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Slouceniny obecného vzorce I se specifickymi

vyznamy substituentli jsou vysoce uéinné

substance k pfipravé 1é¢iv pro profylaxi a te-

rapii onemocnéni srdce a obéhu krevniho, ze-

jména arytmii, pro 1lé¢bu vieddl v oblasti Za-

ludku a stfev nebo pro 1é¢bu priijmovych one- R
mocnéni.
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Sulfonamidové derivaty, zplisob jejich pripravy, farmaceutic-

ky pripravek, ktery je obsahuje, a jejich pouZiti

Oblast techniky

Vynalez se t¥kd sloudenin obecného vzorce I
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ve kterém R', R2, R3, R4, RS, R6, R7 a R maji dale uvedené
vyznamy, jakoZ 1 jejich pripravy a Jjejich pouzZiti, zejména

v léc¢ivech.

Tyto sloudeniny ovliviauji cyklickym adenosinmonofosfa-
tem (cAMP) otevFeny kaliovy kandl, popripadé Iks-kandl a ho-
di se vynikajicim zpisobem jako Uucinné latky 1lé¢iv, napfi-
klad k profylaxi a terapii chorob srdce a obéhového dstroii,
zejména arytmii, k 1é&bé vFedl v oblasti Zaludku a stfev ne-

bo k 1é¢bhé prlijmovych onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

V chemii 1é¢iv byla v poslednich letech intenzivné
zpracovana tfida 4-acylaminochromanovych derivatd. Nejvyz-
namnéjsim zdstupcem této tridy je cromakalim vzorce & (J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1991, 63 aZ 70).



U crcmakalimu a Jjinvch pPibuznvych 4-acylamincchromano-

vych derivdtd se jedna sloucCeniny s relaxadnim d&inkem nx
s

o
organy s hladkym svalstvem, takZe mohou byt pouZity ke sni-
Zeni zvy3eného krevnihc tlaku v disledku relaxace cévnich
svalovych wvldken a pFi 1€Eb8 astmatu v dUsledku relaxace
hladkého svalstva dychacich cest. Viechny tyto prostredky
maji tu spolednou vlastnost, Ze uc¢inkuji na bunééné rovine
napriklad bunék hladkého svalstva a tam plisobi na otevieni
urcitych ATP-senzitivnich XK*-kanald. V¥stupem K*-iontd indu-

vzestup negativniho ndboje v buiice (hyperpolarizace)
s50bi prfes sekundarni mechanismy zvyseni vnitrobunédéné
2 entrace a tim proti aktivaci bunék, kterad vede

valové kontrakci.
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o) struktury, jakou ma obecny vzorec I, tak zvané
pyridiny (vzorce B) jsou popsany v literatufe. Jedna
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K-ATP-kandl-blokujici vlastnosti.
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0d téchto acylaminovych derivatd se 1ig&{ sloueniny
obecnéhc vzorce I podle vyndlezu strukturdlné mimo jiné na-
hradou acylaminoskupiny sulfonylaminofunkci. Zatimco croma-
kalim (vzorce A) a analogické acylaminoslouceniny plUsobi ja-

kKo otvirace ATP-senzitivnich K*-kandld, nevykazuji sloudeni-



ny obecného vzorce I pcdle vyndlezu se sulfonylaminostruktu-
rou v3ak 24adny oteviraci Uclinek na tento K*(ATP)-kandal, ale
neodekdvané maji silny a specificky blokujici (zaviraci)
Wéinek na K*-kandl, ktery Jje otevirdn cyklickym adenosinmo-

i1 se zasadné od zminéného

|.«

nofosfaten (cAMP) a
K* (ATP)-kandlu. Ncvéjs3i pokusy ukazaly., <Ze tento na tkanich
tlustdho stfeva identifikovany K* (cAMP)-kandl je velmi po-
dobny, moZnd dokonce identicky s Iks-kanalem identifikovanym
na srdednim svalu. Skutedné bylo moZno pro sloudeniny obec-
ného vzorce I podle vyndlezu prokdzat silny blokujici Gc&inek
na Iks-kandl v kardiomyocytech mordat jakecZz 1 na Iks-kanal
exprimovany v xenopus-oocytech. V disledku této blokace
K* (cAMP)-kandlu, popripadé Iks-—-kandlu, vyvijeji sloudeniny
podle vyndlezu v Zivém organismu farmakologické 1Ucinky o vy-

soké terapeutické pcuZitelnosti

Vynalez se tvkad sloucenin obecného vzorce I
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ve kterém znamenaiji
R' a RZ
nezdvisle na sobé atom vodiku, CF3, C2Fs, C3Fr, alkylo-
vou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 35 nebo 6 atomd uhli-
ku nebo fenylovou skupinu,
ktera Jje nesubstituovand nebo substituovana 1
neboc 2 substituenty zvolenymi ze skupiny sesta-

vajici z atomu fluoru, atomu chloru, atomu bro-
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mu, atomu jodu, CF3, methylcvé skupiny. metho-

- . : Lo, I
ICYyiove sxUDiily 3 M2TAYLi8UiLd

Xyskupiny, sulfa

2]

nylové skupiny.

kylenovy retézec obsahuiici 2, 3. 4. 5, &.

dchromady al 3 ]

7, 8. 9 nebo 10 atomQ uhliku,
pricemZz jedna methylenova skupina alkvlencviho
retézce mGfe byt nahrazena skupinami -¢-. -Co-
-S-, —-80-, —-S02- nebo —-NR10-

R10 atom vodiku nebco alkyloveu skupinu
obsahujici 1, Z nebo 3 atomv uhli=
ku,

R3 R’z'CaHZa(Nst)m_,

R12 atom vodiku nebc cyvklocalkylevou skusicnu obsa-
hujici 3, 4, 5. 6 nebc & atomd uhliiku, CFa
C2Fs nebo C3Fr7,

a nulu, ¢éisio 1, 2, 3., 4, 5, 6, 7, &, 9 nebc 10C

m nulu nebo &islo 1.,

R13 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahuiici
1, 2, 3, 4, 5 nebo 8 atomQ uhliku

a k!

R4 R14~CrH2

R14

n

dchromady alkylenovy Fetézec obsahujici 4.
6 u

jedna methylenovéa skupina alkyle-

nové skupiny mGZe byt nahrazena skupinami

-0—, _(SOnu1a, 1 nebo 2 ), -CO- nebo
—-NR10 -

R1O atom vodiku nebo alkylovou skupinu

obsahujici 1., 2 nebo 3 atomv uhli-
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nulu, ¢islo 1, 2, 3, 4. 5. 6. 7. 8,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo

atom vodiku, cykloalkylovou sk
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3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atony uhliku, biperidyio-
vou skupinu, l—pyrrolidinylovou Skupinu., §-
-morfolinovaouy skupinu, N—methylpipera:inovau
skupinu, CFs3, C2Fs, CaF7, pyridylovcu
thienyliovouy skupinu, imidazolylovou
bo fenylovoy skupinu,

kterd He nesubstituovand nebo substitug-

1 : .

vanad 1 nebo 2 Substituenty ivolenymi z=

- -

skupiny sestavajici z atomu filucry atcomy
chloru, atonmu bromu, atonmu jedu. CF3.,
methylové skupiny, methoxysk piny sulfa-

moylové skupiny.

pridems jedna me+th lenova Lupina skupinv
CrHopr miZe byt nahrazena skupinani -0~
-CH=CH-, -C=c- =-CO-, -Co-0- —CO-NR171 -
"(SOnu]a, 1 nebo 2)- nebo ~NR11—~,
R atom vodiku nebo ~(CaH2a)-R70,

pficemZ Jedna methylencvs skupina

s}
skupiny CaHza mdZs byt nahrazena
SKupinami -0-, -CH=CH-, -C=C~,
-C0—, -C0-0-, ~0-C0O~, -S-. -S¢-,
=S02~, NR'0- peho —~CONR'O -,
RiO atom vodiku nebo alkylovoy
skupinu obsahujici 1, 2 nebo
3 atomy uhl{iky
nebo
R3 a R4
dohromady alkylenovf fetézec obsahujici 3. 4, 5, 6.

=1

nebo 8 atonmy uhliku,
pficdemZ jedna methylenovi skupina alkylenového
Fetézce puse b¥t nahrazena skupinami -C-,
—(SOnllla, 1 nebo 2)“, -CO- nebo ‘NR",
R11 atom vodiku nebo ~(CaH2a)-R10,
pricemZ jedna methylenova skupina ze sky-

Piny CaHza mUZe byt nahrazens Skupinanmi
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-0-, -CH=CH-, -C=C-, -CO0-, -CO-0-.
-0-C0-, -S-, -S0-, -302~, NR'® nebo
—CONR'0 -,

RtO atom vodiku nebo alkylovou skupinu

obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku

-N=-CR'6-CR'7 =N~ nebo

-5-CRV5=CR16—

R1S R16 a R17
nezavisle na sobé atom vodiku. atom fluoru.
atom chloru., atom bromu, atom Jjodu, alkylovou
skupinu obszhujici 1. 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

inu cbsahujici 3, 4, 5, 6,
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hliku, CN, CFa, Ca2Fs, CaFr, N3,
NO2 . -CONR'9R27, -COQOR2', R22-CsHz2s-Z- nebc fe-
nvlovou skupinu,
kterd je nesubstituovanid nebo substituo-
vand 1 nebo 2 substituenty zvolenvymi ze
skupiny sestdvajici z atomu fluoru., atonmu
chloru, atomu breomu, atomu Jjodu, CFa.
methylové skupiny, methoxyskupiny, sulfa-
moylové skupiny a methylsulfonylové sku-
piny.,
R19 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsa-
hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
R27 atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo
-CuH2u "NR1 9 RZO
pric¢emZ fenylova skupina je nesub-
stituovand nebo substituovand 1 ne-
bo 2 substituenty zvolenymi ze sku-

piny sestavajici z atemu fluoru,
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tomu chloru. atomu bromu, atomu
jedu, CFa., methylové skupiny, me-

thoxyskupiny, sulfamoylové skupiny

jO3}
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ulfonylové skupiny,

ktersa dje nesubstitucvand nebo subs-
titucvana 1 nebo 2 substituenty
zvolanymi ze skupiny estavajici
z atomu fluoru,., atomu chloru. atoau
bromu atomu jodu. CF3, methylové
skupiny. wmethoxyskupiny. sulfamoy-
lové skupiny a methylsulfonylové
skupiny.
¢islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
‘O)nu1a,1 nebo 2)_, -CC~,
(0, 1 nebo 2)—-NR'7-—, -S02 -0-., -0-,

