymi alebo organickymi kyse-
linami, napriklad ako hydrochloridy, fosfaty, sulfaty, metan-
sulfonaty, acetéaty, laktéty, maleaty, fumardty, maldty, glukona-
ty atd.. Ak =zluceniny vSeobecného vzorca I obsahujd v molekule
suCasne kyslé a zdsadité skupiny, tak k uvedenym solnym formim
podla vyndlezu patria tieZ vnutorné soli, tzv. betainy. Soli je
mozné zo zluCenin vSeobecného vzorca I ziskat beZnymi spdsobmi,
napriklad reakciou s kyselinou, pripadne zasadou, v rozpuStadle
alebo dispergac¢nom c&inidle, alebo tieZ vymenou aniénov z inych

soli.
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Zluceniny vieobecného vzorca I mézu pri zodpovedajucej subs-
tithcii existovat v stereoizomérnych formach. Ak zluceniny vSeo-
becného vzorca I obsahuji jedno alebo viac centier asymetrie,
tak tieto mbéZu nezdvisle od seba vykazovat konfiguradciu S alebo
konfigurdciu R. Do ramca predloZeného vyndlezu patria vSetky
moZné stereoizoméry, napr. enantioméry alebo diastereoméry
a zmesi dvoch alebo viacerych stereoizomérnych foriem, napr.
enantiomérov a/alebo diastereomérov, v lubovolInych pomeroch.
Enantioméry patria do rédmca predloZeného vyndlezu tieZ v enan-
tiomérne c¢istej forme, taktieZ ako lavotocivé a tieZ ako pravo-
todivé antipdéddy, a tieZ vo forme zmesi obidvoch enantiomérov
v rozliénych pomeroch alebo vo forme racemdtov. Jednotlivé ste-
reoizoméry Jje moZné pripravit poZadovanym spdsobom separaciou
zmesi beZnymi spésobmi alebo napr. stereoselektivnou syntézou.
Pri existencii pohyblivych atémov vodika zahrna predloZeny vyna-

lez tieZ v3etky tautomérne formy zluéenin vSeobecného vzorca I.

‘Zlﬁéeniny‘ vieobecného vzorca I je mozZné pripravit rdznymi
chemickymi spésobmi, ktoré tieZ patria do rémca predloZeného vy-
nalezu. Niekolko typickych ciest je zndzornenych dalej pomocou
reakénych sekvencii oznacenych ako schémy 1 az 4. Symboly Al az
A%, ako aj skupiny R! az R*, R a R, nadobudaju vidy skér uvede--

né vyznamy, ak nie je dalej uvedené inak.
{

Tak je mozné napriklad zlu&eninu vSeobecného vzorca I ziskat

podla schémy 1 (metdda A) alebo schémy 2 (metdda B).
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Schéma 1

Bisaryly v3eobecného vzorca IV Jje mozZné ziskat pealadiom
katalyzovanym Suzukiho kaplingom (ktory 3je moZné uskutccéniovat
napr. v pritémnosti Pd[ (PPh)3]4y ako katalyzatora, uhli¢itanu
sodného ako zadsady a 1,2-dimetoxyetdnu ako rozpustadla) aroma-
tického halogenidu v3eobecného vzorca III s aromatickou kyse-
linou boritou v3eobecného vzorca II. Ak R’ predstavuje lahko od-
Stiepitelnd skupinu, ako napr. terc-butylovi alebo benzylovu
skupinu, je mozZné ziskat zluceniny vSeobecného vzorca V, ktoré
je potom moZné previest reakciou so zlu&eninou R'-X a/alebo R*-Y

na zlucéeniny v3eobecného vzorca I.

Reakcie zlucCenin v3eobecného vzorca V so zlu€eninami vSe-
obecného vzorca R'-X zodpovedaju znamej premene aminu na karboxa-
midovy, sulfénamidovy, karbamédtovy, moclovinovy alebo tiomocovi-

novy derivat. Skupina X pritom predstavuje vhodnu nukleofignu
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odstupujicu skupinu, ako napr. atdém fludru, atdém chldéru, atdm

brému, imidazolylovu skupinu, O-sukcinimidovu skupinu atd..

Na pripravu zludenin vSeobecného vzorca I, v ktorych R!
znamen& skupinu C(0)OR?, teda karbamatov, sa pouzZijud napr. zla-
¢eniny vdeobecného vzorca R'-X, v ktorych X znamend atém chléru
alebo O-sukcinimidovu skupinu, teda chlérformidty alebo sukcin-

imidokarbonéaty.

Na pripravu zltu&enin v3eobecného vzorca I, v ktorych R! zna-
mena skupinu SO,R', teda sulfénamidov, sa spravidla pouZija zld-
Ceniny vSeobecného vzorca R-X, v ktorych X znamend atédm chléru,

teda chloridy sulfénovych kyselin.

Na pripravu zlG&enin vseobecného vzorca I, v ktorych R' zna-
mena skupinu COR!, teda karboxamidov, sa pouZijd napr. zld&eniny
v3eobecného vzorca R!-X, v ktorych X znamena atém chldéru, imida-
zolylovli skupinu alebo acetoxyskupinu, teda chloridy karboxylo-
vych kyselin, imidazolidy karboxylovych kyselin alebo zmieSané
anhydridy. Je moZné vSak pouZit volné kyseliny vSeobecného vzor-
ca R'-OH v pritomnosti vhodného kondenzadného <¢inidla, ako su

karbodiimidy alebo TFFH.

Na pripravu zldéenin vSeobecného vzorca I, v ktorych R! zna-
mend skupinu CONRM™R!Y® alebo C(S)NR! R, teda modovin alebo tiomo-
¢ovin, je moZné namiesto zlucenin vSeobecného vzorca R'-X pouzit
tie? zlu&eniny vieobecného vzorca R¥*N(=C=0), pripadne RN (=C=S),

teda izokyanadty alebo tiocizokyanéty.
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Bisaryly vSeobecného vzorca VII je mozZné ziskat paladiom
katalyzovanym Suzukiho kaplingom aromatického bromidu, Jjodidu
alebo chloridu v3eobecného vzorca VII s aromatickou kyselinou’
boritou vSeobecného vzorca II (schéma 2). Hydrolyzou esteru
napr. LiOH sa ziskaju volné kyseliny vSeobecného vzorca IX,
ktoré je moZné kaplingom s aminmi NHR’R' previest na bisaryly
vSeobecného vzorca IV. Tak ako v schéme 1 vznikajd odStiepenim
labilnej skupiny R’ zluCeniny vSeobecného vzorca V, ktoré je moz-

né dalej previest na zluCeniny v3eobecného vzorca I.

Skér uvedené reakcie zlucenin v3eobecného vzorca IX s aminmi
vieobecného vzorca NHR’R? zodpovedaju zndmej premene karboxylovej
kyseliny na karboxamid. Na uskutoénenie tychto reakcii je v li-
terature opisanych vela spdsobov. Obzvlast vyhodne je ich moiZné

uskutocnovat pomocou aktivacie karboxylovej kyseliny, napr. di-

cyklohexylkarbodiimidom (DCC) alebo N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-
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-etylkarbodiimidhydrochloridom (EDC) pripadne s pridavkom hyd-
roxybenzotriazolu (HOBt) alebo dimetylaminopyrimidinu (DMAP). Je
mozné vSak tieZ najskdér zndmymi spdsobmi syntetizovat reaktivne
derivaty kyselin, napr. chloridy kyselin reakciou karboxylovych
kyselin v3eobecného vzorca IX alebo s anorganickymi halogenidmi
kyselin, ako napr. SO0OCl;, alebo imidazolidmi kyselin reakciou
s karbonyldiimidazolom, ktoré sa potom néasledne, pripadne s pri-
davkom pomocnej zasady, podrobia reakcii s aminmi v3eobecného

vzorca NHR®R?.

OxRao_ 3 H,Br,1] o R | Fl{-l31 \'B/OH
0 N “SA51. Meli a/alebo tert. Buli >\\ X
. AI A6 - <2 0 0
9 8 - o
R ~a7C 2. B(OMe), 3. HC R NP

Xl

Schéma 3

Aromatické kyseliny borité vseobecného vzorca II potrebné
v metddach A a B je moZné syntetizovat 2z aromatickych zlacenin
alebo aromatickych halogenidov vSeobecného vzorca XI ortolitid-
ciou, pripadne vymenou halogén-kov, nasledovanej reakciou s tri-.
metylesterom kyseliny boritej (alebo inym triesterom kyseliny

boritej) a néslednou kyslou hydrolyzou.

