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1. Junginys, pasižymintis CCK2 antagonisto aktyvumu, kurio formulė (I):
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R" and R? are each indepvendently selected from the group consisting of

wherein

a) H, Ci7alkyl, C.7alkenyl, Co7alkynyl, Cs.zcycloalkyl, Cs7cycloalkenyl,
benzo-fusedC4ycycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, Cs.;cycloalkylC.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCo.salkyl-(CR®,)-, phenyl, said phenyl
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', phenyl-(CR%)-,
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', -

R'is a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar’-(CR®,)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar°-(CR®)-, where Ar® is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC_salkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar*®-(CR®)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom
members which are —N=,

f) Ar°-(CR%,)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 5-membered heteroaryl having 1 heteroatom member
selected from the group consisting of O, S, >NH or >NC1_4alkyI\’and

having O or 1 additional heteroatom member which is -N=,



,

kurioje

R1 ir R2 yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš

a) H, C1-7 alkilo, C2-7 alkenilo, C2-7 alkinilo, C3-7 cikloalkilo, C3-7 cikloalkenilo, benzokondensuotoC4-7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas žiedo susijungimui, C3-7 cikloalkilC1-7 alkilo,

b) naftil-(CRs2)-, benzoilC0-3alkil-(CRs2)-, fenilo, kai minėtas fenilas pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf, fenil-(CRs2)-, kai minėtasis fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf,

Rf yra linijinė 3-5 narių angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar6-(CRs2)-, kur Ar6 yra 6-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

d) Ar5-(CRs2)-, kur Ar5 yra 5-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

e) Ar6-6-(CRs2)-, kur Ar6-6 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 6-nariu heteroarilu, turinčiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N(,

f) Ar6-5-(CRs2)-, kur Ar6-5 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 5-nariu heteroarilu, turinčiu 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N(,

g) C1-4 alkilO- ir HSC1-4 alkilo,

kur R1 ir R2 kartu nėra H ir, išskyrus padėtis, kur

Rs yra nurodytas, kiekvienas iš nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais,

Rq yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, hidroksilo, fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo, C1-4alkoksi ir C1-4alkilS-,

Rs yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-4 alkilo, perhalogenC1-4alkilo, mono- arba di-halogenC1-4alkilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R1 ir R2 gali būti paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti iš grupės, susidedančios iš

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-pakekeisto Rp radikalu,

Rp yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, C1-4alkilo, hidroksi C1-4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0 arba 1 papildomą nesočią jungtį, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turinčio benzeno žiede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį, kai heterociklo žiedas kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų, sudarančių sočiąją jungtį, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant sočiąją jungtį į 4-7-narių angliavandenilio žiedą, turinčio 0 arba 1 galimą papildomą hetroatomo narį, ne prie žiedo susijungimo, parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočiąsias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra yra karbonilas ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

v) 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, pasirinktinai turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jo enantiomerai, diastereomerai, hidratai, solvatai ir farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, esteriai ir amidai.

2. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame R1 ir R2 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš H,

a) C1-7alkilo, etenilo, propenilo, butenilo, etinio, propinilo, ciklobutilo, ciklopentilo, cikloheksilo, cikloheptilo, ciklopentenilo, cikloheksenilo, indan-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-5-ilo, ciklobutilC1-4alkilo, ciklopentilC1-4alkilo, cikloheksilC1-4alkilo, cikloheptilC1-4alkilo,

b) fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-1,2,3 arba 4-ilo, pasirinktinai 5,6,7,8 arba 9 oksopakeisto, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3 arba 4-ilo, pasirinktinai 5,6,7 arba 8 oksopakeisto, benzilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-1,2,3 arba 4-ilmetilo, pasirinktinai 5,6,7,8 arba 9 oksopakeisto, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3 arba 4-ilmetilo, pasirinktinai 5,6,7 arba 8 oksopakeisto, 1-fenilet-1-ilo, benzhidrilo, naftilmetilo, benzoilmetilo, 1-benzoilet-1-ilo,

c) piridilmetilo, pirazinilmetilo, pirimidinilmetilo, piridazinilmetilo, chinolin-2,3 arba 4-ilmetilo, izochinolin-1,3 arba 4-ilmetilo, chinazolin-2 arba 4-ilmetilo, chinoksalin-2 arba 3-ilmetilo,