-NR'"!'- nebo -(CO-NR'1)-,

ry
o]
=

ylovou skupinu, alkoxyskupinu obsa-
bo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu ob-
ebo 4 atomy uhliku, atom chloru, atom

u. alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
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C2Fs nebo CaFr,

10,

9 nebo

-

ovou skupinu obsahu
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R14 atom vodiku, cykloalkyloveu skupinu chsahuiici

3
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, piperidyic-

vou skupinu, l-pyrrolidinylovou skupiau N-
—morfolinovou skupinu, N—meLhylpipera:inovou
skupinu, CF3, C2Fs,. CafFr, pyridylovou skupinu,

thienvlovou skupinu, imi azolylovou skusinu ne-
bo fenylovcu skupinu,
kterd Hje nesubstitucovanid nebo substituc-

4 - b5 ; - _— .
vana 1 nehg 2 Susstituenty avoleavmi

chloru, atonmu bromu, atonmy jodu, CF3
methylové skupiny, methox‘slupinj, sulfa-

moylove skupiny, metayisulfonyiové skupi-

—CO“NR1’—, “(SOnu]a, 1 nebo 2 )-— nebo
‘NR”“,

R atom vodiku nehbo ~(CaH2a)-R70,
e n

-0-C0-, -3-, -30-, -802-,
NR'0~ nabo -CONRTO—,
a nulu, 1, 2, 3, 4. 5, 6, 7, g8,

9 nebo 10,
RS
—CR’5=CR‘6—CR‘7=N—,
—CR15=CR15—N=“R77~,
—CR’5=N—CR‘7—N—,
—CR’5=N—N=CR’7—,
“N=CR'6-CR'7 =N~ nebo
—S*CR‘5=CR16—,



RS,

R16,

R17

nezadvisle na sobé atom vodiku, atom fluoru,

atom chloru, atom bromu, atcm jodu, alkylovou

skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 3, 6,

7 nebo 8 atomt uhliku, CN, CFa, C2Fs, C3

NO2 ,

-CONR'9R27, -COOR2!, R22-CsHa2s—-Z- neklc

rry

2z
w

7.,

Fh
[
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nylovou skupinu,

R22

O
|

kterd je nesubstitucovand nebo substitu

vand 1 nebo 2 substituenty zveolenvymi

[N
1]

skupiny sestavajici z atomu fluoru, at

ct
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chloru, atomu bromu, atcmu J
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w
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methylové skupiny, methoxyskupiny, su

"
|

U
s

meylové skupiny a methylsulfonylové
piny,

atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsa-
hujici 1, Z nebo 3 atomy uhliku,

atom vodiku, methylovou skupianu, ethylo-
vou skupinu, fenylovou skupinu nebo sku-

pinu -CuH2u-NR19R20 ’

u ¢islc 2 nebc 3,

R20 atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhli-
ku

pricemZz fenylovad skupina je nesub-
stituovand nebo substitucvand 1 ne-
bo 2 substituenty zvolenymi ze sku-
piny sestéavajici 2z atomu fluoru,
atomu chloru, atomu bromu, atcmu
jedu, CF3, methylové skupiany, me-
thoxyskupiny, sulfamoylové skupiny
nebo methylsulfonylové skupiny,
atom vodiku, cykloalkylovou skupinu obsa-
hujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku,
-COOR2', CONR'9R27, +thienylovou skupinu,
imidazolylovou skupinu, pyridyloveou sku-
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pinu, chinolylovou skupinu, isochinolylo-

vou skupinu, piperidylovou skupinu,
l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolino-
vou skupinu, N-methylpiperazinovou skupi-
nu, CFa, C2Fs nebo CaFr nebo fenylovou
skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo sub-
stituovand 1 nebo 2 substituenty
zvolenymi ze skupiny sestdvajici
z atomu fluoru, atomu chloru, atomu
bromu, atomu jodu, CFs3, methyloveé
skupiny, methoxyskupiny, sulfamoy=

lové skupiny nebo methylsulfonylove

skupiny,
S nulu, &islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
Z -(8(0)nuta, 1 nebo 2)~, —CO-, —-302-NR'!-,
-S02 -0-, —-0—-, —-NR'!'- nebo ~(CO~NR'1)~,
atom vodiku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu obsa-
hujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu ob-
sahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, atom chloru, atonm
bromu, atom fluoru, alkylovou skupinu obsahujici 1, Z,
3 nebo 4 atomy uhliku,
atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3,
, 5 neb atomd uhliku,

e 6
a jejich fyziologicky prijatelné soli.

Zejména vyhodné Jjsou sloudeniny obecného vzorce I, ve

kterém znamenaiji

RZ
nezdvisle na sobé atom vodiku, CFa, Ca2Fs, CaFr, alkylo-
vou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atoml uhli-
ku nebo fenylovou skupinu,
kterad je nesubstituovand nebo substituovana 1
nebo 2 substituenty zvolenymi ze skupiny sesta-
vajici z atomu fluoru, atomu chloru, atomu bro-

mu, atomu jodu, CF3, methylové skupiny, metho-
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dy alkylenovy Fetézec obsahujici 2, 3, 4,
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xyskupiny, sulfamoylové skupiny a methylsufony-
iové skupiay

w
~
(o)}
~

pfidemZ jedna methylenovd skupina alkylenového
e

Ffetdzce mQfe byt nahrazena skupinami -0-, -CO-

-3-, -30-, -802- nebo -NR'O-,

g1a atom vodiku nebo alkyloveu skupinu obsa-
hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku

a (NR13 )m—, .
vylovou skupinu obsahu-

k
jici 3, 4, 5, 6, 7 =naebo 8 atomd uhliku, CFs,
e

nulu nebo &islo 1,

atom vodiku nebo alkyliovou skupinu obsahujicl
1, 2, 3, 4, 5 neboc 6 atomd uhliku,

r oy

i, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 1z, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 12 nebo ZO,

atom vodiku, cykloalkylevou skupinu obsahujici

m
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomQ uhliiku, piperidylio-
vou skupinu, l-pyrrolidinylovou skupinu,
N-morfolinovou skupinu, N-methylpiperazinovou
skupinu, CFa, C2Fs, CaFr, pyridylovou skupinu,
thienyloveou skupinu, imidazolylovou skupinu ne-
bo fenylovou skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo substituo-
vand 1 nebo 2 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu
chloru, atomu bromu, atomu Jjodu, CFs,
methylové skupiny, methoxyskupiny,
sulfamoylové skupiny, methylsulfonylové

skupiny a methylsulfonylaminoskupiny,
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pricdemZ Jjedna methylenovda skupina ze skupiny
CrHor niZe byt nahrazena skupinami -0-,
-CH=CH-, -C=C~, -C0-, -C0-0-, -CO-NR''-,
“(SOnula, 1 nebo 2 )~ nebao “NR11—,

R'? atom vodiku nebo —-(CaH2a)-R10,

pfidemZ jedna methylencvad skupina z= sku-
piny CaH2a mldZe Dbyt nahrazena skupinami

-0-, -CH=CH-, -C=C-—, -C0-, ~C0-0-,

-0-C0~-, -3-, -8C-, -3502-, NR'0- neho

K6
-CR'8=CR'6~-CR'7=N- nebo .
—CR15=CR76'N=CR17",

R15’ R18, R17

nezavisle na sobé atom vodiku, atom fluoru,
atom chlioru, atom broau, atom jodu, alkyicvou
skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
cykloaikylovou skupinu obsanujici 3, 4, 5, &,
7 nebo 8 atoml uhliku, CN, CFa, C2Fs, C3aFr, Na,
NO2 , —~CONR!'SR21 -COOR2', R?2-CsH2s-Z- nebo fe-
nylovou skupinu,

kterda je nesubstituovand nebo substituc-

vanad 1 nsboc 2 substituenty zvoleaymi ze

atomu

1 £luoru, atomu
ru, atomu bromu, atomu Jjodu, CF3,
thylové skupiny, methoxyskupiny, sulfa-

mcylové skupiny a methylsulfonylové sku-

piny,

R19 atom vodiku nebo alkyleoveou skupinu obsa-
hujici 1, 2 nebo 32 atomy uhliku,

R21 atom vodiku, methylovou skupinu, ethylo-

vou skupinu, fenylovou skupinu nebo sku-
pinu -CuH2u-NR'9R20,
u ¢islo Z nebo 3,

R20 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsa-

hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,




R?

R8

pficemZz fenylova skupina
v

vanad nebo substi

tuenty zvolenymi ze skupiny sestavajici
z atomu fluoru, atcmu chloru, atomu bro-
mu, atomu jodu, CFa, methylcvs skupiny,

methoxyskupiny, sulfamocylcve sxupiay nebo

methylsulfonylové skupiny,
atom vodiku, cyklocalkylovou skupinu obsahujici
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, -COOR2?',
CONR'9R2', thienylovou skupinu, imidazclylovou
skupinu, pyridylovou skupinu, chinclylovou sku-
pinu, yicvou skupinu, piperidylovou

skupinu,

linovou skupinu, N-methylpiperazincovaou

CF3, C2Fs nebo CaFr nesho fenvlovou skupinu,
ktara je nesubstitucvana nebo
substituovand 1 nebo 2 substituenty
zvocleaymi ze skupiny sestavajici z
atomu fluoru, atomu chloru, atomu
bromu, atomu jodu, CF3, methylové
skuplny, methoxyskupliny, sulfamcy-
love skupiny nebc methylsulfonylové
skupiny,

s nulu, ¢islo 1, 2, 3, 4, 5 nebc &,

A -(S(0))nula, 1 nebo 2)—- —-CO-, -SO2-NR'1!-,

-302-0-, -0—-, -NR''- nebo —-(CO-NR'!)-,

atom vodiku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu obsa-
hujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3,

4,

5 nebo 6 atomd uhliku,

a jejich fyziologicky prijatelné scli.