@) 0 o
A3 _R A3
Aﬁ/ j/lL O LioH Aﬁ/ \{U\OH o™ N R’
A1 A4 e Al___Ad NHR® R* 1] |
\( S \'/ —_— Al AL R
[Br, !, CI] ROH a [Br, 1, CI
napr.H,S0O, [Br,I,Cl]
Vi M
Schéma 4

Halogenidy vSeobecného vzorca VII pouZité v metdde B je moz-

né syntetizovat spdsobmi =zn&mymi z literatdry, pripadne lahko
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ziskat beZnymi esterifikaénymi spésobmi z kyselin vSeobecného
vzorca X znamych z literatGry. Aromatické orto-halogénamidy vie-
obecného vzorca III pouZité v metéde A je moZné =ziskat podla
schémy 4 z esterov vSeobecného vzorca VII po hydrolyze na kyse-
liny v3eobecného vzorca X kaplingom s aminmi NHR®R?. Vytvorenie
amidovej vé&zby je mozZné dosiahnut skoér opisanymi spdsobmi pre

reakciu zlacenin v3eocbecného vzorca IX na IV.

Pri vSetkych spbésoboch mdéZe byt vhodné v urlitych reak&nych
stupfioch doCasne chranit funkéné skupiny v molekule. Tieto spd-
soby ochrany skupin sui pre odbornika bezZné. Vyber ochrannej sku-
piny pre skupiny, ktoré prichddzajd do uvahy a spdsoby jej zave-
denia a od3tiepenia s opisané v literatire a je moZné ich pri-

padne bez taZkosti prispdsobit konkrétnemu pripadu.

Zlaceniny vSeobecného vzorca I podla predloZeného vyndlezu
a ich fyziologicky prijatelné soli je moZné pouZit u Zivoc&icha,
vyhodne cicavca, a najmé& u cloveka, ako lielivo samotné, vo vza-
jomnych zmesiach alebo vo forme farmaceuticchh prostriedkov.
Predmetom predloZeného vyndlezu su tieZ zlG&eniny v&zobecného
vzorca I a ich fyziologicky prijatelné soli na pouZitie ako lie-
¢iv, ich pouZitie pri liecCeni a prevencii uvedenych chorobnych.
stavov a ich pouzZitie na pripravu lieciv pre tento GCel a lieliv
s blokujtcim €inkom na K’ kandly. Dalej su predmetom predloZené-
ho vyndlezu farmaceutické prostriedky, ktoré ako uacinni zlozZku
obsahuji ucinnu davku aspon jednej =zlueniny vSeobecného vzorca
I a/alebo jednej jej fyziologicky prijatelnej soli okrem bezZ-
nych, farmaceuticky prijatelnych nosnych a pomocnych l&tck. Far-
maceutické prostriedky obsahuju obvykle 0,1 aZz 90 hmotnostnych
percent zluCenin v3eobecného vzorca I a/alebo ich fyziologicky
prijatelnych soli. Farmaceutické prostriedky je mozZné pripravit
zndmym spdsobom. Pricom sa zluceniny v&eobecného vzorca I a/ale-
bo ich fyziologicky prijatelIné soli spolu s jednou alebo via-
cerymi pevnymi alebo kvapalnymi galenickymi nosnymi latkami
a/alebo pomocnymi latkami, a ak Jje to Ziaduce, v kombindcii

s inymi liec¢ivymi G¢innymi l&tkami, vpravia do vhodnej podavacej
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formy, pripadne davkovacej formy, ktoré sa potom mdéZu pouZit ako

lie¢ivéd v humédnnej medicine alebo veterindrnej medicine.

Lie&iva, ktoré obsahuju zlG&eniny v8eobecného vzorca I podla
predloZenéhc vynalezu a/alebo ich fyziologicky prijatelné soli,
je moZné aplikovat orélne, parenterdlne, napr. intravendzne,
rektélne, inhalaéne alebo topicky, pri¢om vyhodnd aplikéacia je
zavisla od konkrétneho pripadu, napr. od aktudlneho obrazu lie-

¢eného ochorenia.

Pomocné latky, ktoré s vhodné na poZadovanu formu lieéiva,
sl odbornikovi zndme na zaklade jeho =znalosti z odboru. Okrem
rozpusdtadiel, gelatinizaénych ¢&inidiel, c¢Capikovych =zakladov,
tabletovych pomocnych latok a inych nosicov ucinnych 1latok je
mozné napriklad pouZit antioxidanty, dispergacné ¢inidla, emul-
gac¢né cinidléa, odpenovace, ¢€inidlé& upravujuce chut, konzervacné
prostriedky, solubiliza¢né cinidla, prostriedky na dosiahnutie

depotného ucinku, pufrovacie latky alebo farbiva.

Na dosiahnutie vyhodného terapeutického pdsobenia je moZné
z1GCeniny v3eobecného vzorca I kombinovat tieZ s inymi liecivymi
G¢innymi léatkami. Tak sU pri lieceni srdcovocievnych ochoreni
mozné vyhodné kombindcie s latkami s ucinkami na srdce a krvny.
obeh. Ako vyhodni kombinac¢ni partneri pre srdcovocievne ochore-
nia prichédzéjﬁ do uvahy napriklad, iné antiarytmika, teda
antiarytmikd triedy I, II alebo III, ako napriklad blokatory ka-
ndlov IKs alebo IK,, napr. dofetilid, alebo dalej latky zniZujuce
krvny tlak, ako ACE inhibitory‘(napriklad enalapril, captopril,
ramipril), antagonisty angiotenzinu, aktivatory K'-kandlov, ako
aj blokdtory o a B receptorov, av3ak tieZ sympatomimeticky a
adrenergne pdsobiace zlu€eniny, ako aj inhibitory Na*/H'-vymeny,
antagonisty vépnikovych kanédlov, inhibitory fosfodiesterazy
a iné pozitivne inotropne pdsobiace latky, ako napr. digitaliso-

vé glykozidy alebo diuretika.

Pre ordlnu aplikaénd formu sa uc¢inné zluceniny zmieSaju
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s prisadami pre tento 0&el vhodnymi, ako su nosné latky, stabi-
lizatory alebo inertné riedidla, a beZnymi spdsobmi sa vpravia
do vhodnych podavacich foriem, ako su tablety, drazé, kapsuly,
vodné, alkoholické alebo olejové roztoky. Ako inertné nosice je
moZné pouZit napr. arabski gumu, magnézium, uhli&itan hore&naty,
fosforec¢nan draselny, laktdzu, glukdzu alebo Skroby, najmid kuku-
riény Skrob. Pritom sa méZe pripravok vyskytovat ako suchy gra-
nuldt, tak aj ako vlhky granuldt. Ako olejové nosné latky alebo
ako rozpustadléd priché&dzaju do uvahy napriklad rastlinné alebo
Zivoc€isne oleje, ako je slnecCnicovy olej alebo rybi tuk. BAko
rozpustadld pre vodné alebo alkoholové roztoky prichédzaju do
uvahy napr. voda, etanol alebo cukrové roztoky, alebo ich zmesi.
Dalsimi pomocnymi latkami, tie? pre iné aplikaéné formy, su

napr. polyetylénglykoly a polypropylénglykoly.

Pre subkuténnu alebo intravendznu aplikdciu sa U¢inné latky,
pripadne s latkami vhodnymi pre tento GcCel, ako su solubilizacné
¢inidla, emulga&né ¢&inidl4 alebo dalSie pomocné 1latky, vpravia
do roztoku, suspenzie alebo emulzie. Zlu¢eniny vSeobecného vzor-
ca I a ich fyziologicky prijatelné soli je moZné tieZ lyofilizo-
vat a ziskané lyofilizdty je mozZné pouzit napr. na pripravu in-
jekénych alebo infuznych prepardtov. Ako rozpustadld prichadzaja-
do Gvahy napr. voda, fyziologicky roztok chloridu sodného alebo
alkoholy, nap}. etanol, propanol, glycerin, okrem toho tieZ cuk-
rové roztoky, ako suG roztoky glukdézy alebo manitolu, alebo tieZ

zmesi rdznych uvedenych rozpuStadiel.

Ako farmaceutické pripravky na podavanie vo forme aerosélu
alebo spreja su vhodné napr. roztoky, suspenzie alebo emulzie
u¢innej latky vSeobecného vzorca I alebo jej fyziologicky prija-
telné soli vo farmaceuticky prijatelnom rozpustadle, ako je naj-
md etanol alebo voda, alebo v zmesi takych rozpuStadiel. Pripra-
vok mbéZe podla potreby tieZ obsahovat e3te iné farmaceutické po-
mocné latky, ako su tenzidy, emulgaéné cinidla a stabilizatory,
ako aj hnaci plyn. Taky pripravok obsahuje obvykle G¢&innu léatku

v koncentracii asi od 0,1 do 10, najma asi od 0,3 do 3
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hmotnostnych percent.