d) furanilmetilo, tiofenilmetilo, 1-(H arba C1-4alkil)pirolilmetilo, oksazolilmetilo, tiazolilmetilo, pirazolilmetilo, imidazolilmetilo, izoksazolilmetilo, izotiazolilmetilo, benzofuran-2 arba 3-ilmetilo, benzotiofen-2 arba 3-ilmetilo, 1-(H arba C1-4alkil)-1H-indol-2 arba 3-ilmetilo, 1-(H arba C1-4alkil)-1H-benzimidazol-2-ilmetilo, benzooksazol-2-ilmetilo, benzotiazol-2-ilmetilo,

e) chinolin-5,6,7 arba 8-ilmetilo, izochinolin-5,6,7 arba 8-ilmetilo, chinazolin-5,6,7 arba 8-ilmetilo, chinoksalin-5,6,7 arba 8-ilmetilo,

f) benzofuran-4,5,6 arba 7-ilmetilo, benzotiofen-4,5,6 arba 7-ilmetilo, 1-(H arba C1-4alkil)-1H-indol-4,5,6 arba 7-ilmetilo, 1-(H arba C1-4alkil)-1H-benzimidazol-4,5,6 arba 7-ilmetilo, bezooksazol-4,5,6 arba 7-ilmetilo, bezotiazol-4,5,6 arba 7-ilmetilo,

g) C1-4alkilO- ir HSC1-4alkilo,

kur kiekvienas nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais ir toms grupėms, kuriose Rs yra vandenilis, iki vieno Rs gali būti kitoks negu vandenilis.

3. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame R1 ir R2 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, metilo, etilo, butilo, heksilo, fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-2-ilo, pasirinktinai 5,6,7,8 arba 9 oksopakeisto, benzilo, 1-fenilet-1-ilo, furanilmetilo, benzoiletilo, 1-benzoilet-1-ilo, metilO-, cikloheksilo, cikloheksilmetilo, piridiletilo, naftilmetilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo, benzhidrilo, kur kiekvienas narys yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais ir, pasirinktinai, toms grupėms, kuriose Rs yra vandenilis, iki vieno Rs gali būti kitoks negu vandenilis.

4. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame R1 ir R2 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, metilo, etilo, butilo, fenilo, benzilo, 2-brombenzilo, 2-chlorbenzilo, 4-chlorbenzilo, 2,4-dichlorbenzilo, 3,4-dichlorbenzilo, 2,6-dichlorbenzilo, 2,4,6-trichlorbenzilo, 2-fluorbenzilo, 4-fluorbenzilo, 2,4-difluorbenzilo, 2,6-difluorbenzilo, 2,4,6-trifluorbenzilo, 2-chlor-4-fluorbenzilo, 2-fluor-4-brombenzilo, 2-fluor-4-chlorbenzilo, 2-metilbenzilo, 2-metilsulfanilbenzilo, 2-trifluormetilbenzilo, 1-fenilet-1-ilo, 1-fenilprop-1-ilo, 1-(4-bromfenil)et-1-ilo, 1-(4-fluorfenil)et-1-ilo, 1-(2,4-dibromfenil)et-1-ilo, 1-(2,4-dichlorfenil)et-1-ilo, 1-(3,4-dichlorfenil)et-1-ilo, 1-(2,4-difluorfenil)et-1-ilo, 2-fluor-1-(2,4-difluorfenil)et-1-ilo, 2-fluor-1-(4-fluorfenil)et-1-ilo, 1-(4-metilfenil)et-1-ilo, 1-metil-1-fenilet-1-ilo, 2,2,2-trifluor-1-fenilet-1-ilo, 2,2,2-trifluor-1-(2,4-difluorfenil)et-1-ilo, 1-fenil-2-dimetilaminoet-1-ilo, 1-benzoilet-1-ilo, cikloheksilo, 1-cikloheksilet-1-ilo, furan-2-ilmetilo, naft-1-ilmetilo, metoksi, metilSetilo, 6-metil-6-hidroksihept-2-ilo, pirid-2-iletilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo, 1-fenil-2-hidroksiet-1-ilo, benzhidrilo, 4-hidroksimetilpiperidin-1-ilo, 1-furan-2-il-2-fenilet-1-ilo ir 9-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-2-ilo.

5. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame R1 ir R2 yra H arba C1-4alkilas, kur kitas nėra H arba C1-4alkilas.

6. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame vienas iš R1 ir R2 yra H, metilas arba etilas.

7. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame vienas iš R1 ir R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš
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su sąlyga, kad minėtas Rs nėra vandenilis, minėtas fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf ir, išskyrus padėtyse, kur „Rs“ arba „H“ yra specialiai nurodyti, kiekvienas narys yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais.

8. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame Rf yra parinktas iš grupės, susidedančios iš -CH2CH2CH2-, –CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2- ir –(C(O)CH2CH2CH2-.

9. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame RS yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, metilo, etilo, propilo, trifluormetilo, halogenmetilo, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, hidroksimetilo, metoksimetilo, tiometilo, metiltiometilo ir fenilo.

10. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame RS yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, metilo, etilo, hidroksimetilo, fluormetilo ir dimetilaminometilo.

11. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame Rq yra parinktas iš grupės, susidedančios iš metilo, etilo, propilo, t-butilo, hidroksi, fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, hidroksimetilo, metoksimetilo, tiometilo, metiltiometilo, metoksi, etoksi, metilmerkapto ir etilmerkapto grupių.

12. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame Rq yra parinktas iš grupės, susidedančios iš metilo, hidroksi, fluoro, chloro, bromo, jodo ir trifluormetilo.

13. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame R1 ir R2, paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti iš grupės, susidedančios iš

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo,

ii) 2-pirolin-1-ilo, 3-pirolin-1-ilo, pirolidin-1-ilo, 2-imidazolin-1-ilo, 3-(H arba Rp)imidazolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 3-(H arba Rp)piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, oksazolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-pirol-1-ilo, azetidin-1-ilo, kur kiekvienas ii) narys kiekviename žiede turi 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir turi 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

iii) 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-chinolin-2-ilo, 2,3-dihidro-indol-1-ilo, 1,3-dihidro-izoindol-2-ilo, 1-okso-1,3-dihidro-izoindol-2-ilo, tetrahidro-benzo[b,c arba d]azepin-1-ilo, 2,3-dihidro-benzo[e arba f][1,4]oksazepin-4-ilo, kur kiekvienas iii) narys kiekviename žiede turi 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir turi 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

iv) dekahidro-chinolin-1-ilo, oktahidro-izochinolin-2-ilo, oktahidro[1 arba 2]piridin-1- arba 2-ilo, oktahidro-indol-1-ilo, oktahidro-izoindol-2-ilo, heksahidro-ciklopenta[b]pirol-1-ilo, heksahidro-ciklopenta[c]pirol-2-ilo, (5,6,7 arba 8-H arba Rp)dekahidro-[1,5 arba 1,6 arba 1,7 arba 1,8]naftiridin-1-ilo, (5,6,7 arba 8-H arba Rp)dekahidro-[2,5 arba 2,6 arba 2,7 arba 2,8]naftiridin-2-ilo, 1-H arba Rp-oktahidro-pirolo[2,3-c]piridin-6-ilo, 2-H arba Rp-oktahidro-pirolo[3,4-c]piridin-5-ilo, 1-H arba Rp-oktahidro-pirolo[3,2-c]piridin-5-ilo, 1-H arba Rp-oktahidro-pirolo[2,3-b]piridin-7-ilo, 6-H arba Rp-oktahidro-pirolo[3,4-b]piridin-1-ilo, 1-H arba Rp-oktahidro-pirolo[3,2-b]piridin-4-ilo, 5-H arba Rp-oktahidro-pirolo[3,4-c]piridin-2-ilo, 6-H arba Rp-oktahidro-pirolo[2,3-c]piridin-1-ilo, 1-H arba Rp-oktahidro-pirolo[3,4-b]piridin-6-ilo, 7-H arba Rp-oktahidro-pirolo[2,3-b]piridin-1-ilo, oktahidro-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, kur kiekvienas iv) narys kiekviename žiede turi 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, o kiekvienas prijungtas žiedas turi 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir kiekvienas antras žiedas turi 0, 1 arba 2 nesočiąsias jungtis,

v) 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,

kur kiekvienas iš i), ii), iii), iv) arba v) yra dar pakeistas 0, 1 arba 2 Rp.

14. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame R1 ir R2, paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti iš grupės, susidedančios iš 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo, 2-pirolin-1-ilo, 3-pirolin-1-ilo, pirolidin-1-ilo, 2-imidazolin-1-ilo, imidazolin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tetrahidro-benzo[c]azepin-1-ilo, tetrahidro-halogenbenzo[c]azepin-1-ilo, 2,3-dihidro-benzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, 2,3-dihidro-halogenbenzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, tiazolidin-3-ilo, oksazolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-pirol-1-ilo, 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, azetidin-1-ilo, oktahidro-chinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-chinolin-2-ilo, kur kiekvienas narys dar pakeistas 0, 1 arba 2 Rp.

15. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame R1 ir R2, paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti iš grupės, susidedančios iš 1-metil-10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo, azetidin-1-ilo, pirolidin-1-ilo, 2-hidroksimetilpirolidin-1-ilo, 2,4-dimetil-3-etilpirolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo, 4-hidroksipiperidin-1-ilo, 4-hidroksimetilpiperidin-1-ilo, 4-fenilpiperidin-1-ilo, azepan-1-ilo, tetrahidro-benzo[c]azepin-1-ilo, 7-fluor-tetrahidro-benzo[c]azepin-1-ilo, 2,3-dihidro-benzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, 8-fluor-2,3-dihidro-benzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, 6,8-difluor-2,3-dihidro-benzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, 4-(2-hidroksifenil)piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 2-metilmorfolin-4-ilo, 2,6-dimetilmorfolin-4-ilo, oktahidro-izochinolin-2-ilo, dekahidro-chinolin-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 2,5-dimetil-2,5-dihidro-pirol-1-ilo, 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo ir 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-ilo.

16. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame Rp yra parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksi, metilo, etilo, propilo, hidroksimetilo, hidroksietilo, fenilo, p-halogenfenilo, m-halogenfenilo, o-halogenfenilo, fenilo ir p-hidroksifenilo.

17. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame Rp yra parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksi, metilo, etilo, hidroksimetilo, hidroksietilo, fenilo, mono-fluorpakeisto fenilo ir mono-chlorpakeisto fenilo.

18. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame Ra yra parinktas iš grupės, susidedančios iš metilo, etilo, propilo, etenilo, propenilo, ciklopropilo, ciklobutilo, fenilo, furanilo, tienilo, pirol-1-ilo, benzilo, metoksi, etoksi, propoki, ciklopropoksi, ciklobutoksi, ciklopentoksi, fenoksi, benzoksi, -SH, -Smetilo, -Setilo, -S-t-butilo, -Sciklopropilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, nitro, ciano, amino, dimetilamino, (cikloheksilmetil)amino, acetilo, -SCF3, I, F, Cl, Br, trifluormetilo, -OCF3 ir karboksimetilo.

19. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame yra vienas Ra.

20. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame yra vienas Ra, išsidėstęs žiedo para padėtyje amido pakaito atžvilgiu.

21. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame du gretimi Ra yra paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą, o kondensuotas žiedas yra fenilas.

22. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame Ra yra parinktas iš grupės, susidedančios iš nitro, ciano, F, Cl, Br, kondensuoto fenilo, I, CF3, metoksi, etoksi, propokis, i-propoksi, etenilo, ciklopentoksi, 2-propenilo, fenilo, furanilo, tienilo, amino, pirol-1-ilo, dimetilamino, (cikloheksilmetil)amino, -SCH3, -Setilo, -S-t-butilo, -Sbenzilo, -SCF3, i-propilo ir metilo.

23. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame Rb nėra arba parinktas iš grupės, susidedančios iš metilo, etilo, I, F, Cl ir Br.

24. Junginys pagal 1 punktą, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad jame Rb nėra.

25. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame minėtoji farmaciniu požiūriu priimtina druska yra efektyvi amino-prijungimo druska.

26. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame minėtoji farmaciniu požiūriu priimtina druska yra parinkta iš grupės, susidedančios iš hidrobromido, hidrochlorido, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oksalato, valerato, oleato, palmitato, stearato, laurato, borato, benzoato, laktato, fosfato, tozilato, citrato, maleato, fumarato, sukcinato, tartrato, naftilato, mezilato, gliukoheptonato, laktiobionato ir laurilsulfonato.

27. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis parinktas iš grupės, susidedančios iš:

(R)-4-brom-N-[1-(2,4-dichlorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-brom-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4,5-dichlor-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-chlor-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-brom-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-chlor-N-[1-(2,4-dichlorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-(2-chlor-4-fluor-benzil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-(2,4-fluor-benzil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-brom-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-jod-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-(4-fluorbenzil)-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-trifluormetilbenzamido;

(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-4-fluor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-ciano-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-benzil-4-brom-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-benzil-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-chlor-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-chlor-N-(4-fluor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-(4-fluor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-chlor-N-(4-chlor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-(4-chlor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-(4-chlor-benzil)-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-chlor-N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-chlor-N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-chlor-N-(2,4-difluor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-(2,4-difluor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-(2,4-difluor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-chlor-N-(2,4-dichlor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-(2,4-dichlor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-(2,4-dichlor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-chlor-N-(2-chlor-4-fluor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-chlor-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-brom-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluor-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-trifluormetil-benzamido;

(R)-4-ciano-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-etil]-4-fluor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-brom-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-chlor-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-4-jodo-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido; ir

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [6-brom-2-(2,4-difluor-benzil)-1,3-diokso-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il]-amido.

28. Junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis parinktas iš grupės, susidedančios iš:

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-jod-2-(piperidin-1-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-jod-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(1,3,4,5-tetrahidrobenzo[c]azepin-2-karbonil)fenil]-amido;

(R)--Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(morfolin-4-karbonil)fenil]-amido;

(R)-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

(R)-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

(R)-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(azepan-1-karbonil)-5-jodfenil]-amido;

(R)-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-jod-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [4,5-dichlor-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(azepan-1-karbonil)-5-bromfenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenil]-amido;

(S)-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-jod-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(7-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil]-amido;

(R,S)-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(3,5-dimetilmorfolin-4-karbonil)-5-jodfenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(4-hidroksi-piperidin-1-karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

mezo-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(3,5-dimetilmorfolin-4-karbonil)-5-bromfenil]-amido;

(S)-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(4-hidroksi-piperidin-1-karbonil)-5-brom-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(piperidin-1-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(8-fluor-2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(piperidin-1-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-jod-2-(1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

(S)-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

mezo-Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(3,5-dimetilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(7-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(7-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(azepan-1-karbonil)-5-chlor-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-chlor-2-(8-fluor-2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(8-fluor-2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(piperidin-1-karbonil)-5-trifluormetil-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(morfolin-4-karbonil)-5-trifluormetil-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [5-brom-2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-jod-fenil]-amido; ir

Chinoksalin-5-sulfonrūgšties [2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-trifluormetil-fenil]-amido.

29. Farmacinė kompozicija,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji apima farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį ir terapiškai efektyvų kiekį junginio, turinčio CCK2 antagonisto aktyvumą, kurio formulė (I):
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R" and R? are each indepvendently selected from the group consisting of

wherein

a) H, Ci7alkyl, C.7alkenyl, Co7alkynyl, Cs.zcycloalkyl, Cs7cycloalkenyl,
benzo-fusedC4ycycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, Cs.;cycloalkylC.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCo.salkyl-(CR®,)-, phenyl, said phenyl
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', phenyl-(CR%)-,
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', -

R'is a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar’-(CR®,)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar°-(CR®)-, where Ar® is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC_salkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar*®-(CR®)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom
members which are —N=,

f) Ar°-(CR%,)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 5-membered heteroaryl having 1 heteroatom member
selected from the group consisting of O, S, >NH or >NC1_4alkyI\’and

having O or 1 additional heteroatom member which is -N=,



,

kurioje

R1 ir R2 yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš

a) H, C1-7 alkilo, C2-7 alkenilo, C2-7 alkinilo, C3-7 cikloalkilo, C3-7 cikloalkenilo, benzokondensuotoC4-7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas žiedo susijungimui, C3-7 cikloalkilC1-7 alkilo,

b) naftil-(CRs2)-, benzoilC0-3alkil-(CRs2)-, fenilo, kai minėtas fenilas pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf, fenil-(CRs2)-, kai minėtasis fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf,