Zv1lasté vyhodné

jscu sloucéeniny obecndho zorce ve

kterém znamenaji

R' a R2?




nebo
Ri1 a

R3

R4
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nezdvisle na sobé atom vodiku, CFs, C2Fs, C3Fr, alkylo-
vou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomd uhli-

ku atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

R2

ktera Jje nesubstituovand nebo substitucvanid 1
nebo 2 substituenty zvolenymi ze skupiny sesta-
vajici z atomu fluoru, atomu chloru, atomu bro
mu, atomu jodu, CF3, methylové skupiany, metho-
Xyskupiny, sulfamoylové skupiny a methylsufony-

lové skupiny,

dohromady alkylenovy retézec obsahujici 2, 3, 4, 5 nebg

6 atomi

R12 -CaH2
R12

uhliku,
pficemZ jedna methylenovad skupina alkylenového
etézce mlZe byt nahrazena skupinami -0-, -CO-

-5-, —-SO0-, -S02- nebo -NR'0-,

[en

w

L
{

R10 atom vodiku nebo alkylovou skupiau o]
hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku
a~,
atom vodiku nebo cykloalkyliovou skupinu obszhu-
jici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, CFa,
C2Fs nebo CaFr,
nuluw, ¢&islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
r
¢islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ne-
bo 13,
atom vodiku, «cykloalkylovou skupinu obsahujici
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, piperidylo-
vou skupinu, l-pyrrolidinylovou skupinu,
N-morfolinovou skupinu, N-methylpiperazincvcu
skupinu, CFs, C2Fs, CaFr, pyridylovou skupinu,
thienylovou skupinu, imidazolylovou skupinu ne-
bo fenylovou skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo substituo-
vana 1 nebo 2 substituenty zvoleanymi ze

skupiny sestédvajici z atomu fluoru, atomu



chloru, atomu bromu, atomu jodu, CFs,

methylové skupiny, methoxyskupiny,
sulfamoylové skupiny, methylsulfonylové

skupiny a methylsulfonylaminoskupiny,

pridemZ jedna methylenovd skupina ze skupiny
CrH2r miZe byt  nahrazena skupinami -0-,
-CH=CH-, -C=C-, -CO-, -C0-0-, —-CO-NR''-,
_(:SOnula, 1 nebo 2)“ nebo —NR11—,

R atom vodiku nebo -(CaH2a)-R10,

yol

R
ricdemZ jedna methylenovd skupina
e e

™

skupiny CaH2a mGZ

skupinami -0-, -CH=CH-, -C=C-,

-C0-, -C0-0-, -0-, ¢0-, -8-, -850-,

-802-, NR'0 nebo -CONR'10-,

R1O atom vodiku nebec alkyvlovou
skupinu obsahujici 1, 2 nebo

1y 2

3 atomy uhliku,

nezadvisle na sobé& atom vodiku, atom fluor
ov

atom chloru, atom bromu, atom jodu, alk

<
—s

skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhlik

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6,

7 nebo 8 atom@ uhliku, CN, CF3, C2Fs, CaF7, Na,

NO2, -CONR'9R2', ~COOR2', R22-CgH2s-Z- nebo fe-

nylovou skupinu,
kterd je nesubstituovanad nebo substituo-
vand 1 nebo 2 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestdvajici z atomu fluoru, atomu
chloru, atomu bromu, atomu jodu, CFa,
methylové skupiny, methoxyskupiny, sulfa-
moylové skupiny a methylsulfonylové sku-
piny,

R'S atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsa-
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hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
R21 atom veodiku, methylovou skupinu, ethylo-

veu skupinu nebo fenylovou skupinu,

pfridemZ fenylova skupina je nesub-
stituovana nebo substituovand 1 ne-
bo 2 substituenty zvolenymi ze sku-
piny sestavajici =z atomu fluoru,
atomu chloru, atomu bromu, atomu
jodu, CF3, methylové skupiny, me-
thoxyskupiny, sulfamoylové skupiny
nebo methylsulfonylové skupiny,

R22 atom vodiku, .
3 nuiu, &islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
z -(S(O)nutla, 1 nebo 2)- —-CO-, —-SO2-NR'!'-,
-802-0-, —-0-, —-NR''=- nebo —-(CO-NR'1)-,

R7 atom vodiku, hydroxyloveou skupinu, alkoxyskupinu obsa-
hujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy wuhliku, alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebc 4 atomy uhliku,

RS atcm vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3,
4, 5 nebo 6 atom® uhliku,

a2 jejich fyziologicky p¥fijatelné soll

becného vzorce I kyselou nebo

icky heterocyklus, spadaji do

o
[
)]
.

bazicksou skupinu, poptipade
rozsahu vynalezu 1 odpovidajici farmakologicky a toxikolo-
gicky prijatelné soli. Tak napfiklad mohou byt slouceniny
obecnéhe vzorce I, které obsahuji Jjednu nebo vice skupin
-COOH, poufity ve formé soli alkalickych kovd, s vyhodou ve
formé& sodnych nebo draselnych soli. Sloudeniny obecného
vzorce I, které cbsahuji bazickou, protonizovatelnou skupinu
X ky heterocyklicky zbytek, mohou byt pouZity také
v 1 organickych nebo anorganickych farmakologicky
oxikologicky prfijatelnych adiénich soli s kyselinami,
ad jako hydrochleridy, methansulfonaty, acetéty, lak-
tdty, maleindty, fumaraty, malaty, glukonaty atd. Pokud
S n

vy obecného vzorce I obsahuji kyselou a Dbazickou
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skupinu ve stejné molekule, spadaji do rozsahu vyndlezu ved-
le vyliéenych forem soli také vnitfni soli, tak zvané betai-
ny.

Sloudeniny cobecného vzorce I mohou byt pfi odpovidajici
substituci v stereocizomernich formdch. Obsahuji-1i slouceni-
ny obecného vzorce I jeden nebo vice stredi asymetrie, mohou
tyto mit nezavisle na sché S-konfiguraci nebo R-konfigura-
ci. Do rozsahu vynédlezu spadaji vsSechny moZné sterecizomery,
napriklad enantiomery nebo diastereomery, a smési dvou nebo
vice stereoizomernich foren, napfiklad enanticmerd nebo/a
diastereomerd, v libovolnych pomérech. Enantiomery napt.
spadaji tedy do rozsahu vyndlezu v enantiomerné cCisté formé
jak jako levotodivé tak také jakoc pravotolivé antipody a ta-
ké ve formé& smési obou enantiomerd v rlznych pomérech nebo
ve formé racemdtd. V pfipadé cis/trans-izomerie spadaji do
rozsahu vyndlezu jak cis-forma, tak také trans-forma a snési
téchto forem. Jednotlivé stereocizomery se mchou pfipravit
popripadé rozdélenim smési ¢bvyklymi metodami nebo napriklad
stereoselektivni syntézou. Jsou-l1li prfitomny pohyblivé atomy
vodiku, spadaji do rozsahu vynédlezu také v3echny tautomerni

formy sloudenin obecného vzorce I

Alkylové a alkylenové zbytky mohou mit pfimy nebo
rozvétveny fetézec.

SlouCeniny obecného vzorce I je moZno pfipravit rlznymi
chemickymi zplsoby, které spadaji rovnéZ do rozsahu vynale-

Zu.
Tak napfiklad se ziskda sloucdenina obecného vzorce I

tim, Ze se

a) sloucenina obecného vzorce II

LR ]



ve kterénm

R', R2, RS, R6, R7 a R® maji uvedeny vyznam a

L je obvykld odstupujici skupina, zejména atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu, MeS02-0-,
p-toluensulfonyloxyskupina nebo

R7 a L dohromady tvofi epoxidovy kruh,

se nechd reagovat o sobé znamym zplisobem se sulfonamidem ne-

bo jeho soli obecného vzorce III

O
4 \\S//
rrl/\RB
M (III),
ve kterén
R3 a R4 maji uvedeny vyznam a
M znamend atom vodiku nebo s vyhodou ekviwvalent kovu,

Zzejména s vyhodou atom lithia, atom sodiku nebo atom
drasliku,

nebo Ze se

b) sloucdenina cbecného vzorce IV

(IV),

ve kterém

R', R2, R4, R, R®, R?” a R® maji uvedeny vyznanm,



nechd reagovat s derivatem sulfonové kyseliny obecného

vzorce V

O O
\/
wW R
ve kterén
R3 ma uvedeny vyznam a
W je nukleofugni odstupujici skupina, jako atom fluoru,

atom bronmu, l1-imidazolylovad skupina, zejména ale atonm

chloru,

nebo Ze se

c¢) nechd reagovat sloucenina obecného vzorce VI

0
\ 7
M~ R
8 (VI),
Rs R R7
0 &*
R o1

ve kterém

RY, R2, R3, R5, R6, R7, R8 a M maji uvedeny vyznam,

0 sobé znamym zplsobem ve smyslu alkyladni reakce s alkylac-
nim ¢inidlem obecného vzorce VII

R4 -L (VII)

ve kterém maji R4 s vyjimkou atomu vodiku a L uvedeny vyz-
nam,



nebo Ze se

d) ve slouceniné obecného vzorce I

© o0

\ %
r* S §R3

ve kterém maji R' aZ R4, R7 a R ® uvedeny vyznam, provede
nejméné v jedné z poloh R'5, R'®, R'7 kruhového systému RS
aZ R® elektrofilni substituéni reakce, pokud tato poloha
znamend atom vodiku a zbyvajici substituenty R'!' aZ R® naji

uvedeny vyznam.

Postup a)
popisuje reakci sulfcnamidu, popripadé jedné z jeho so-
1i obecného vzorce

ITI s reaktivnim heterocyklem obecného
eakce sulfonamidu obecného vzorce III

I
vzorce II. ProtoZe r
vychédzi z formy soli, musi se pfi pouZit{ voiného sulfonami-
du obecného vzorce III, ve kterém M znamend atom vodiku, pu-
sobenim bdze pfipravit stl sulfonamidu obecného vzorce III,
ve kterém M znamend kation, ktery se vyznaduje vys$8i nukleo-
filii a tim vysS3i reaktivitou. PouZije-1i se volny sulfona-
mid, ve kterém M znamend atom vodiku, dochdzi k deprotoniza-
ci sulfonamidu na s@l in situ za vyhodného pouZiti takovych
bazi, které se samy nealkyluji anebo jen malo, jako je uhli-
Citan sodny, wuhliitan draselny, stericky silné branény
amin, napriklad dicyklohexylamin, N,N, N-dicyklohexylethyl-
amin nebo jiné silné dusikaté bdze s malou nukleofilii, na-

priklad DBU, N,N",N"""-triisopropylguanidin atd. Mohou byt



oviem pro reakci pouZity také jiné obvykle pouZivané baze,
jako terc.butylat draselny, methylat sodny, hydrogenuhlici-
tany alkalickych kovl, hydroxidy alkalickych kovl jako na-

pfiklad hydroxid 1lithny, hydroxid sodny nebo hydroxid dra-
selny, nebo hydroxidy kovi alkalickych zemin, napfiklad hyd-

roxid vapenaty.