Davkovanie podavanej uc¢innej 1latky vSeobecného vzorca I,
pripadne jej fyziologicky prijatelnej soli, zavisi od konkrétne-
ho pripadu a upravi sa, ako je obvyklé, pre optimdlne pdsobenie
v aktuadlnom konkrétnom pripade. Tak samozrejme z&visi od toho
ako cCasto sa podadva a od sily u¢inku a Casu trvania uéinku
zlucenin préve pouZivanych na terapiu, av3ak tieZ od druhu
a z&vazZnosti oSetrovaného ochorenia, ako aj pohlavia, veku,
hmotnosti a individudlnej citlivosti o8etrovaného Cloveka alebo
zvierata a od toho, ¢&i sa 1lie¢i akutne alebo preventivne.
Obvykle predstavuje dennd davka =zla€eniny vSeobecného vzorca
I pri podavani pacientovi s hmotnostou asi 75 kg 0,001 mg/kg
telesnej hmotnosti aZ 100 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne
0,01 mg/kg telesnej hmotnosti azZz 20 mg/kg telesnej hmotnosti.
Davku je mozZné podavat vo forme jednej jednotlivej davky alebo
je ju moZné rozdelit na viac, napr. dve, tri alebo 3tyri jed-
notlivé davky. Najm&d pri liecCeni akutnych pripadov poruch srdco-
vého rytmu, napriklad na jednotke intenzivnej starostlivosti,
méZe byt vyhodné . tieZ parenterdlne podanie prostrednictvom
injekcie alebo infuzie, napr. intravendzne dlh3ie trvajucej in-

fazie.

Priklady uskutolnenia vynélezu

Zoznam skratiek

Boc terc-butyloxykarbonylovd skupina

DMAP 4-dimetylaminopyridin

DCC dicyklohexylkarbodiimid

DIPEA N-etyldiizopropylamin

DME 1,2-dimetoxyetén

EDC N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etyl-karbodiimidhydrochlorid

eq. molarny ekvivalent
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HOBt 1-hydroxy-1H-benzotriazol

Me metylovd skupina

MeLi metyllitium (v hexdne)

BulLi butyllitium (v penténe)

RT izbova teplota

RP-HPLC chromatografia s vysokou rozliSovacou schopnostou s re-
verznou fézou

THF tetrahydrofuran

TFFH tetrametylfluéramidiniumhexafluérfosfét

TFA trifludéracetat

Syntéza kyselin boritych vsieobecného vzorca II

Kyseliny borité sa syntetizuju podla schémy 3 - ich syntézu

ilustruje viac prikladov:

Kyselina 2-(terc-butoxykarbonylaminometyl) fenylborita

(z1GiCenina 1)

HO_ ,OH
B O ,

l M’U\O/V

N-Boc-2-brémbenzylamin (5,72 g, 20 mmol) sa pod argdnovou
atmosférou rozpusti v THF, ochladi na -78°C, zmie3a s 13,75 ml
MeLi (1,6M v hexdne, 22 mmol), po 1 hodine sa zmie3a s 28 ml
(1,5M v penténe, 42 mmol) terc-BuLi a po dalSej hodine sa pri
-78°C pridé trimetylester kyseliny boritej (9,0 ml, 80 mmol). Po
zohriati na izbovi teplotu sa zmes zmieSa so zriedenou kyselinou
chlorovodikovou aZz do pH 6, extrahuje sa dichlérmetédnom, orga-
nickd féza sa premyje nasytenym roztokom NaCl a su3i. Ziska sa
5,1 g (100%) svetloZlte]j pevnej peny.

MS (FAB, vzorka zmie3and s glycerinom): m/z = 308 (M + 57), 252
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(M + 1).

Kyselina (R)-2-(l-terc-butoxykarbonylaminocetyl) fenylborita

(zlicenina 2)

2,2 g (10 mmol) N-Boc-(R)-fenetylaminu sa rozpusti v 50 ml
vody, bez THF, ochladi na -78°C a po kvapkdch sa zmie3a so 14 ml
(1,6M roztok v pentane, 21 mmol) terc-butyllitia. V priebehu
2 hodin sa zmes =zohreje na -20°C, nésledne sa pridéd 4,5 ml
(40 mmol) trimetylesteru kyseliny boritej a zmes sa zohreje na
izbovi teplotu. Roztok sa ochladi na 0°C, 10% HCl sa okysli aZ
na pH 6, vodnd faza sa extrahuje dichlérmetdnom, spojené orga-
nické fazy sa premyju nasytenym roztokom NaCl, su$ia a koncent-

‘rujd. Ziska sa 2,0 g (75%) svetloZltej pevnej peny, ktord sa
pouZzije bez dalSieho Cistenia.

MS (FAB, vzorka zmie$and s glycerinom): m/z = 322 (M + 57), 266
M+ 1).

Kyselina 3-(terc-butoxykarbonylaminometyl)pyridin-4-~-borité

(zlacenina 3)

5,5 g (26,4 mmol) N-Boc-3-aminometylpyridinu sa rozpusti
v THF, ochladi na —786C, zmieSa s 37 ml terc-Buli (1,5M v pentéa-
ne, 55,5 mmol) a tmavozelend zmes sa pomaly zohreje aZ na -20°C.
Po pridani trimetylesteru kyseliny boritej (12 ml, 105,6 mmol)
sa zmes zohreje na izbovl teplotu a mie3a sa cez noc. Po pridani

zriedenej kyseliny chlorovodikovej aZz do pH 6 sa roztok kon-
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centruje na rotaénej odparke a extrahuje zmesou chloroform/izo-
propanol (3/1). Organickd faza sa susi a koncentruje. Ziska sa
4,3 g (65%) oranZovej pevnej 1latky, ktord sa pouzije bez
dalsieho Cistenia.

MS (FAB, vzorka zmie$anad s glycerinom): m/z = 309 (M + 57).
Syntéza aromatickych halogenidov vSeobecného vzorca III a VII

Vieobecny pracovny postup pre syntézu zlulenin v3eobecného vzor-

ca VII s tionylchloridom:

2,5 mmol kyseliny vSeobecného vzorca X sa s 3 ml tionylchlo-
ridu 4 hodiny zahrieva do varu pod spatnym chladi¢om a nédsledne
koncentruje. Surovy reakény produkt sa dvakrat koevaporuje s to-
luénom, vlozi do 12,5 ml dichlérmeténu a zmieSa sa s 3 mmol ami-
nu NHR®R? a 5,5 mmol trietylaminu. Zmes sa mie$a cez noc, premyje
roztokom NaHCOs;, suSi a koncentruje. Ziska sa 1,5 az 2,5 mmol po-
Zadovaného amidu III, ktory sa mdzZe pouzit bez dalSieho cCiste-

nia.

Priklady amidov III podla vSeobecného pracovného postupu

zlu&enina Struktura Hmotn. (ES™): m/z =

1 O /\/k
N
H
4 [:;:rik 270 (M+1)
Br

(o] F
N/\©\
H
5 [:;:FJL F 326 (M+1)
Br

¢ o F
N/\@\
36 +
6 £ 0 (M+1)
Br




39
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O /\/k
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| H
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Br

? -
| H
11 = 271 (M+1)
Br

Ester VII sa syntetizuje spdsobmi zndmymi =z literatury, .
¢iastoCne sa pripravi z kyselin X esterifikdciou beZnym labora-

térnym spdsobom.

Priklad esterhalogenidu VII

Zlucenina Struktira ‘ Hmotn.
0
| N7 COEt
12 ZN komeréne dostupnad kyselina
Br

Priprava biarylov paladiom katalyzovanym Suzukiho kaplin-
gom, zluCenin vSeobecnych vzorcov IV (schéma 1) a VIII (schéma

2)
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Vieobecny pracovny postup:

K 1,2-dimetoxyetdnu (10 ml/mmol bromidu III alebo VII) za-
plyfiovanému argénom sa pridd 0,05 eq. tetrakis-trifenylfosfin-
palddia a 1 eq. prisluSného bromidu III alebo VII. Po 10 minu-
tach sa pridd 1,5 eqg. prislu3nej kyseliny boritej a nakoniec
2 eq 2M roztoku uhlic¢itanu sodného. Zmes sa 18 hodin =zahrieva
pod argdénovou atmosférou do varu pod spdtnym chladicom, ochladi
sa a zriedi sa metylénchloridom. Zmes sa premyje vodou a nasyte-
nym roztokom chloridu sodného, su$i sa nad siranom sodnym, kon-
centruje a chromatograficky &isti. Pri Zisteni RP-HPLC sa izolu-

ju zésadité zlucCeniny ako triflubracetéaty.
Priklady bisarylov vSeobecného vzorca VIII

Etylester kyseliny 6-[2-(terc-butoxykarbonylaminometyl)fenyl]lpy-

ridin-2-karboxylovej

{

83 ml 1,2-dimetoxyetdnu sa zaplynuje argdénom a pridad sa
481 mg (0,41 mmol) Pd(PPh3)s a 1,9 g (8,3 mmol) etylesteru kyse-
liny 6-brémpikolinovej. Po 10 minutach sa pridéa 3,16 g
(12,5 mmol) kyseliny 2—(terc—butoxykarbonylaminémetyl)fenylbori—
tej a nakoniec 8,3 ml 2M roztoku uhli¢itanu sodného. Zmes sa pod
argénom 18 hodin zahrieva do varu pod spatnym chladicom, po och-
ladeni sa zriedi dichlérmetdnom a premyje vodou. Organické fazy
sa sudia, koncentrujl a chromatograficky c&istia na silikagéli.
Ziska sa 2,12 g (72%) viskdézneho oranzZového oleja.
MS(ES+): m/z = 357 (M + 1)
'H-NMR (CDCl;3): & = 8,13 (1H, dd, J=7,7, 1,1 Hz); 7,96 (1lH, ¢,
J=7,7 Hz); 7,77 (1H, dd, J=7,7, 1,1 Hz); 7,74 (1H, d, J=7,7 Hz);
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7,52 az 7,38 (3H, m); 7,04 (1H, m); 4,54 (2H, g, J=7,0 Hz); 4,22
(2H, m); 1,46 (9H, s); 1,44 (3H, t, J=7,0 Hz).