Rf yra linijinė 3-5 narių angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar6-(CRs2)-, kur Ar6 yra 6-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

d) Ar5-(CRs2)-, kur Ar5 yra 5-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

e) Ar6-6-(CRs2)-, kur Ar6-6 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 6-nariu heteroarilu, turinčiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N(,

f) Ar6-5-(CRs2)-, kur Ar6-5 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 5-nariu heteroarilu, turinčiu 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N(,

g) C1-4 alkilO- ir HSC1-4 alkilo,

kur R1 ir R2 kartu nėra H ir, išskyrus padėtis, kur

Rs yra nurodytas, kiekvienas iš nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais,

Rq yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, hidroksilo, fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo, C1-4alkoksi ir C1-4alkilS-,

Rs yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-4 alkilo, perhalogenC1-4alkilo, mono- arba di-halogenC1-4alkilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R1 ir R2 gali būti paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti iš grupės, susidedančios iš

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-pakekeisto Rp radikalu,

Rp yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, C1-4alkilo, hidroksi C1-4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0 arba 1 papildomą nesočią jungtį, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turinčio benzeno žiede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį, kai heterociklo žiedas kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų, sudarančių sočiąją jungtį, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant sočiąją jungtį į 4-7-narių angliavandenilio žiedą, turinčio 0 arba 1 galimą papildomą hetroatomo narį, ne prie žiedo susijungimo, parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočiąsias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra yra karbonilas ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

v) 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, pasirinktinai turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jo enantiomerų, diastereomerų, hidratų, solvatų ir farmaciniu požiūriu priimtinų druskų, esterių ir amidų.

30. Žinduolių kasos adenokarcinomos, skausmo, valgymo sutrikimų, skrandžio ezofaginio refliukso ligos, skrandžio ir dvylikapirštės žarnos opų, refliuksinio ezofagito, nerimo, gaubtinės žarnos vėžio, peptinių opų, kasos navikų, skrandžio navikų, Barretto ezofagito, antralinės G lątelės hiperplazijos, piktybinės anemijos ir Zollingerio-Ellisono sindromo gydymo arba prevencijos būdas, apimantis skyrimą kenčiančiam nuo to žinduoliui terapiškai efektyvaus kiekio junginio, pasižyminčio CCK2 antagonisto aktyvumu, kurio formulė (I):
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R" and R? are each indepvendently selected from the group consisting of

wherein

a) H, Ci7alkyl, C.7alkenyl, Co7alkynyl, Cs.zcycloalkyl, Cs7cycloalkenyl,
benzo-fusedC4ycycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, Cs.;cycloalkylC.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCo.salkyl-(CR®,)-, phenyl, said phenyl
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', phenyl-(CR%)-,
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', -

R'is a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar’-(CR®,)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar°-(CR®)-, where Ar® is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC_salkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar*®-(CR®)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom
members which are —N=,

f) Ar°-(CR%,)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 5-membered heteroaryl having 1 heteroatom member
selected from the group consisting of O, S, >NH or >NC1_4alkyI\’and

having O or 1 additional heteroatom member which is -N=,



,

kurioje

R1 ir R2 yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš

a) H, C1-7 alkilo, C2-7 alkenilo, C2-7 alkinilo, C3-7 cikloalkilo, C3-7 cikloalkenilo, benzokondensuotoC4-7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas žiedo susijungimui, C3-7 cikloalkilC1-7 alkilo,

b) naftil-(CRs2)-, benzoilC0-3alkil-(CRs2)-, fenilo, kai minėtas fenilas pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf, fenil-(CRs2)-, kai minėtasis fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf,

Rf yra linijinė 3-5 narių angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar6-(CRs2)-, kur Ar6 yra 6-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

d) Ar5-(CRs2)-, kur Ar5 yra 5-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

e) Ar6-6-(CRs2)-, kur Ar6-6 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 6-nariu heteroarilu, turinčiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N(,

f) Ar6-5-(CRs2)-, kur Ar6-5 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 5-nariu heteroarilu, turinčiu 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N(,

g) C1-4 alkilO- ir HSC1-4 alkilo,

kur R1 ir R2 kartu nėra H ir, išskyrus padėtis, kur

Rs yra nurodytas, kiekvienas iš nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais,