Pfitom se pracuje s vyhodou v polédrnich organickych
rozpoustédlech, jako Jje dimethylformamid, dimethylacetamid,
tetramethylmodovina, triamid hexamethylfosforedné kyseliny,
tetrahydrofuran, dimethoxyethan, toluen, v halogenovaném uh-
lovodiku, Jjako Jje chloroform nebo methylenchlorid atd.,
Principidlné Je ale moZno pracovat také v polérnich
protickych rozpoustédlech, jako Jje voda, methanol, ethanol,
iscopropanol, ethylenglykol nebo Jjejich oligomery a jejich
cdpovidajici polocethery nebo ethery. Reakce se provadi s
vyhodou v teplotnim rozmezi od -10 do 140 °C, zejména s vy-
hodou od 20 do 100 ©oC. U(Zelnd se mile postup a) provadét ta-
ké za podminek dvoufdzové katalyzy.

Slouceniny obecného vzorce II se ziskavaji metodanmi

zndmymi z literatury, napfiklad z odpovidajicich nenasyce-

nych sloudenin obecného vzorce X

(X),

pisobenim anorganického nebo organického peroxidu, jako nap-
riklad peroxidu vodiku, MCPBA, peroctové kyseliny. PFipojeni
halogenu/OH je moZno dosdhnout téZ reakci sloudeniny obecné-
ho vzorce X s NCS, NBS, chlorem nebo bromem ve vodnych roz-
poustédlech. V pripadé epoxidu (R7 a L tvofi epoxidovy kruh)



droha

logenidu odStépeninm
pracuje v rozpoud-
témto halogenadnim

v DMSO nebo v ha-

methylenchlo-

reakci
zejména

chioru,

pouZitim poléarniho

ktera mdZe bvt

<3

napt isoprepanocl,
h

et ehoc moncomerni a oligomerni mo-

noalkylethery a di tetrahydrofuran, di-
i TMU

~
Ob’

dioxan,
a HMPT.

s vyhodou

alkylované amidy j jakoZ

160

Pracuje
se pfitcm
100 ocC.

pfi tepl od 20 do

el

IV
literatury s vyhodou reakci
R’,RZ,R5,R6

aminem cbecného

obecného vzorce

in

Aminoderivaty e ziskaji zpldsobenm

znamym z reaktivnich sloudenin

obecného vzorce II s a L v uvedeném vyznamu

XI

-

bud s amcniakem nebo s vzorce

R4 -NH2 (XI),

ve kterém ma R4 shora uvedeny vvyznanm.



Postup c¢)

pfedstavuje o sob& zndmou alkyladni reakci s
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popripadé jedné z jeho soli obecného vzorce

t

¢inidlem obecného vzorce VII. Podle anal
plati pro postup c¢) jiZ pod postupeam a) o

akéni podminky.

Priprava sulfonamidovych derivatd obecného vzorce VI
a jejich prekurzord byla jiZ popsdna u postupu b)
ny obecného vzorce VII se pfipravuji podle
pfedpisd popsanych v literatufe, popfipads J
pod postupem a), s vyhodou z odpovidajicich avdr

obecnéhe vzorce VII, ve kterém L je hydroxylova sku

Postup d)

popisuje dalsi chemickou pPfeménu slcufenin obecnéhe
vzorce I podle vynédlezu na jiné sloudeniny o a
1 elektrofilnimi substituénimi reakcemi v je c
polohach oznacenych jako RS aZ RS, které vidy znameaaji atonm
u.

k

[o})
Ll
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Vyhodné substitu&ni reakce jsou:
1. aromaticka nitrace za U&elem vneseni jedné nebo vice ni-
troskupin, jakoZ i jejich nasledujici redukce na NH2 -,
2. aromaticka halogenace, zejména =za Ulelem vneseni atomu
chleru, atomu bromu nebo atomu jodu,
3. chlorsulfonace za G&elem vneseni chlorsulfonylové skupiny
plisobenim chlorsulfonové kyseliny,
4. Friedel-Craftsova acylaéni reakce za G&elem vneseni acy-

lacéniho zbytku metodami zndmymi z literatury.

Pri vSech postupech mie byt vhodné pfi urdit
reakénich krocich prechodné chranit funké&ni skupiny v mo

kule. Takové techniky s chrénicimi skupinami jsou odborni




béZné 2zndmé. Volba chrénici skupiny a zplsoby pro jejich
vneseni a od3tépeni jsou v literatufe popsany a mchou byt
poplripadé bez potiZi jednotlivému p¥ipadu pfiz plsokeny.

[N

Bylo jiZ uvedeno, Ze sloudeniny obecného vzorce I mai
n

("Du
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prekvapivé silny a specificky blokujici (uzaviraci) 4

Fh
m\

na K*-kanal, ktery Jje otevirdn cyklickym adenosinmoncfos

[N
oy
O

Slh

tem (cAMP) a lisi se zédsadné od dobfe zndmé

ot

h

-
|

K* (ATP)-kandlu a Ze tento na tkéni tlustého stfeva id i

11

n
kovany K* (cAMP)-kandl je velmi podobny, snad dokcnce id

‘TJ(D
ry
@]

ticky s Iks-kandlem identifikovanym na srdednim svalu.

slouCeniny podle vyndlezu se podaFilo prokdzat silnd bloku-

L3¢

jici dGcinek na Iks-kandl v kardiomyocytech moréat, Jjako
i na Isk-kandl exprimovany v xencpus—-oocytech. V disledku

hoto blokovani K* (cAMP)-kandlu, popfipads Iks-kandlu, vy-
j

J1

o+
O

sloudeniny podle vynalezu v Zivén organizmu farmako-

<
Ll
(D
H\

|,.‘
O(

ogické inky o vysoké terapeutické pouZitelnsoti a hodi se

o

zpusoben

s v . )

ako Gfinné latky 1é&iv pro 1é&hu

r—u

u

vynikajicii j

a profylax r&znych nemoci.
Slouceniny obecného vzorce I podle vynalezu se tedy

vyznacuji napfiklad jako nova tfida d&innych latek silnych

inhibitorl stimulované sekrece Zaludednich Stav. Slouleniny

podie vynalezu jsou v disledku tocho cenné udinné latky 1éé&iv

pro terapii a profylaxi Zaludedniho viedu a viedd intesti-

B¢

ndlni oblasti. Pro své silné inhibidni u¢inky na sekreci Za-

ludecnich 3fav se hodi také jako vynikajici terapeutika pro

‘o

terapii a profylaxi refluxni ezofagitidy.

SlouCeniny obecného vzorce I podle vyndlezu se vyznadu-
ji dale protiprijmovym d&inkem a jsou proto vhodné jako
Ucinné latky 1é¢&iv pro terapii a profylaxi prUjmovych cne-

mocnéni.

Dale se sloudeniny obecného vzorce I podle vynalezu ho-
di jako G¢inné latky lé&iv pro terapii a profylaxi onemocecnd-




ni{ srdce a ob&hu krevniho. Zejména mohou byt pouzity pro te-

rapii a profylaxi v3ech +typl arytmii véetné atridlni, vent-
rikuldrni a supraventrikuldrni arytmie, predevsim poruch sr-
dedniho rytmu, které mohou byt odstranény prodlcuZenim akce-
niho potencidlu. Mohou Dbyt pouZity =zvlasté pro terapii
a profylaxi atriadlni fibrilace (fibrilace siné) a atridlniho
filutteru (flutteru siné), jakoZ i pro terapii a profylaxi
reentry-arytmii a k zabranéni nédhlé smrti v disledku fibri-

lace komory.

I kdyZ je na trhu jiZ fada antiarytmicky plasobicich la-

k, neexistuje vSak Zadnad sloucenina, kterd by byla pokud

tvkd G¢innosti, aplikacdni S8ife a profilu vedlejdich udin-
u

vyhovujici, takZe dale existuje potfeba vyvinout

Ulinek fady znamych antiarytmik tak zvané tridy III
spoCivad ve zvysSeni myokardialniho refrakéniho Casu prodlou-
Zenim doby akéniho potencidlu. Ten se v zasadé stanovi roz-
sahem repolarizujicich K*-proudd, které vytékaji rdzanymi
K*—-kandly z builky. Zv1asté velky vyznam se pritom pfidita
tak zvanému "delayed rectifieru" Ik, ktery existuje ve dvou
subtypech, z nichZ jeden je rychle aktivovany Ikr a jeden

pomalu aktivovany Iks. Vét3ina zndmych antiarytmik tfidy III
bickuje prevadiné nebo vyhradné& Ikr (napfiklad dofetilid,
d-sotalcl). Ukazalo se vSak, Ze tyto slouleniny se vyznaduji
pfi malych nebo normalnich srdecnich frekvencich zvy3enym
proarytmickym rizikem, pfifemZ byly pozocrovdny zejména aryt-
mie, které se oznacduji jako '"Torsades de pointes" (D.M. Ro-
den, "Current Status of Class III Antiarrhythmic Drug Thera-
py", Aam.J. Cardiol. 72 (1993), 44 B aZ2 49 B). Naproti tomu
pfi vys3ich srdeénich frekvencich, popfipadé pri stimulaci
beta-receptord je Ufinek Ikr-blokatorl prodluZujici akéni
potencidl zfetelné redukovdn, coZ se vysvétluje tim, Ze za
téchto podminek Iks pfispivd silnéji k repolarizaci. Z téch-

to divodid maji substance podle vyndlezu, které plUsobi jako



v, =znaéné vyhody oproti znamym Ikr-blokdtorim.

tor
Mezitim bylo také popsanc, Ze existuje vztah mezi inhibic¢nim
m na Iks-kandly a zamezenim Zivot ohroZujicim kardial-

t eré mohou byt vyvolany napriklad
beta-adrenargni hyperstimulaci (papf. B. T. J. Colatsky, C.