Priklady bisarylov vSeobecného vzorca IV (podla metddy A)

Podla skdér uvedeného vSeobecného pracovného postupu sa syn-

tetizuju nasledujlce zluCeniny, ktoré sa sucasne prikladmi:

Priklad Struktura Hmotn. (ES*): m/z =

H

o
O N/\)\
1 /kO)OLN O 382 (M+1)
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H
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Hydrolyza bisarylov VIII na kyseliny vSeobecného vzorca IX

(schéma 2)

V3eobecny pracovny postup:

1 eq. esteru VIII sa rozpusti v metanol/THF (3/1,5 ml/mmol)
a zmieSa sa s 2 eq. 1M roztoku LiOH a mie3a sa cez noc pri izbo-
vej teplote. Néasledne sa roztok zriedi vodou a roztokom KHSO, sa
upravi pH na 3 aZz 4. Zmes sa viackrat extrahuje dichlérmetanom,
organickd faza sa su3i a koncentruje. Obvykle sa ziskaju vytazky

v rozsahu 90 a 95%.

Podla tohto postupu sa pripravi nasledujtica zlG€enina vSe-

obecného vzorca IX:

ZzlG&enina Struktura Hmotn. (ES™): m/z =
0
l N CH
o A
14 PEN 329 (M+1), 229 (M-99)
0”7 N
H
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Syntéza amidu IV amidovym kaplingom s kyselinami IX (schéma 2)

VSeobecny pracovny postup pre amidovy kapling:

1l eq. kyseliny IX sa rozpusti v dichlérmetédne (20 ml/mmol)
a zmieSa sa s 2 eqg. trietylaminu, 1,2 eq. EDC, 0,2 eq. DMAP a
1,2 eq. prislu3ného aminu HNR’R? a zmes sa mie3a cez noc pri iz-
bovej teplote. Reakény roztok sa premyje vodou a &isti RP-HPLC.

Zasadité zlucCeniny sa izoluju ako trifludracetéaty.

Podla tohto postupu sa syntetizuje viac prikladov:

Zlu&enina Struktura Hmotn. (ESY): m/z =
L
T
0 ~ZN n
9 /k 434 (M+1)
A,
o
| N N NHZ
o =N A 0
+ I
o
(0] /'
\ N
O
0 2
11 /k
A,

Od&tiepenie Boc-ochrannej skupiny na aminy V (schéma 1 a 2)
VSeobecny pracovny postup:

1 eq. N-Boc-zluéeniny sa rozpusti v dichlérmetdne/kyseline
trifludroctovej (3/1, 10 ml/mmol) a mie3a sa 3 hodiny pri izbo-

vej teplote. Nésledne sa koncentruje na rotacnej odparke a ko-
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evaporuje pomocou toluénu. Aminy V sa pouZijl pre dalSie reakcie
bez dalsSieho ¢&istenia. VS8etky =zludeniny su charakterizované

hmotnostnou spektrometriou.

Reakcie aminu V s rdznymi zlGc¢eninami na zluceniny I podla vyna-

lezu

Vieobecny pracovny postup na pripravu karbamdtov vSeobecného

vzorca I

1 eq. aminu V sa rozpusti v dichlérmetdne (asi 10 ml/mmol)
a zmieSa sa s 1,2 eq. (2,2 eq pri pouZiti trifludbracetatu) tri-
etylaminu a 1,2 eq. sukcinimidylkarbondtu (alebo podla volby
prislusného chlérformidtu) a mie3a sa cez noc. Zmes sa zriedi
dichlérmetdnom a premyje roztokom NaHCO;. Organickd faza sa susi,

koncentruje a ak je to Ziaduce, &isti RP-HPLC.

Priklad 12

(§)-1-(fenyletyl)ester kyseliny {2-[6-(2-pyrid-2-yletylkarbamo-
yl)pyrid-2-yllbenzyl}karbaminovej

20 mg (0,06 mmol) (2-pyrid-2-yletyl)amidu kyseliny 6-(2-
-aminometylfenyl)pyridin-2-karboxylovej sa rozpusti v 3 ml su-
chého dichlérmetanu, zmie$a sa so 7 mg (0,07 mmol) trietylaminu
a 18 mg (0,17 mmol) (S)-2-fenyletyloxykarbonyloxysukcinimidu. Po
18 hodindch reak&ného ¢&asu sa zriedi 15 ml dichlérmetanu,
premyje nasytenym roztokom NaHCO; a organicka faza sa su3i a kon-
centruje. Po <¢isteni RP-HPLC sa ziska 12 mg (28%) bezfarebnej
latky vo forme jej bis(trifludracetétu).

MS(ES+): m/z = 481 (M + 1)
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!H-NMR (CDCl3): & = 8,60 (1H, m); 8,05 aZ 7,86 (3H, m); 7,58 az
7,29 (13H, m); 5,75 (1H, g, J=6,6 Hz); 5,65 (1H, 3Ziroky s); 4,22
(2H, m); 3,93 (2H, t, J=4,9 Hz); 3,84 (2H, m); 1,48 (3H, d,
J=6,6 Hz).

Daldie priklady, ktoré sa pripravia podla pracovného postu-

pu:

Priklad Struktura Hmota (ES™): m/z =

oL
o8
H
13 i 445 (M+1)
O

O/\)\
(L
H
? 431 1)
14 (M+
©”°*u

o,

15 487 (M+1)

[eaan®

(o] F
= N
l T H/\©\
16 i i F 488 (M+1)
, +
Sas

0O
2 N/\)\
0 l =N A
|
17 : ,\O,Lﬁﬁ 432 (M+1)
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o}
AN N NH,
l =N H (0]
18 g Q 489 (M+1)
[::r/\oJLN N
Ho|l
=

Yo
!
NN
| H
i 0 o 482 (M+1)
19 H +
Saaas

VSeobecny pracovny postup na pripravu amidov v3eobecnéhc vzorca

I

A) 1 eq. aminu V sa rozpusti v dichlérmeténe (asi 10 ml/mmol),
zmieSa sa s 1,2 eq. (2,2 eq. pri pouziti trifludracetdtu) diizo-
propyletylaminu a 1,2 eq. chloridu kyseliny a mie3a cez noc.
Zmes sa zriedi dichlérmetdnom a premyje roztokom NaHCO;. Organic-

k& faza sa su8i, koncentruje, a ak je to Ziaduce, Cisti R2-HPLC.

B) 1 eq. aminu V sa rozpusti v dichlérmeténe (asi 10 ml/mmol),-
zmie$a sa s 1,2 eq. (2,2 eq. pri pouZiti trifludracetdtu) diizo-
propyletylamihu, 1,2 eq. kyseliny a 1,2 eq. TFFH a mie3a cez
noc. Zmes sa zriedi dichlérmetdnom a premyje roztokom NaHCOs.
Organickd faza sa susi, koncentruje, a ak je to Ziaduce, <&isti

RP-HPLC.
Priklad 20

(4-metoxyfenyl)amid kyseliny 6-(2-{[2-(4-metoxyfenyl)acetylami-
nojmetyl) fenyl)pyridin-2-karboxylovej
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39 mg (0,12 mmol) (4-metoxyfenyl)amidu kyseliny 6-(2-amino-
metylfenyl)pyridin-2-karboxylovej sa rozpusti v 3 ml dichlérme-
tédnu, zmieSa sa s 27 pl (0,144 mmol) 4-metoxyfenylacetylchloridu
a 19 mg (0,144 mmol) DIPEA a mie3a cez noc. Zmes sa zriedi 20 ml
dichlérmetédnu a premyje roztokom NaHCO;. Organickd faza sa susi,
koncentruje a Cisti RP-HPLC. Izoluje sa 56 mg (78%) zluceniny
z prikladu 20 vo forme jej trifludracetétu.