tarmer '"Channel Specificity in Antiar-

Drug Action, Mechanism of potassium channel block
fo! suppressing and aggravating cardiac arrhyth-
ulation 82 (1930), 2235 az 2242, A.E. Busch,
K.Malloy, W.J.Groh, M.D.Varnum, J.FP.Adelman a J.Maylie, "The
novel class III antiarrhythmics ©NE-10064 a NE-10133 inhibit

Isk channels in xenopus oocytes and Iks in guinea pig cardi—

ac myocytes'", Biochem. Bicphys. Res. Commun. 202 (1994),
265 af 270

Kromé& +toho pfispivaji +yto sloudeniny ke zfetelnému
zlep3eni srdedni insuficience, zejména méstnavé srdecni in-
sufience (Congestive Heart Failure), s vyhodou v Xombinaci
s Gdinnymi latkami podporujicimi kontraktilitu (l&tkami po-
zitivné inotropnimi), napfiklad s inhibitory fosfordieste-
ras

Pfes terapeuticky uZitelné prednosti, kterych je moZno
dosadhnout blokadou Iks, Jje dosud popsdno jen velmi mdlo
sloudenin, které inhibuji tento subtyp ""delayed rectifieru'.
Substance azimilid, kterd je ve vyvoji, md& sice také bloku-

c

jici Gdinek na Iks, blokuje vSak prevdiné Ikr (selektivita

»

a
1 : 10). Ve WO-A-95/14470 Jje ndrokovano pouZiti benzodiaze-
pind jako selektivnich blokatord Iks. Dal3i Iks-blokatory
isou popsany ve FEBS Letters 396 (1996), 271 aZ 275: "Speci-

fic blockade of slowly activating Isx channels by chroma-

nols..." a Pfligers Arch.-Eur.J.Physiol. 429 (1995), 517 azZ
530: "A new class of inhibitors of cAMP-mediated Cl- secre-
tion in rabbit coleon, acting by the reduction of
cAMP-activated K* conductance'". Rozpustnost tam popsanych

sioulenin je vsak mensi.



Sloudeniny obecndho vzorce I podle vynédlezu a jejich
fyziologicky pfijatelné soli mohou Dbyt proto pouzity u zvi-
fat, 5 vyhodou u savcl, a =zejména u lidl jako 1éc¢ivo samo
o sobé, ve vzajemaych smésich nebo ve formé& farmaceutickych
pFipravki. Predmétem vynéle jscu také slouleniny obecného
vzorce I a jejich fyziclogicky pfijatelné soli pro pouziti
jako lé&iva, jejich pouZiti v terapii nebo profylaxi uvede-
nych nemoci a Jjejich pouZiti pro pripravu 1éciv k tomuto
Géelu a l1éd&iv s udinker biokujicim K*-kandly. Dale tvori
predmét vyndlezu farmaceutické pfipravky, které obsahuji ja-
ko aktivni sloZku Udinnou davku nejméné jedné slouleniny
obecndho vzorce I nebo/a jeji fyziclogicky pfijatelné soli
vedle obvykly¥ch, farmaceuticky nezavadnych nosic¢d a pomoc-
nych latek. Farmacsuticke pPfipravky cbsahuji normalné 0,1 aZ
90 procent hmotnostnic oudenin cbecného vzorce I nebo/a

nich si
jejich fyziologicky pfijatelnych soli. Farmaceutické pri-
pravky se mchou ziskat ¢ s namym zpUsobem. Za tim Ucelem

-

obé
se sloudeniny obecného vzorce I nebo/a jejich fyziologicky
e
=]

pfijatelné soli spolednd s jednim nebo vice pevnymi nebo ka-
palnyami galenickymi nosidi nsbo/a pomocnymi latkami a popfi-
padé v kombinaci s jinymi ddinnymi I&tkami léciv upravi do
vhodné aplikadéni formy, popfipadé& davkovaci formy, kterd pak
miZe byt pouZita jakec 1édive v huménni mediciné nebo ve ve-
terindrni mediciné.

Léciva, ktera obsahujil sloudeniny obecného vzorce

I podle vynalezu nebo/a jejich fyziologicky pfijatelné soli,
mohou byt aplikovadny ordlné, parenterdlné, napfiklad intra-
vendznd, rektdalnéd, inhalaci nebo topicky, pficemZ vyhodné
aplikace je zavisld od jednotlivého prPipadu, napf. od daného

obrazu l1é&eného onemocnéni.

Jaké pomocné latky jsou pro Zadanou formu léciva vhod-

né, je odbornikovi na zakladé jeho odbornych znalosti béZné

zndmo. Vedle rozpoustédel, gelotvornych 1latek, &ipkovych
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zdkladd, pomocanyc

h
ldtek mohou byt po
prostredky, enulga

t
zervadéni prostfedky, pro

S
prostredky k dosaZeni depdtnihc ucinku, pufry nebo barviva.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt
dosaZeni vyhodndho terapsutického uéinku s J

latkami 1é&iv. X 14&b% onemocndni srdce a obéhcvého uUs
jsou tak moZné vy¥hodnd kombinace s latkami
a obé&h krevni. Jak ovi, pro onemocn

o tak
dstroji vyhodni partnefi pro kombinaci prich
aryt

ofetilid, nebc dale latky saiZujici krevni tlak ja-
ko ACE~inhibitory (napfiklad =enalapril, kaptopril, ramip-
ril), antagonisté angiotensinu, aktivatory K*-kanalu, Jjakoz
i blokdtory alfa- nebo beta-receptort, ale takg sympatomime-
tické a adrenergicky uUdinné sloueniny, JjakoZ inhibitory
vymdny Nat*/H*, antagonisté kalciového kanalu, inhibitory
fosfodiesterasy a jiné pozitivnd inotropné Ulinné latky, ja-
ko napr digitalisglykeosidy, nebo diuretika Dale jsou vy-
hodné kombinace s antibioticky uUcinnymi latkami a s antiul-
kuscvymi prostfedky, napfiklad s antagonisty H2 (napf. s ra-
nitidinem, cimetidinem, fanm i.), zejména pFi pou-

k

Pro oralni aplikadni formu se aktivni slouceniny smisi
s prisadami pro né& vhodanymi, jako nosici, stabilizatory nebo
inertnimi Fedidly a obvyklymi metodami se zpracuji na vhodné
aplikadni formy, Jjake jsou tablety, draZé, tobolky, vodné,
alkoholické nebo olejové roztoky. Jako inertni nosile se mo-
hou pouzit napriklad arabskd guma, magnézie, uhlicitan ho-
feénaty, fosforednan draselny, mlécny cukr, glukosa nebo
§krob, zejména kukufiény 3krob. Pritom miZe pripravek byt ve

formé& jak suchého tak také vlihkého granuldtu. Jako olejové
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nosic¢e nebo Jjako rozpousdtédla pfichdzeji napfi
rostlinné nebo Zivodisné oleje, Jjako slunednicovy olej
rybi tuk. Jako rozpoustddla pro vodné nebo alkoholické roz-
toky prichédzeji v dvahu napf. voda, ethanocl nebo ro:z
cukru nebo jejich smési. Dalsi pomocng latky, tak r
aplikadni formy, jsou napfiklad pclyethylenglykoly a po

propylenglykoly.

i se aktivni

o
A
e}
o]

Pro subkutanni nebo intravendz 1 c

slouceniny, popfipadé s k tomutc Gdelu cbvyklymi substancemi
jako prostfedky zprostredkujicimi rozpcusténi, emulgatory
nebo dalsimi pomocnymi latkami pFevedou roztoku, suspenze
nebo emulze. Slouceniny obecného vzorce I a jejich fvzioclo-
gicky pfijatelné scli se mohou také lyof
lyofilizaty se pouZiji napfiklad pro pfipra

bo infuznich p¥ipravka. Jakoc rozpoudtédla pfichdzejl v Gvahu
napr. voda, fyziologicky roztok nebo alkocholy, napf. e
nol, propanol, glycerocl, vedie toho také rouztouky cukr
roztoky glukosy nebo mannitolu, nebo také smési rizny

novanych rozpoudté&del.

Jako farmaceuticky pfipravek pro podavani ve forms

aerosolll nebo sprejid jsou vh & naptfiklad roztoky, suscenze
@]

(& N
a o

nebo emulze Uéinnych latek ného vzorce I nebo jejich fy-

a
ziologicky prfijatelnych soli ve farmaceuticky nezédvadnénm

rozpoustédle, jako =zejména v ethanolu nebo ve vodd nebo ve
smé&si takovych rozpousté&del. Pripravek miZe podle potfeby
obsahovat také jiné farmaceutické pomccné latky jako tenzi-

dy, emulgatory a stabilizdtory, jakoZ i hnaci plyn. Tak
pfipravek obsahuje d&innou latku ocbvykle v koncentraci

0,1 aZz 10, zejména asi 0,3 aZ 3 procenta hmotnostni.

Davkovani U¢inné latky obecného vzorce I, ktera ma byt
aplikovana, popripadé jejich fyziologicky prijatelnych soli
zalezi od Jjednotlivého pripadu a musi se jako obvykle

prizpUsobit za Gclelem optimdlniho d&inku danému jednotlivému



pripadu. Zavisi tedy prfirozené od <Jetnosti aplikace

a o
iéinnosti a délky uUlinku pFislusnych pro terapii nebo profy-

ct

.

s

1]
t

laxi pouZitych sloudenin, ale také od druhu a zavaZacsti

ené nemoci, jakoZ 1 od pohlavi, stari a individuéinic
pfiznakl 1é&eného &lovéka nebo_zv1rete a cd toho, zda se
jednd o akutni nebo profylaktickou 1é n
davka sloudeniny obecného vzorce I p
vani pacientovi o hmotnosti asi 0

té&lesné hmotnosti, s vyhodou nejménd 0,01 mg/kg
hmotnosti, zejména hnejménd 0,1 mg/kg télesné hmotaocsti,

maximdlné 100 mg/kg télesné hmotnosti, s vyhodou aZ maxima
né 20 mg/kg télesné hmotnosti, =zejména aZ maximdins 1 mg/

télesné hmotnosti. Davka mlZe byt podana

@
)
i
1T
s
(5
£

v
davky nebo miZe byt rozdélena na vice, napfiklad
nebo vice jednotlivych davek. Z

e]
pfipadd poruch srdec¢nihec rytmu, nap

é
Fiklad na jednoctce inten-
zivni péce, miZe byt vyhodné také podéavani injekci nebo in-
fuzi, napfiklad intravendézni trvalou infuzi.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky pfi-
a

jatelné soli inhibuji selektivné X* (cAMP)-kanaly, popfipads
Iks-kandly. ©Na zdkladé +této vliastnosti mohcou byt pouZity
kromé jako U&inné latky 1é¢iv v humdnni mediciné a ve vete-

rindrni mediciné také Jjako védecky néastroj nebo pomoccny

prostredek pro biochemické pokusy, pfi nichZ maji byt ovliv-
e

nény kaliové kanadly, jakoZ i pro diagnostické Géely, napfF.
v diagnostice bunédnych nebo tkadovych vzorkl. Dales mchou
byt pouzity, Jjak shora zminéno, jako meziprodukty pro pfi-

j
pravu dalsich G¢éinnych latek léciv.
Vysvétleni v textu pouZitych zkratek

DMA dimethylacetamid
DMF dimethylformamid
DMSO dimethylsulfoxid

HMPT triamid hexamethylfosforelné kyseliny




MCPBA m-chlorperbenzoova kyselina

NBS N-bromsukcinimid
NCS N-chlorsukcinimid
TEA triethylamin

THF tetrahydrofuran

TMU tetramethylmocCovina

Pfiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

(3-hydroxy-2,2-dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyrano(3,2-c)pyri- .

din-4-yl)-methylamid kyseliny ethansulfonové

I
S
\\N/\V\///
(@)
O
N/l
NN

K suspenzi 27 mg (0,7 mmol) NaH (60%—-niho) v 1,5 ml
DM30 se prida roztok 480 mg (3,5 mmol) N-methylethylsulfona-
midu v 0,75 ml DMSO. Michd se 2 hodiny pFi teploté mistncs-
ti, naceZ se pridé& po kapkach roztok 0,48 g (2,7 mmol) 2,2-
—dimethyl-la,7b-dihydro-2H-1,3-dioxa-6-aza-cyklopropa(a)naf-
talenu {(vyrobeného analogicky s G.Burell a spol., J. Med.
Chem. 33 (1990) 3023 aZ 3027) v 6 ml DMSO. Zahtfivd se 4 ho-
diny na 60 °C a pak se michd pfes noc pfi teploté mistnosti.
Reak?dni smés se uloZi na ledovou vodu a extrahuje se ethyla-
cetdtem. Po odstranéni LM ve vakuu se ziskand pevna latka
smichd se smési heptanu a ethylacetdtu a odsaje se. Ziska se
400 mg (67 %) (3-hydroxy-2,2-dimethyl-3,4-dihydroc-2H-pyra-
no(3,2-c)pyridin-4-yl)-methylamidu kyseliny ethansulfonové
ve formé pevné latky o bodu tani 163 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sulfonamidové derivaty obecného vzorce I

(1),

ve kterém znamenaji

R!' a R?
nezavisle na scbé atom vodiku, CF3, C2Fs, C3F7, alkylo-
vou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atom@ uhli-
ku nebo fenylovou skupinu,
kterd Jje nesubstituovand nebo substituovand 1
nebo 2 substituenty zvolenymi ze skupiny sesta-
vajici z atomu fluoru, atomu chloru, atomu bro-
mu, atomu jodu, CFa3, methylové skupiny, metho-
Xyskupiny, sulfamoylové skupiny a methylsulfo-
nylové skupiny,
nebo
R' a R?
dohromady alkylenovy Fetézec obsahujici 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 nebo 10 atomd uhliku,
pricdemZz jedna methylenovd skupina alkylenového
fetézce miZe byt nahrazena skupinami -0-, -CO-,
-S-, -S0-, -S02- nebo -NR'0-,
R10 atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhli-
ku,




R4

R‘z'CaHQa(NR13)m_,
R12

m

X

ne

[ TS ¥

jas}

1

1

—

3

S

2

+

a R?

(¢

atom vodiku nebo cykloalkylovou skupionu obsa-
hujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atoml uhliku, CFa,
C2Fs nebo CaFr,

-

nuiu, &islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
nulu nebo &islo 1,
n

atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici

i
1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atom@ uhliku

3

P

dohromady alkylenovy fetézec obsahujici 4, 5,
6, 7 nebo 8 atomQ uhliku, .
pfid¢emZ jedna methylenova skupina alkyle-
nové skupiny mGZe byt nahrazena skupinami
-0-, ‘(SOnu]a, 1 nebo 2)", -CO- nebo
—NR‘O—,
R1GC atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhli-
ku,

v

(=

nulu, d&islo , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
i2, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo 20,
atom vodiku, c¢ykloalkylovou skupinu obsahujici
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, piperidylo-
vou skupinu, 1-pyrrolidinylovou skupinu, ©N-
-morfolinovou skupinu, N-methylpiperazinovou
skupinu, CF3, C2Fs, CaFr, pyridylovou skupinu,
thienylovou skupinu, imidazolylovou skupinu ne-
bo fenylovou skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo substituo-
vand 1 nebo 2 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestavajici z atomu fluoru, atomu
chloru, atomu bromu, atomu jodu, CFa,
methylové skupiny, methoxyskupiny, sulfa-
moylové skupiny, methylsulfonylové skupi-
ny a methylsulfonylaminové skupiny,
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pricdemz jedna methylenova skupina skupiny
CrHar miZe byt nahrazena skupinami -0-,

-CH=CH-, -C=C-, -CO-, -C0-0-, —CO-NR''-,

“(SOnu]a, 1 nebo 2)‘ neboc —-NR11-,

RT1 atom vodiku nebo -(CaHa2a)-R'0,
pridemZ jedna methylenovad skupina skupiny
CaH2a miZe byt nahrazena skupinami -0-,
-CH=CH-, -¢=¢-, -C0-, -C0-0-, -0-CO-—,
-8-, -S0-, -S02-, NR'9- nebo -CONR'C-,

u nebo alkylovou skupinu,

ici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku

(8]
o
[0}
o))
-
o]
U

R4
chromady alkylenovy Fetézec obsahujici 3, 4, 5, 6, 7
nebc 8 atomd uhliku,
pFidemZ jedna methylencvad skupina alkylenového
Ffet&zce miZe byt nahrazena skupinami -0-,
~(SOnuta, 1 nebo 2)—, —CO- nebo —-NR'1?,
R11 atom vodiku nebo -(CaH2a)-R'0,
pridemZ jedna methylenova skupina ze sku-
piny CaH2a mGZe Dbyt nahrazena skupinami
-0-, -CH=CH~-, -C=C—, -CO0-, -C0-0-.
-0~-C0-, -8-, -SC-, -802-, NR'9 nebo
—-CONR'10 -,
R'O atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku
76

-CR'5=N-N=CR'7 -,
-N=-CR'8-CR'7=N- nebo
-S‘CR15=CR16—
R15, RIS a Rl?
nezdvisle na sob& atom vodiku, atom fluoru,

atom chlioru, atom bromu, atom Jjodu, alkylovou



skupinu obsa
cykloalkviov
7 neboc

NC2 ,

..c.ono: .O... . :.
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hujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
cu  skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6,

3 atomQ uhliku, CN, CF3, C2Fs, C3F7, N3,

-CONRT9K2', -COCR2', R22-CsH2s-Z- nebo fe-

nylovou skupiau,

R22

skupiny sestavaijli ru, atomu
chlcoru, atomu bromu, atomu jodu, CFa,
methylové skupiny, methoxyskupiny, sulfa-
moylové skupiny a methylsulfonylové sku-
piny, .
atom vodiku nebec alkylovou skupinu obsa-

hujici 1, 2 neboc 3 atecmy uhliliku,

atom vediku, methyloveou skupinu, ethyliovou

skupinu, fesnylovou skupinu nebo
—CuH2uy~NR'9R?
m Kupina je nesub

tituovanad 1 ne-

< ¢

olenymi ze sku-
i z atomu fluoru,
1, atomu bronmu, atonu

r
'3, methylcové skupiny, me-

jodu, CF
thoxyskupiny, sulfamoylové skupiny
a methylsulfonylové skupiny,

R20
atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2 nebo
3 atomy uhliku,

u ¢islo 2 nebo 3,

atom vodiku, cykloalkylovou skupinu obsa-
hujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atom@ uhliku,
~COOR2', CONR'9R2', thienylovou skupinu,
imidazolylovou skupinu, pyridylovou sku-
pinu, chinolylovou skupinu, isochinolylo-

vou skupinu, piperidylovou skupinu,




R7

a jejich fyziologicky pfijateln

l-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolino-

vou skupinu, N-methylpiperazinovou skupi-
nu, CF3, Ca2Fs, CiF7 nebo feanylovou skupi-
nu,
ktera je nesubstituovand nebo subs-
titucovana 1 nebo 2 substituenty
zvolenymi ze skupiny sestavajici
z atomu fluoru, atomu chloru, atonu
bromu, atomu jodu, CFa, methylové
skupiny, methoxyskupiny, sulfamoy-
lové skupiny a methylsulfonylové
skupiny,
S nulu, ¢islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
Z “(S(:O:)nula,1 nebo 2 )—, -CO0—,
—S0(0,1 nebo 2)-NR''-—, -S0z2-C-, -0-,
~NR'?'- nebo -(CO-NR'1)-,
atom vodiku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu obsa-
hujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu ob-
sahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, atom chloru, atonm

-

bromu, atom flucru, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku,

atom vodiku nebo alkvlovou skupinu obsahujici 1, 2, 3,
4, 5 nebo 6 atom? uhliku

scli.