MS(ES+): m/z = 482 (M + 1)

'H-NMR (CDCl3): & = 9,77 (1H, 8iroky s); 8,23 (1H, d, J=7,7 Hz);
7,94 (1H, t, J=7,7 Hz); 7,54 (lH, d, J=7,7 Hz); 7,45 aZ 7,36 a
7,09 az 6,76 (12H, m); 3,81 (3H, s); 3,79 (3H, s); 3,64 (2H, s);
3,42 (2H, s).

Dalsie priklady podla pracovného postupu A alebo B:

Priklad Struktira Hmota (ES™): m/z =

L

Q F
B t{/ﬁ
-0 o) 2 F
21 N 502 (M+1)
H ,

i /\/@
| x N \N
/o o /N H
22 \[::LV)L 481 (M+1)
N
H
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o} =N
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H
0 F
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=z

30 /@/\)J\ 473 (M+1)
N
N e
o

Farmakologické testy

Ludské kanaly Kvl.5 sa exprimujd v oocytoch Xenopus. Preto
sa najskdér izoluju a defolikuluju oocyty z Xenopus laevis. N&s-
ledne sa do tychto oocytov injikuje RNA kdédujlca Kvl.5 synteti-
zovand in vitro. Po 1 aZi 7 diioch expresie Kvl.S5-proteinu sa na
oocytoch meraju toky Kvl.5 pomocou techniky dvoch mikroelektré-
dovych napdtovych svoriek. Kanaly Kvl.5 sa pritom spravidla ak- .
tivuju 500 ms trvajucimi napdtovymi skokmi na 0 mV a 40 mV. Ku-
pel sa preplachuje roztokom nasledujlceho zloZenia: NaCl
96 mmol, KCl 2 mmol, CaCl, 1,8 mmol, MgCl, 1 mmol, HEPES 5 mmol
(titrovany NaOH na pH 7,4). Tieto pokusy sa uskutoénia pri izbo-
ve]j teplote. Na ziskanie uUdajov a analyzu sa pouZije: zosilfovacd
Geneclamp (Axon Instruments, Foster City, USA) a D/A-menid
Maclab a software (ADInstruments, Castle Hill, Australia). Latky
podla vyndlezu sa testuju tym, Ze sa v réznych koncentréacidch.
pridédvaju do roztoku kupela. U&inky latok sa po&itaju ako per-
centudlna inhibicia kontrolného toku Kvl.5, ktory sa ziska, ak
sa do roztoku nepridé Ziadna latka. Udaje sa nasledne extrapolu-
ja pomocou Hillovej rovnice, na stanovenie inhibicnych koncent-

racii ICsqo aktualnej latky.

Tymto spdsobom sa pre nadsledne uvedené zluleniny zistia

nasledujuice hodnoty ICsg.

prikl. 0 lerikl. o\ eriid. %) erskl. o0
1 6,7 2 < 100 3 < 100 4 6,1
S 6 6 < 100 7 < 100 8 < 100
9 3 10 < 100 11 10 12 2,2
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Prikl. [i:osi] Prikl. [i:;‘i] Prikl. [if;‘)l] Prikl. [irf;i]
13 7 14 < 100 15 < 100 16 < 100
17 < 100 18 4,2 19 2 20 < 100
21 5,7 22 <100 23 <100 24 <100
25 <100 26 7,4 27 6 28 4,2
29 4 30 3,1
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PATENTOVE NAROKY

1. ZlucCeniny v3eobecného vzorca I
0
A3 R’
Aﬁ/' X T//
% ;:;1 A4 R
; R R (1)
R 14
N = Ao
R? Aﬁqtiquﬁ
v ktorom

al, a%, a% A% A% A% A’ a A® nez4dvisle jedna od druhej znamenaju

atém dusika, skupinu CH alebo CR®, pridom aspof $tyri tieto

skupiny znamenaju skupiny CH,

znamend skupinu C(O)OR®, SO,R!®, COR', C(0O)NRM¥R*® alebo
C(S)NR'YR®3;

R?, R!®, R!Y a R' nezavisle jeden od druhého znamenaju skupi-
X znamend 0, 1, 2, 3 alebo 4,

£
ri¢om x nemdze znamenat 0, ak R*! znamen& skupinu OR®® alebo
p

SO;-metylovu skupinu;

R znamena alkylovi skupinu obsahujadcu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atémov, cykloalkylovﬁ skﬁpinu obsahujucu 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10 alebo 11 uhlikovych atdémov, skupinu CFj3,
C,Fs, CsFs, CHyF, CHF,, ORY, SO,-metylovi skupinu, fenylovud
skupinu, naftylovl skupinu, bifenylylovi skupinu, furylovu
skupinu, tienylovld skupinu alebo heteroaromatickud skupinu
obsahujucu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi

atdémami,

pric¢om su fenylova skupina, naftylovd skupina, bifenylylova

skupina, furylova skupina, tienylovd skupina a heterocaroma-
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tickd skupina obsahujica dusik nesubstituované alebo su
substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-
piny zahfnajtcej atdémy flubru, atdémy chldédru, atdmy brdmu,
atémy joédu, skupiny CF3;, OCF3;, NO;, CN, COO-metylové skupiny,
CONH;, CO-metylové skupiny, NH;, OH, alkylové skupiny obsa-
hujdce 1,22, 3 alebo 4 uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsa-
hujuace 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdémy, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;

R  znamend alkylovd skupinu obsahujdcu 1, 2, 3, 4 alebo S
uhlikovych atdémov, cykloalkylovi skupinu obsahujiacu 3, 4, 5
alebo 6 uhlikovych atémov, skupinu CF3 alebo fenylovu

skupinu,

ktord je nesubstituovand alebo substituovanad 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffiajucej atdémy flud-
ru, atémy chléru, atdémy brému, atdémy joédu, skupiny CF3, NOg,
CN, COO-metylové skupiny, CONH,;, CO-metylové skupiny, NH;,
OH, alkylové skupiny obsahujiuce 1, 2, 3 alebo 4 u=hlikové
atémy, alkoxyskupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové
atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsul-

fonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujucu 1, 2,

3 alebo 4 uhlikové atdmy alebo skupinu CFj;

znamend atdém vodika, alkylovd skupinu obsahujacu 1, 2, 3

alebo 4 uhlikové atémy alebo skupinu CF3;
znamend skupinu CyHpy-R'€;
y znamend 0, 1, 2, 3 alebo 4,

Cx . . . - 17
pridom y nemdie znamenat 0, ak R'® znamend skupinu OR'’ alebo

SO,-metylova skupinu;

R'®  znamend alkylovi skupinu obsahujtcu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atdémov, cykloalkylova skupinu obsahujucu 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10 alebo 11 uhlikovych atémov, skupinu CFj,
C,Fs, C3F;, CHyF, CHF», ORID SO,-metylovu skupinu, fenylovu
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skupinu, naftylovi skupinu, furylovu skupinu, tienylovu sku-
pinu alebo heterocaromaticku skupinu obsahujicu dusik s 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi atdémami,

pricom su fenylova skupina, naftylovad skupina, furylova sku-
pina, tienylova skupina a heterocaromatickd skupina obsahuju-
ca dusik nesubstituované alebo su substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfiajicej atémy flud-
ru, atémy chldéru, atdébmy brému, atémy joébdu, skupiny CFj,
OCF3, NO;, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové sku-
piny, NH,, OH, alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atémy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atdmy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, me-

tylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R  znamena atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atémov, cykloalkylovd skupinu obsa-
hujtacu 3, 4, 5 alebo 6 uhlikovych atdémov, skupinu CFj3;, feny-

lovu skupinu alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylovi skupinu,

pric¢om su fenylovd alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylovéa skupina
nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3 substituen-
tami zvolenymi zo skupiny zahrfnajicej atémy £fludru, atdmy
chléru, atémy brdému, atdémy joédu, skupiny CF3, OCF3;, NOg, CN,.
COO-mety}ové skupiny, CONH,, CO-metylové skupiny, NH;, OH,
alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy,
alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

alebo

R3

znamena skupinu CHR®R'%;

R1® znamend atém vodika alebo skupinu Cﬁhz-Rm, kde
R*® nadobuda vyznamy uvedené skor;

z znamena 0, 1, 2 alebo 3;

R znamen& skupinu COOH, CONH,, CONR?*°R?}, COOR?** alebo



54

CH,0H;

R?®  znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujucu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atédémov, skupinu CyHz,—-CF3 alebo CyH,,-

-fenylova skupinu,

pric¢om je fenylovy kruh nesubstituovany alebo substituovany
1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfnajucej
atémy fludru, atdémy chléru, atdémy brdému, atdmy jédu, skupiny
CF3, NO,, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové skupi-
ny, NH, OH, alkylové skupiny obsahujiuce 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atémy, alkoxyskupiny obsahujuace 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
v znamena 0, 1, 2 alebo 3;
W znamena 0, 1, 2 alebo 3;