D

2. SlouCeniny obecného vzorce I podle nédroku 1, ve

kterém znamenaji

R1

a R2

nezavisle na sobé& aton vodiku, CFa, C2Fs, C3F7, alkylo-

vou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomfl unhli-

ku atomy uhliiku nebo fenylovou skupinu,
kterd je nesubstituovana nebo substituovani 1
nebo 2 substituenty zvolenymi ze skupiny sesta-
vajici z atomy fluoru, atomu chloru, atomu bro-
mu, atomu jodu, CFs3, methylové skupiny, metho-
Xyskupiny, sulfamoylové skupiny a methylsufony-




nebo
R' a

R3

R4

RZ

dohromady alkylenovy Fetdzec obsahujici 2, 3, 4, 3,

7, 8,

s o (X} (X3
.'... . . . .
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lové skupiny,

[s)

9 nebo 10 atom@ uhliku,

pridemZ? jedna methylenovd skupina alkylenového
etézce mGZe byt nahrazena skupinami -0-, -CO-
-S-, -S0-, -S02- nebo-NR'0-,

RO atom vodiku nebo alkylovou skupiau cbsa-

-~

hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku

R12“CaHZa(NR13)m—

atom vodiku nebo cyklecalkylovou skupinu obsa
n

hu
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, CF3, C2Fs nebo

3,

[

nulu, &islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo
nulu nebo &islic 1,

atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici

1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomQ uhliku,

R'4-CrHa2r,

R14

nulu, &isio 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 neboc Z20,
atom vodiku, cykloalkylovou skupinu obsahujici
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, piperidylo-
vou skupinu, 1-pyrrolidinylovou skupinu, ©N-
morfolinovou skupinu, N-methylpiperazinovou
skupinu, CF3, C2Fs, CaFr, pyridylovou skupinu,
thienylovou skupinu, imidazolylovou skupinu ne-
bo fenylovou skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo substituo-
vand 1 nebo 2 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestavajici z atomu fluoru, atomu
chloru, atomu bromu, atomu jodu, CF3,
methylové skupiny, methoxyskupiny,
sulfamoylové skupiny, methylsulfonylové
skupiny a methylsulfonylaminoskupiny,
pridemz Jjedna methylenovd skupina ze




RS

skupiny CrH2r mazZe byt nahrazena skupina-

mi -0-, -CH=CH-, -CzC-, -co-, -Co0-0-,

~CO-NR'1 -, (SOnuta, 1 nebo 2)- nebo

-NR11 -,

R11 atom vodiku nebo ~(CaHz2a)-R70,
pridem? jedna methylenovi
skupina ze sku lpiny CaHza miZe
byt nahrazena skupinami -0-,
-CH=CH -C=C-, -co-, Co-0-
-0-CQ-, -S-, -S0-, -S02—,
NR'0- nebo -CONR'0 -

a nulu, &isio 1, 2, 3, 4, s, 6,.
7, 8, 9 nebo 10,

RS

—CR15=CR16—CR17=N—,

~CR1S =CRr1 6_N=CR1 7 —

‘CR‘ 5 =N-CR1 7_N_

mCR’5=N—N=CR’7—,

~N=CR'6-CR!'7=N- nebo

-S-CR! 5=CR1 6_.’

R'8, R16, Rt7
nezavisle na sob& atom vodiku, atom fluo ru,
atom chioru, atom bromu, atop jodu, alkvlovou
skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliky

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6,
7 nebo 8 atomd uhliku, CWN,
NO2 , ~CONRTSR217, -COOR21,

nylovou skupinu,

CFa, Ca2Fs, C3aFr, N3,
R22_CSH23_Z— nebao fe~
kterda je nesubstituovanid nebho substituo-

vanad 1 nebo 2 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestavajici z atonuy flucoru,

chloru,

atomu

atomu

bromu, atomu

jodu, CF3
methylové skupiny, methoxyskupiny, sulfa-
moylové skupiny
piny,

RS atom vodiku nebo

a methylsulfonylové sku-

alkylovou skupinu obsa-




R21

R22

.
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hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

atom vodikuy, methylovou Skupinu, ethylo-

vVou skupinu, fenylovou Skupinu nebe sku-

pinu ‘CuHZu‘NR’QRQO,

u ¢islo- 2 nebo 3,

R20 atom vodiku nebo alkylovouy skupiau
obsahujici 1, 2 nebso 3 atomy uhii-
ku,

pridenms fenylova SXupina je peg
stituovand nebo substituc

bo 2 substituenty v n
piny sestavajici » atomu fluory
atomu chlcru, atony Sremu, atomy

jodu, CF3, methylova skupiny, me-

atom vodikuy, ¢ykloalkylovouy skupinu obsa-
hujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo s atoml uhliky,
~COOR2 1, CONR'9R21 | thienylovoy skupinu,
imidazolylovaouy skupinu, pyridylovou sku-
pinu, chinolylovoy skupinu, isochinolyio—
vou skupinu, piperidylovou skupinu,
l—pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolino-
Vou skupinu, N—methylpiperazinovou Skupi-
hu, CFs, C2Fs nebo C3F7 nebo fenylovay
skupinu,
kterg je nesubstituovana nebo
substituovang 1 nebo 2 substituenty
zvolenymi gze skupiny sestavajici z
atomu fluoru, atonmu chloru, atomy
bromu, atony jodu, cFs, methyiové
skupiny, methoxyskupiny, sulfamoy-
lové skupiny nebo methylsulfonyiove
skupiny,
nulu, é&islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

‘(S(O)nu]a. 1 nebo 2)_, _CO‘, —SOQ—NRT’—,




-302-0~, -0-, —-NR''- nebo —-(CO-NR'')-,

hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu obsa-

R7 atom vodiku,
hujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, acyloxyskupinu ob-
sahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, atom chloru, atonm
bromu, atom fluoru, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku,

. R8 atom vodiku nebo alkylevou skupinu obsahujici 1, 2z, 3,
4, 5 nebo 6 atomd uhliku,

a jejich fyzioclogicky prijatelné scli.

3. Sloucdenina obecného vzorce I podle narokd 1 nebo 2,
e

-
S

[N

m znamenaji .

nezdvisle na sobé atom vodi
vou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 n=bo 6 atomd uhli-
ku nebo fenylovou skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo substituovana 1
nebo Z substituenty zvolenymi ze skupiny sestd-
vajici z atomu fluoru, atomu chloru, atomu bro-
mu, atomu jodu, CFa, methylové skupiny, metho-
xyskupiny, sulfamoylové skupiny a methylsufony-
lové skupiny
nebe
R1 a Rz

dohromady alkylenovy Fetézec obsahujici 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8, 9 nebo 10 atomd uhliiku,

pficemZ jedna methylenovd skupina alkylencvého

fetézce mlZe byt nahrazena skupinami -0-, -CO-
-S-, -S0-, -S02- nebo ~NR'0-,
R10 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsa-

hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku
R3 R'2-CaHza (NR'3 )n—,
R12 atom vodiku nebo cyklcalkylovou skupinu obsahu-
jici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atom& uhliku, CFa,
C2Fs nebo C3F7,
a nulu, ¢islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
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m . nulu nebo &islo 1,

R13 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atonmn uhliku,

R'4-CrHar,

r cislo 1, 2, 3, 4, s, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 nebo 20,

R14 atom vodiku, ¢ykloalkylovou skupinu obsahujici{

3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, piperidyio-
vou skupinu, l-pyrrolidinylovou skupinu,
N-morfolinovou skupinu, N—methylpiperazinovou
skupinu, CF3, C2Fs, C3F7, pyridylovou skupinui
thienylovoy skupinu, imidazolylovou skupinu ne-
bo fenylovou skupinu,

ktera He nesubstituovana nebo substituo-

vand 1 nebo 2 substituenty zvclenvym

s
[N

= @

skupiny sestavajici z atomuy fluoru, atom
chloru, atonu bromu, atomu jodu, CF3,
methylové skupiny, methoxyskupiny, sulifa-
moylové skupiny, methylsulfonylové skupi-
ny a methylsulfonylaminoskupiny,
pric¢emZ Jedna methylenova skupina ze Skupiny
CrH2r miZe Dbyt nahrazena skupinami -0-,
~CH=CH-, -C=C-, -CO~, -CO-0-, —CO-NR71 -,
-(SOnula, 1 nebo 2)“ nebo “NR”‘,
R11 atom vodiku nebo -(CaH2a)-R'0,
pficemZ jedna methylenovd skupina ze sku-
piny CaHza mGZe byt nahrazena skupinami

-0-, -CH=CH-, -C=C-, -Co-, -C0-0-,
-0-C0-, -35-, -50-, ~802-, Ngi'o- nebo
—CONR10 ~,

R6
“CR'"85=CR16—CR17 =p- nebo
~CR1 5=CR1 6—N=CR1 7._’
R'6, R16 Ri7

nezdvisle na sobé aton vodiku, aton fluoru,



atom chloru, atom bromu, atom Jjodu, alkylovou

skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6,

7 nebo 8 atom® uhliku, CN, CF3, C2Fs, C3aF7, Ns,

NO2 , ~CONR'9R2!', —-COOR2', R22-CsH2s-Z- nebo fe-

nylovou skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo substituo-
vand 1 nebo 2 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestavajici z atomu fluoru, atomu
chloru, atomu bromu, atomu jodu, CFa,
methylové skupiny, methoxyskupiny, sulfa-
moylové skupiny a methylsulfonylové sku-
piny,

RS9 atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsa-

hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

-

atom vodiku, methylovou skupinu, ethylo-

j2u]
N

vou skupinu, fenylovou skupinu nebsc sku-

[aad)

vodiku nebo alkylovou skupinu

m c

N

o
0O o x

2 nebo 3 atomy uhli-

o' ot
10}
AU~
ey

o

wl

Lol

(9]

Lol

=

ku,

pricemZ fenylovd skupina je nesub-
stituovand nebo substituovand 1 ne-
bo 2 substituenty zvolenymi ze sku-
piny sestavajici 2z atomu fluoru,
atomu chloru, atomu bromu, atomu
jodu, CF3, methylové skupiny, me-
thoxyskupiny, sulfamoylové skupiny
nebo methylsulfonylové skupiny,

R22 atom vodiku, cykloalkylovou skupinu obsa-
hujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo & atoml uhliku,
-COOR?2', CONR'9R2', thienylovou skupinu,
imidazolylovou skupinu, pyridylovou sku-
pinu, chinolylovou skupinu, isochinolylo-

vou skupinu, piperidylovou skupinu,




I-pyrrolidinylovou skupinu, N-morfolino-

vou skupinu, N-methylpiperazinovou skupi-

nu, CFa, C2Fs nebo CaFr nebo fenylovou

skupinu,
ktera je nesubstituovana nebo
substituovana 1 nebo 2 substituenty
zvolenymi ze skupiny sestavajici z
atomu fluoru, atomu chloru, atomu
bromu, atomu jodu, CF3s, methylové
skupiny, methoxyskupiny, sulfamoy-
lové skupiny nebo methylsulifonylové

skupiny,

S nulu, ¢isloc 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
Z -(S(0)nutla, 1 nebo 2)~ —-CO-, -S02-NR'1-,
-5C2-0-, -0—-, ~NR''- nebo -(CO-NR'1)-,
R7 atom vodiku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu obsa—

hujici 1, 2, 3 nebec 4 atomy wuhliku, alkylovou skupinu

obsahujici 1, 2, 3 nebc 4 atomy uhlik

14

=}
[¢<]

u
atom vodiku neboc alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3,
4, 5 nebo 6 atoml uhliku,

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

4. Slougeniny obecného vzorce I podle ndrokd 1, 2 nebo
3, ve kterém znamenaji
R' a R2
nezavisle na sob& atom vodiku, CF3, C2Fs, C3Fr, alkylo-
vou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomQ uhli-
ku atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
kterd Jje nesubstituovand nebo substituovana 1
nebo 2 substituenty zvolenymi ze skupiny sesta-
vajici z atomu fluoru, atomu chloru, atomu bro-
mu, atomu jodu, CFa, methylové skupiny, metho-
Xxyskupiny, sulfamoylové skupiny a methylsufony-
lové skupiny

nekbo
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donhromady alkylenovy Fetézec obsahujici 2, 3, 4, 5 nebo
5

atond

2 i
—Lai2

uhliku,

fetédzce mGZe byt nahrazena skupinami -0-, -CO-
-S-, ~-S0~-, -S02- nebo —-NR'O-,
R10 atecm vodiku nebo alkylovou skupinu obsa-

hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku

a~ ,

atom vodiku nebe cyklcalkylovou skupinu obsahu-
jici 3, 4, 3, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku, CFa,
C2Fs nebo C3Fr,

aulu, &islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,
-

¢isle 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ne-
bo 13,

atom vodiku, cykloalkylovou skupinu obsahujici
3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomu uhliku, piperidylo-
vou skupiau, l-pyrrolidinylovou skupinu,

N-morfolinovou skupinu, N-methylpiperazinovou
skupinu, CFa, C2Fs, CaFr, pyridylovou skupinu,
thienylovou skupinu, imidazolylovou skupinu ne-
bo fenylovou skupinu,
kterd je nesubstituovanid nebo substituo-
vand 1 nebo 2 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestédvajici z atomu fluoru, atomu
chloru, atemu bromu, atomu jedu, CF3,
methylové skupiny, methoxyskupiny,
sulfamoylové skupiny, methylsulfonylové
skupiny a methylsulfonylaminoskupiny,
pri¢emZ Jjedna methylenovd skupina ze skupiny
CrH2r mlZe Dbyt nahrazena skupinami ~0-,
-CH=CH-, -C=C-, ~CO0-, -C0O-0-, -CO-NR''-,
—(SOnutla, 1 nebo 2)— nebo -NR'1!'-,
R11 atom vodiku nebo -(CaH2a)-R10,

pficemZz Jjedna methylenovd skupina

oo &




kupiny CaH2a mUZe byt nahrazena

4]
[0)]
=

o-, -CH=CH-, -C=C-,

-20-, -Cco-0-, -0-, CO-, -S-, -SO-,

R'O atcem vediku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2 nebo
3 atomy uhliku,
7=N- n=ioc
L‘:CR1 7 - ’
isle na sobé atom vodiku, atem fluoru,.
hlcru, atom bromu, atom Jjodu, alkylovou
u cobsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

kterda je nesubstituovanid nebc substituo-
vanad 1 a=bo 2 substituenty zvolenymi ze
skupiny sestavajici z atomu fluocru, atomu
chloru atomu Dbromu, atomu jodu, CF3,
methylové skupiny, methoxyskupiny, sulfa-
moylové skupiny a methylsulfonylové sku-
piny,

atom vediku nebo alkylovou skupinu obsa-

hujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,

atom vodiku, methylovou skupinu, ethylo-

vou skupinu nebo fenylovou skupinu,
pfricemZz fenylova skupina je nesubs-
titucvand nebo substituovand 1 nebo
2 substituenty zvolenyami ze skupiny
sestavajici =z atomu fluoru, atomu
chloru, atomu bromu, atomu jodu,
CF3, methylové skupiny, methoxysku-

piany, sulfamcyloveé skupiny nebo
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methylsulfonylové skupiny,

R22 atom vodiku,
s nulu, ¢islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
YA -(S(O)nuta, 1 nebo 2)- —-CO-, —-SO02-NR'1-,
~-302-0-, -0-, -NR''- nebo —-(CO-NR'')-,
R7 atom vodiku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu obsa-

hujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu

obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

RS atom vodiku nebo alkylovou skupianu obsahujici 1, 2, 3,

4, 5 nebo 6 atomd uhliku,

a jejich fyzioclogicky pfijateiné soli.

5. ZpUsob pfipravy sloucenin cbhecného vzorce I podle

ndrokd 1 az 4, vy znaduijicii s e t {m

’

a) slouCenina obecného vzorce II

ve kterénm

R', R2, RS, R6, R7” a R® maji uvedeny vy¥znam a

L je obvykld odstupujici skupina, zejména aton
atom chloru, atom bromu, atom jodu, HMe
p-toluensulfonyloxyskupina nebo

R7 a L dohromady tvofi epoxidovy kruh,

Ze se

(I1),

fluoru,
S02-0-,

nechad reagovat o sobé& znamym zplschem se sulfonamidem nebo

jeho soli obecného vzorce III

OO0
4 \V/
'~ //S\ 3

(III)




ee o
.
[ X XN

ve kterén

R3 a R4 maji uvedeny vyznam a
M znamend atom vodiku nebo s vyhodou atom kovu, zejmé-

na s vyhodou atom lithia, atom sodiku nebo atom
drasliku, '

nebo Ze se

b) sloudenina obecného vzorce IV
_R

R R (IV),

ve kterém

R', R2, R4, R5, R®, R7 a R® maji uvedeny vyznanm,

nechd reagovat s derivadtem sulfonové kyseliny obecného
vzorce V

O O
\\S//
w” R v,
ve kterém
R3 m& uvedeny vyznam a
1) je nukleofugni odstupujci skupina, jako atom fluoru,

atom bromu, 1l1-imidazolylovéd skupina, zejména ale atom
chloru,

nebo Ze se

c) nechd reagovat sloudenina obecného vzorce VI
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(VI),

ve kterénm
R', R2, R3, R85, R, R7, R® a M maji uvedeny vyznan, .

0 sobé znamym zpusobem ve smyslu alkyladni reakce s alkylac-

nim ¢inidlem obecného vzorce VII

R4-L (VII),

ve kterém maji R4 s vyjimkou atomu vodiku a L uvedeny vyz-

nam,

nebo Ze se

d) ve slouceniné obecného vzorce I

0 0
\ 7
4 3
R\ ,S‘R

(I),

ve kterém maji R!' aZ R4, R7 a R & uvedeny vyznam, provede
nejméné v jedné =z poloh R'6, R'6, R'7 kruhového systému RS
az RS elektrofilni substitudni reakce, pokud tato poloha
znamend atom vodiku a zbyvajici substituenty R' aZ R® maji
uvedeny vyznam.



v

6. Sloudeniny obecného vzorce I podle narokd 1 az 4

a jejich fyziologicky prijatelné soli pro pouzZiti jako 1léci-

Va.

7. Farmaceuticky pfipravek , vy znac¢uijicdi

t im , Ze obsahuje G&inné mnoZstvi nejméné jedné

n
{

sloueniny obecného vzorce I podle ndrokd 1 aZ 4 nebo/ jeji
gicky prPijatelné soli Jjako aktivni latky spoledné
maceuticky pFPijatelnymi nosid¢i nebo pomocnymi latkami
padé je3t& s jednim nebo nékolika jinymi farmakolo-

y (Cinaymi latkami.

8. PouZiti sloufeniny obecného vzorce I podle naroku

i aZ 4 nebo/a jeji fyziologicky pfijatelné soli pro pripra-
vu lédiva s Géinkem blokujicim K*-kandly pro terapii nebo
profylaxi nemoci ovlivnénych K*-kanaly.

9. PouzZziti slouleniny obecného vzorce I podle narokd 1
az 4 nebc/a jejil fyziclogicky pfijatelné soli pro pfipravu
¢iva pro terapii nebo profylaxi poruch srdeéniho rytnmu,

é
které mchou byt odstranény prodlouZenim akéniho potencialu.

10. PouZiti slouCeniny obecného vzorce I podle naroku
1 k pripravé lédiva pro 1é&bu nebo profylaxi atrialni fibri-

lace nebo atridlniho flutteru.

11. PouZiti sloufeniny obecného vzorce I podle narokil
1 aZ 4 nebo /fa jeji fyziologicky prijatelné soli k prfiprave

1é¢iva pro inhibici sekrece Zaludeé&nich 3tav.

12. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle narockil
1 az 4 nebo/a jeji fyzioclogicky prijatelné soli k pripravé
1é¢iva pro lécbu nebo profylaxi Zaludecénich vfedld nebo vredl

intestinalni oblasti.




13. PouZiti sloucdeniny obecného vzorce I podle narokt
1 aZ 4 nebo jeji fyziologicky prfijatelné soli k pripraveé
1é&iva pro 1lé&bu nebo profylaxi refluxni ezofagitidy.

14. PouZiti slouceniny obe;ného vzorce I podle naroku
1 af 4 nebo/a jeji fyziologicky pPijatelné soli k pripravé
1é&iva pro terapii nebo profylaxi prijmovych onemocnéni.

15, PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle narokd
1 aZz 4 nebo/a jeji fyziologicky pfijatelné soli k pfipravé
lé&iva pro terapii nebo profylaxi vsech typld arytmii vietné
atridinich, ventrikuldrnich a supraventrikuldrnich arytmii.
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18. PouzZiti I

aZ 4 nebo/a jeji fyziologicky pFijatelné soli

slouCeniny obecného vzorce podle naroku

—t

pro blokova-

ni kaliového kandliu, ktery Jje otvirdn cyklickym adenosinmo-

nofosfatem (cAMP).

19. PouZiti sloufeniny obecného vzorce I podle narockl 1

aZ 4 nebo/a jeji fyziologicky prijatelné soli k pripravé 1lé-

&iva pro inhibici stimulované sekrece Zalude&nich s$tav, pro

terapii nebo profylaxi Zaludecdniho vfedu nebo viedu intesti-

nalni oblasti, refluxni ezofagitidy, prGjmovych onemocnéni,

pro terapii nebo profylaxi arytmii, véetné atridlnich, vent-

rikuldrnich a supraventrikuldrnich arytmii, atridlni fibri-

lace a atrialniho flutteru a reentry-arytmii nebo k zamezeni
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