R??  znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujtcu

1, 2, 3, 4 alebo 5 uhlikovych atdémov;

R??>  znamen& alkylovd skupinu obsahujucu 1, 2, 3, 4 alebo 5

uhlikovych atémov;

R znamend atdém vodika, alkylovi skupinu obsahujacu 1, 2, 3, 4,
5 alebo 6 uhlikovych atémov alebo skupinu CFj3;

alebo

R® a R! spolu znamenaju retazec 4 alebo 5 metylénovych skupin,
z ktorych mdéZe byt jedna metylénovd skupina nahradenad sku-
pinou -0-, -S-, -NH-, -N(metyl)- alebo -N(benzyl);

R® znamena atém fludru, atdém chldéru, atém brému, atdém jédu,

skupinu CF3, NO;, CN, COO-metylovu skupinu, CONH,, CO-me-
tylovi skupinu, NHz, OH, alkylovu skupinu obsahujucu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atémy, alkoxyskupinu obsahujacu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdémy, dimetylaminoskupinu, sulfamoylova

skupinu, metylsulfonylovli skupinu alebo metylsulfonylamino-
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skupinu, pridom v pripade, ak vyznam skupiny CR® nadobuda
viac skupin A' az A%, su zvysdky R® definované nezavisle jeden
od druhého;

R® a R’ znamenajui nezadvisle jeden od druhého atém vodika alebo

alkylovi skupinu obsahujiucu 1, 2 alebo 3 uhlikové atédmy;
alebo

R* a R spolu znamenaju retazec 2 metylénovych skupin,

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

2. Zl0Ceniny vSeobecného vzorca I podla ndroku 1, kde

al, A%, A%, A% A% A% A’ a A® nezavisle jedna od druhej znamenaju
atom dusika, skupinu CH alebo CR®, pridom aspofi Styri tieto

skupiny znamenaju skupiny CH,
R! znamend skupinu C(O)OR®, SO,R!?, COR'! alebo C(0)NRM?R!3;

R?, R, R!" a R! nezavisle jeden od druhého znamenaju skupi-

nu CyHpx—-RY;
X znamend 0, 1, 2, 3 alebo 4,
pridom x neméZe znamenat 0, ak R!'? znamen& skupinu OR®;

R  znamena alkylovi skupinu obsahujtcu 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové aéémy, cykloalkylovi skupinu obsahujacu 3, 4, 5, ¢,
7, 8 alebo 9 uhlikovych atémov, skupinu CF;, OR'®>, fenylovu
skupinu, naftylovd skupinu, bifenylylova skupinu, furylovu
skupinu, tienylovu skupihu alebo heteroaromaticku skupinu
obsahujtcu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi

atémami,

pric¢om su fenylovad skupina, naftylovd skupina, bifenylylova
skupina, furylovad skupina, tienylovd skupina a heteroaroma-
tickd skupina obsahujuca dusik nesubstituované alebo su
substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-
piny zahrfhajlcej atémy f£fludru, atdémy chléru, atdémy brému,

atémy joédu, skupiny CF3;, OCF;3;, NO,, CN, COO-metylové skupiny,
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CONH;, CO-metylové skupiny, NH,;, OH, alkylové skupiny obsa-
hujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsa-
hujuace 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdédmy, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;

R znameni alkylovd skupinu obsahujtcu 1, 2, 3, 4 alebo 5
uhlikovych atémov, cykloalkylovi skupinu obsahujacu 3, 4, 5
alebo 6 uhlikovych atdémov, skupinu CF3; alebo fenylovu skupi-

nu,

ktord je nesubstituovand alebo substituovand 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffiajicej atdémy
fludru, atdémy chléru, atdémy brému, atdmy joédu, skupiny CFj,
NO,, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové skupiny,
NH,, OH, alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhli-
kové atémy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhli-
kové atdmy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, me-

tylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R!®>  znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujuacu 1, 2,

3 alebo 4 uhlikové atdémy alebo skupinu CFj;

znamend atém vodika, alkylova skupinu obsahujucu 1, 2, 3

alebo 4 uhlikové atdmy alebo skupinu CFj;
znamend skupinu CyHay-R'®;
Y znamena 0, 1, 2, 3 alebo 4,

« v ~ v . . i
pridom y nemdZe znamenat 0, ak R'® znamena skupinu OR!’ alebo

SO,-metylovu skupinu;

R  znamend alkylovi skupinu obsahujucu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atdémov, cykloalkylova skupinu obsahujucu 3, 4,
5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovych atémov, skupinu CF3;, ORY,
SO,-metylova skupinu, fenylovi skupinu, naftylovd skupinu,
furylovi skupinu, tienylovd skupinu alebo heterocaromaticku
skupinu obsahujicu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9

uhlikovymi atdémami,
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pric¢om su fenylovd skupina, naftylovéd skupina, furylovd sku-
pina, tienylova skupina a heteroaromatické& skupina obsahuji-
ca dusik nesubstituované alebo sG substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajucej atémy flud-
ru, atémy chléru, atémy brému, atémy Ijédu, skupiny CFj,
OCF3;, NO;, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové sku-~
piny[ NH,, OH, alkylové skupiny obsahujtce 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atémy, alkoxyskupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R  znamend atém vodika, alkylovd skupinu obsahujtucu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atdémov, cykloalkylovi skupinu obsa-
hujdcu 3, 4, 5 alebo 6 uhlikovych atémov, skupinu CF3;, feny-

lovi skupinu alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylova skupinu,

pri¢om su fenylova alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylova skupina
nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3 substituen-
tami zvolenymi zo skupiny =zahfnajucej atdémy fludru, atoémy
chléru, atémy brdému, atdémy joédu, skupiny CF;3;, OCF;, NOz, CN,
COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové skupiny, NH,, OH,
alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy,
alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atémy,-
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

alebo
R®  znamena skupinu CHR'®R'?;
R®  znamen& atém vodika alebo skupinu C,Hz,-R'¢, kde
R'®* nadobida vyznamy uvedené skor;
z znamend 0, 1, 2 alebo 3;
19 . . 20521 22 A
R znamend skupinu CONH,, CONR“‘R“", COOR““ alebo CH,0H;

R?® znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujucu 1, 2,
3, 4 alebo 5 wuhlikovych atdémov, skupinu CyH,,~CF3 alebo

CyHaw-fenylova skupinu,
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pricom je fenylovy kruh nesubstituovany alebo substituovany
1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahrnajicej
atémy fludru, atémy chléru, atdémy brému, atdémy joédu, skupiny
CF;, OCF3, NOz, CN, COO-metylové skupiny, CONH,, CO-metylové
skupiny, NH,, OH, alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo
4 uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
v znamend 0, 1, 2 alebo 3;
W znamend 0, 1, 2 alebo 3:

R%! znamena atdém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu

1, 2, 3, 4 alebo 5 uhlikovych atémov;

R  znamenad alkylovi skupinu obsahujdcu 1, 2, 3, 4 alebo 5

uhlikovych atdémov;

znamena atédm vodika, alkylovu skupinu obsahujtcu 1, 2, 3, 4,

5 alebo 6 uhlikovych atdémov alebo skupinu CFj;

znamend atém fludru, atdm chldéru, atdém brému, atdédm joédu,
skupinu CF3;, NO,;, CN, COO-metylovi skupinu, CONH;, CO-me-
tylovtu skupinu, NH;, OH, alkylovu skupinu obsahujucu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdmy, alkoxyskupinu obsahujiucu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdmy, dimetylaminoskupinu, sulfamoylovua
skupinu,(metylsulfonylovﬁ skupinu alebo metylsulfonylamino-

skupinu;

R¥ a R¥ znamenajui nezdvisle jeden od druhého atém vodika alebo

alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2 alebo 3 uhlikové atdémy:;

alebo

R® a R¥ spolu znamenaju retazec 2 metylénovych skupin,

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

3.
a4,

71G&eniny vdeobecného vzorca I podla naroku 2, kde A', A®, A°,

a%, A% A’ a A® nezdvisle jedna od druhej znamenaju atém
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dusika, skupinu CH alebo CR®°, pricom najviac dve tieto skupiny A!

a? A% znamenaju atémy dusika a aspoil Styri tieto skupiny znamena-

ja skupiny CH.

4. ZlaCeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde

a', a%, a% A', A° A° A’ a A® nezadvisle jedna od druhej znamenaju

atém dusika, skupinu CH alebo CR®, pridom najviac dve tieto
skupiny znamenajl atdémy dusika a aspon Styri tieto skupiny

znamenaju skupiny CH,
znamend skupinu C(O)OR®, SO,R!?, COR', cC(0)NRR!3;

R?, R!®, R'! a R' nezavisle jeden od druhého znamenaju skupi-

nu CyHpx-RY;
X znamena 0, 1, 2, 3 alebo 4,
pri¢om x nemdéZe znamenat 0, ak R' znamend skupinu OR™;

R znamend& alkylova skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atémov, cykloalkylovl skupinu obsahujicu 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10 alebo 11 uhlikovych atdmov, skupinu CFj3,
C,Fs, Cs3F;, CH,F, CHF,, OR®®, fenylova skupinu, naftylovid sku-
pinu, bifenylylova skupinu, furylovd skupinu, tienylovi sku-
pinu alebo hetercaromatickd skupinu obsahujuicu dusik s 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi atdmami,

pric¢om su fenylovad skupina, naftylovd skupina, bifenylylova
skupina, furylové& skupina, tienylovd skupina a heteroaroma-

tickéd skupina obsahujica dusik nesubstituované alebo st

. substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-

piny zahfnajicej atémy £fludru, atdmy chldéru, atémy brdmu,
atémy joédu, skupiny CF3;, OCF;, NO,, CN, COO-metylové skupiny,
CONH,, CO-metylové skupiny, NH,, OH, alkylové skupiny obsa-
hujace 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsa-
hujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;
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R'®  znamenad alkylovi skupinu obsahujtcu 1, 2, 3, 4 alebo 5
uhlikovych atémov, cykloalkylovd skupinu obsahujucu 3, 4, 5

alebo 6 uhlikovych atdémov, skupinu CF; alebo fenylovu skupi-

nu,

ktoréd Jje nesubstituovand alebo substituovand 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffajlcej atdémy
fludéru, atdémy chléru, atdmy brdému, atdmy jédu, skupiny CF;,
NO,, CN, COO-metylové skupiny, CONH,, CO-metylové skupiny,
NH,, OH, alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4 uhli-
kové atémy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhli-
kové atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, me-

tylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
R  znamena atém vodika;

znamend atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2 alebo

3 uhlikové atémy;
znamend skupinu CHR!R!?;
R'® znamend atém vodika alebo skupinu C.Hp,-R!

R'® znamend alkylovd skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atdémov, cykloalkylovl skupinu obsahujiucu 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10 alebo 11 uhlikovych atdémov, skupinu CFj,’
C,Fs, CsF;, CH;F, CHF;, ORY, SO;-metylovi skupinu, fenylovu
skupinu,lnaftylovﬁ skupinu, furylovl skupinu, tienylovl sku-
pinu alebo heteroaromatickd skupinu obsahujicu dusik s 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi atdémami,

pric¢om sU fenylovad skupina, naftylova skupina, furylova sku-
pina, tienylovd skupina a heteroaromatick& skupina obsahuju-
ca dusik nesubstituované alebo su substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrffiajacej atdmy
fluéru, atémy chléru, atdémy brému, atdémy joédu, skupiny CFs,
OCF3, NO,, CN, COO-metylové skupiny, CONH,, CO-metylové sku-
piny, NH;, OH, alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atdmy, alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4

uhlikové atémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,



61

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
z znamend 0, 1, 2 alebo 3;
R*  znamen& skupinu CONH,, CONRZ?°R?!, COOR?? alebo CH,OH;

R?° znamend atém vodika, alkylova skupinu obsahujtcu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atémov, skupinu CyHy—CF; alebo

CuwHay-fenylova skupinu,

pricom je fenylovy kruh nesubstituovany alebo substituovany
1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfnajicej
atémy fludru, atdémy chléru, atdmy brdému, atdmy joédu, skupiny
CF;3;, NO,, CN, COO-metylové skupiny, CONH;, CO-metylové skupi-
ny, NH, OH, alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atémy, alkoxyskupiny obsahujiuce 1, 2, 3 alebo 4

uhlikové atdémy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
v znamend 0, 1, 2 alebo 3;
% znamena 0, 1, 2 alebo 3;

R’ znamend atém vodika alebo alkylovd skupinu obsahujicu

1, 2, 3, 4 alebo 5 uhlikovych atémov;

R?*?>  znamena alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4 alebo 5

uhlikovych atdmov;

znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1

alebo 2 uhlikové atdémy;

znamenéd atém fludru, atdm chldru, atdém brdému, atdm jodu,
skupinu CFj3, NO,, CN, COO-metylovu skupinu, CONHZ,'CO—metylo—'
va skupinu, NH;, OH, alkylovd skupinu obsahujiacu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdmy, alkoxyskupinu obsahujicu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atémy, dimetylaminoskupinu, sulfamoylovu
skupinu, metylsulfonylovi skupinu alebo metylsulfonylamino-

skupinu;

R a R znamenaji nezavisle jeden od druhého atém vodika alebo

metylova skupinu;
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ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

5.

ZlaCeniny v3eobecného vzorca I podla nérokov 1 aZz 3, kde

at, A%, A% ~a*', A%, a% A" a A® nezavisle jedna od druhej znamenaju

atém dusika, skupinu CH alebo CR®, priom najviac jedna téato
skupina znamené& atdém dusika a aspofl pat tychto skupin zname-

néd skupiny CH,
znamend skupinu C(O)OR?, SO,R'®, COR alebo C(0)NR?R!3;

R®, R, R! a R! nezavisle jeden od druhého znamenaju skupi-

nu CyHyx-RY;
X znamené& 0, 1, 2, 3 alebo 4,

R  znamend alkylovud skupinu obsahujicu 1, 2, 3 alebo 4 uh-

likové atémy, cykloalkylovld skupinu obsahujacu 3, 4, 5, 6,
7, 8 alebo 9 uhlikovych atémov, skupinu CF;, fenylovu skupi-
nu, naftylovd skupinu, bifenylylovd skupinu, furylovu skupi-
nu, tienylova skupinu alebo heteroaromatickd skupinu obsahu-
jGcu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovymi

atémami,

prid¢om su fenylové skupina, naftylovd skupina, bifenylylova
skupina, furylovd skupina, tienylovd skupina a heteroaroma-
tickd skupina obsahujuca dusik nesubstituované alebo su
substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-
piny zahrnajuicej atémy fludru, atdmy chldéru, atdmy brdmu,
atémy jédu, skupiny CF3;, OCF3;, NO,, CN, COO-metylové skupiny,
CONH;, CO-metylové skupiny, NH,, OH, alkylové skupiny obsa-
hujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdémy, alkoxyskupiny obsa-
hujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atédmy, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;
R  znamend atém vodika;
znamend atém vodika alebo metylovl skupinu;

znamend skupinu CyH,,-R'¢;
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y znamena 0, 1, 2, 3 alebo 4,
pri¢om y nemdéZe znamenat 0, ak R'® znamend skupinu ORY;

R'®  znamena. alkylovi skupinu obsahujicu 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 uhlikovych atémov, cykloalkylovi skupinu obsahujuacu 3, 4,
5, 6, 7, 8 alebo 9 uhlikovych atémov, skupinu CF;, OR'’,
SO;-metylovi skupinu, fenylovu skupinu, naftylovd skupinu,
furylovl skupinu, tienylovi skupinu aleboc heteroaromaticku
skupinu obsahujucu dusik s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 alebo 9

uhlikovymi atdémami,

pric¢om su fenylova skupina, naftylovéd skupina, furylovad sku-
pina, tienylovad skupina a heteroaromatickd skupina obsahuju-
ca dusik nesubstituované alebo su substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfhajiacej atémy flud-
ru, atémy chldéru, atémy brému, atdémy joéddu, skupiny CFj,
OCF3, NOZ) CN, COO-metylové skupiny, CONH,, CO-metylové sku-
piny, NH, OH, alkylové skupiny obsahujuce 1, 2, 3 alebo 4
uhlikové atémy, alkoxyskupiny obsahujﬁce 1, 2, 3 alebo 4.
uhlikové atdmy, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R znamend atém vodika, alkylovd skupinu obsahujicu 1, 2,
3, 4 alebo 5 uhlikovych atdémov, cykloalkylovl skupinu obsa-
hujuacu 3y 4, 5 alebo 6 uhlikovych atémov, skupinu CF;, feny-

lovi skupinu alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylovu skupinu,

priom su fenylovad alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylova skupina
nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3 substituen-
tami zvolenymi zo skupiny =zahffnajicej atdémy fludru, atdmy
chléru, atémy brému, atdémy Jjédu, skupiny CF;, NO;, CN,
COO-metylové skupiny, CONH,, CO-metylové skupiny, NH;, OH,
alkylové skupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atémy,
alkoxyskupiny obsahujice 1, 2, 3 alebo 4 uhlikové atdmy,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamend atdém vodika alebo alkylovd skupinu obsahujucu 1
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alebo 2 uhlikové atdmy;

R®  znamend atém fludru, atém chléru, atém brému, atdém joédu,
skupinu CFj3, NOz, CN, COO-metylovi skupinu, CONH,, CO-metylo-
va skupinu, NHz, OH, alkylova skupinu obsahujicu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdmy, alkoxyskupinu obsahujicu 1, 2, 3
alebo 4 uhlikové atdémy, dimetylaminoskupinu, sulfamoylovi
skupinu, metylsulfonylovd skupinu alebo metylsulfonylamino-

skupinu;

R*® a R’ znamenaju nezavisle jeden od druhého atém vodika alebo

metylovl skupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

6. ZliCeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 5, kde
A'  znamend skupinu CH alebo atém dusika;

a', a?, a’, n° A%, A" a A® nezavisle jedna od druhej znamenaju CH
alebo skupinu CR®, pridom aspoi pat tychto skupin znamena

skupiny CH.

7. Zluceniny v3eobecného vzorca I podla naroku 6, kde
R'  znamen& skupinu C(0)OR’, SO,R'®, COR' alebo C(O)NR'?R'’;
€

R’, R!?, RM a R' nezavisle jeden od druhého znamenaju skupi-

nu CyHyx-RY;
X znamend 0, 1, 2 alebo 3,

R  znamend alkylovi skupinu obsahujtcu 1, 2, 3 alebo 4 uh-
likové atémy, cykloalkylovi skupinu obsahujucu 3, 4, 5, 6,
7, 8 alebo 9 uhlikovych atdémov, skupinu CF3, fenyloviu skupi-

nu alebo pyridylovi skupinu,

pric¢om su fenylovd a pyridylové skupina nesubstituované ale-
bo sU substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo
skupiny zahfnajlcej atdémy fludru, atdédmy chlédru, atémy brdmu,

atémy Jjédu, skupiny CF3, OCF;, OH, alkylové skupiny obsahu-
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jice 1, 2 alebo 3 uhlikové atdémy alebo alkoxyskupiny obsahu-

juce 1 alebo 2 uhlikové atédmy;
R  znamena atém vodika;
znamend atém vodika;

znamend skupinu CyHp,-R'®;

y znamend 0, 1 alebo 2,

R  znamena alkylovi skupinu obsahujtdcu 1, 2 alebo 3 uhli-
kové atdémy, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 5 alebo 6 uhli-
kovych atémov, skupinu CF3;, fenylovd skupinu alebo pyridy-

lovla skupinu,

pric¢om su fenylovad a pyridylova skupina nesubstituované ale-
bo su substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo

skupiny zahfnajicej atémy fludru, atdémy chldru, skupiny CFj,
alkylové skupiny obsahujice 1, 2 alebo 3 uhlikové atdmy

a alkoxyskupiny obsahujuce 1 alebo 2 uhlikové atédmy;
znamend atdém: vodika;

znamend atém fludru, atdm chldéru, skupinu CF3, CN, COO-mety-
lovi skupinu, CONH,;, CO-metylov(t skupinu, NH,, OH, alkylovu
skupinu obsahujidcu 1, 2 alebo 3 uhlikové atdémy alebo alkoxy-

skupinu obsahujucu 1 alebo 2 uhlikové atdémy;

R® a R¥ znamenaju nezavisle jeden od druhého atém vodikz alebo

metylovi skupinu.

8. ZluCeniny v3eobecného vzorca I podla naroku 7, kde

Rl

znamena skupinu C(0)OR® alebo COR'Y;

R a R nezavisle 3jeden od druhého znamenaji skupinu

CXHZX—R14 ;
X znamena 0, 1, 2 alebo 3;

R znamenad cykloalkylovi skupinu obsahujicu 5 alebo 6

uhlikovych atémov alebo fenylovl skupinu,

pridom fenylovéd skupina je nesubstituovand alebo je substi-
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tuovand 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny zahf-
najucej atémy fludru, atdédmu chléru, atdémy brému, atdmy joédu,
skupiny CF;3;, OCFj3, OH, alkylové skupiny obsahujice 1, 2 ale-
bo 3 uhlikové atémy alebo alkoxyskupiny obsahujice 1 alebo 2

uhlikové atémy;

R? znamend atém vodika;
R? znamend skupi CyH,,—R;
pinu CyHz,-R'®;
y znamend 0, 1 alebo 2,

R  znamena alkylova skupinu obsahujucu 1, 2 alebo 3 uhli-
kové atdmy, cykloalkylovad skupinu obsahujicu 5 alebo 6
uhlikovych atdémov, fenylovd skupinu alebo pyridylovi skupi-

nu,

pric¢om su fenylovd a pyridylova skupina nesubstituované ale-
bo si substituované 1 alebo 2 substituentami =zvolenymi =zo
skupiny zahfnajucej atdémy fludru, atdédmy chldru, skupiny CFs,
OCF;3;, alkylové skupiny obsahujice 1, 2 alebo 3 uhlikové

atémy a alkoxyskupiny obsahujuice 1 alebo 2 uhlikové atdémy;

R* znamend atdédm vodika;

R® znamena atdém fludru, atdm chléru, alkylovi skupinu obsahuju-
cu 1, 2 alebo 3 uhlikové atémy alebo alkoxyskupinu obsahuju-

cu 1 alebo 2 uhlikové atémy;

R%® a R’ znamenaju atémy vodika.

9. Zluceniny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo viacerych
narokov 1 aZz 8 a ich farmaceuticky prijatelné soli na pouzZitie

ako liecivo.

10. Farmaceuticky  prostriedok, vyznacujuci s a

t v m, Ze obsahuje uU€inné mnozZstvo aspon Jjednej zluceniny vSeo-
becného vzorca I podla jedného alebo viacerych nérokov 1 aZ 38
a/alebo jednej jej farmaceuticky prijatelnej soli ako u&innu

latku, spolu s farmaceuticky prijatelnymi nosnymi latkami a pri-
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sadami a pripadne e3te Jjednou alebo viacerymi inymi farmakolo-

gicky G&innymi lé&tkami.

11. PouZitie zlucCeniny v3eobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych narokov 1 aZ 8 a/alebo Jjej farmaceuticky prijatelne]
soli na pripravu liediva s blokujucim pdésobenim na K'-kandly na

lie¢enie a prevenciu ochoreni sprostredkovanych K'-kanalmi.

12. PouzZitie zlucCeniny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych nérokov 1 aZ 8 a/alebo jej farmaceuticky prijatelnej
soli na pripravu liediva na lielenie alebo prevenciu portach
srdcového rytmu, ktoré je moZné odstranit predliZenim ak&ného po-

tencidlu.

13. PouZitie zlGceniny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych nérokov 1 aZz 8 a/alebo jej farmaceuticky prijatelnej
soli na pripravu lieCiva na lieCenie alebo prevenciu arytmii

typu “reentry”.

14. PouzZitie zluceniny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych narokov 1 aZ 8 a/alebo jej farmaceuticky prijatelnej
soli na pripravu lieCiva na lieCenie alebo prevenciu supraven-

trikuldrnych érytmii.

15. PouzZitie zluCeniny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych ndrokov 1 az 8 a/alebo jej farmaceuticky prijatelne]
soli na pripravu lieCiva na lieCenie alebo prevenciu atriélnej

fibrildcie alebo atridlneho flutteru.

16. PouZitie zluleniny v3eobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych narokov 1 aZ 8 a/alebo jej farmaceuticky prijatelne]
soli na pripravu liec¢iva na ukonlenie atridlnej fibrilécie alebo

atridlneho flutteru, to znamend kardioverziu.



68

17. Farmaceuticky prostriedok, vyznadcujuci s a

t vy m, Ze obsahuje G¢inné mnoZstvo asponl jednej zlG&eniny vSeo-
becného vzorca I podla jedného alebo viacerych narokov 1 azZ 8
a/alebo jednej jej farmaceuticky prijatelnej soli, ako aj blo-
kdtora IKr-kanala, ako u¢innej latky, spolu s farmaceuticky pri-

jatelnymi nosnymi latkami a prisadami.

18. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujlci s a

t vy m, Ze obsahuje @&inné mnoZstvo aspon Jjednej zlaleniny
v8eobecného vzorca I podla jedného alebo viacerych nérokov 1 aZ
8 a/alebo jednej jej farmaceuticky prijatelnej soli, ako aj blo-
kdtora IKs-kanala, ako uc¢innej latky, spolu s farmaceuticky pri-

jatelnymi nosnymi l&tkami a prisadami.

19. Farmaceuticky prostriedok, vyznadcujuci s a

t vy m, Ze obsahuje @&inné mnoZstvo aspon Jjednej =zluleniny
v8eobecného vzorca I podla jedného alebo viacerych nédrokov 1 az
8 a/alebo jednej jej farmaceuticky prijatelnej soli, ako aj be-
ta-blokdtora, ako ucinnej latky, spolu s farmaceuticky prijatel-

nymi nosnymi l&tkami a prisadami.
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