Rq yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, hidroksilo, fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo, C1-4alkoksi ir C1-4alkilS-,

Rs yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-4 alkilo, perhalogenC1-4alkilo, mono- arba di-halogenC1-4alkilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R1 ir R2 gali būti paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti iš grupės, susidedančios iš

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-pakekeisto Rp radikalu,

Rp yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, C1-4alkilo, hidroksi C1-4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0 arba 1 papildomą nesočią jungtį, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turinčio benzeno žiede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį, kai heterociklo žiedas kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų, sudarančių sočiąją jungtį, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant sočiąją jungtį į 4-7-narių angliavandenilio žiedą, turinčio 0 arba 1 galimą papildomą hetroatomo narį, ne prie žiedo susijungimo, parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočiąsias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra yra karbonilas ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

v) 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, pasirinktinai turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jo enantiomerų, diastereomerų, hidratų, solvatų ir farmaciniu požiūriu priimtinų druskų, esterių ir amidų.

31. Žinduolių kasos adenokarcinomos, skausmo, valgymo sutrikimų, skrandžio ezofaginio refliukso ligos, gastrduodeninių opų, refliuksinio ezofagito, nerimo, gaubtinės žarnos vėžio, peptinių opų, kasos navikų, skrandžio navikų, Barretto ezofagito, antralinės G lątelės hiperplazijos, piktybinės anemijos ir Zollingerio-Ellisono sindromo gydymo arba prevencijos būdas, apimantis skyrimą kenčiančiam nuo to žinduoliui terapiškai efektyvaus kiekio junginio, pasižyminčio CCK2 antagonisto aktyvumu, kurio formulė (I):
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R" and R? are each indepvendently selected from the group consisting of

wherein

a) H, Ci7alkyl, C.7alkenyl, Co7alkynyl, Cs.zcycloalkyl, Cs7cycloalkenyl,
benzo-fusedC4ycycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, Cs.;cycloalkylC.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCo.salkyl-(CR®,)-, phenyl, said phenyl
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', phenyl-(CR%)-,
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', -

R'is a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar’-(CR®,)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar°-(CR®)-, where Ar® is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC_salkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar*®-(CR®)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom
members which are —N=,

f) Ar°-(CR%,)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 5-membered heteroaryl having 1 heteroatom member
selected from the group consisting of O, S, >NH or >NC1_4alkyI\’and

having O or 1 additional heteroatom member which is -N=,



,

kurioje

R1 ir R2 yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš

a) H, C1-7 alkilo, C2-7 alkenilo, C2-7 alkinilo, C3-7 cikloalkilo, C3-7 cikloalkenilo, benzokondensuotoC4-7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas žiedo susijungimui, C3-7 cikloalkilC1-7 alkilo,

b) naftil-(CRs2)-, benzoilC0-3alkil-(CRs2)-, fenilo, kai minėtas fenilas pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf, fenil-(CRs2)-, kai minėtasis fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf,

Rf yra linijinė 3-5 narių angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar6-(CRs2)-, kur Ar6 yra 6-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

d) Ar5-(CRs2)-, kur Ar5 yra 5-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

e) Ar6-6-(CRs2)-, kur Ar6-6 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 6-nariu heteroarilu, turinčiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N(,

f) Ar6-5-(CRs2)-, kur Ar6-5 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 5-nariu heteroarilu, turinčiu 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N(,

g) C1-4 alkilO- ir HSC1-4 alkilo,

kur R1 ir R2 kartu nėra H ir, išskyrus padėtis, kur

Rs yra nurodytas, kiekvienas iš nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais,

Rq yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, hidroksilo, fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo, C1-4alkoksi ir C1-4alkilS-,

Rs yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-4 alkilo, perhalogenC1-4alkilo, mono- arba di-halogenC1-4alkilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1, alte-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo ir fenilo;

arbarnatyviai,

R1 ir R2 gali būti paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti iš grupės, susidedančios iš

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-pakekeisto Rp radikalu,

Rp yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, C1-4alkilo, hidroksi C1-4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0 arba 1 papildomą nesočią jungtį, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turinčio benzeno žiede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį, kai heterociklo žiedas kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų, sudarančių sočiąją jungtį, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant sočiąją jungtį į 4-7-narių angliavandenilio žiedą, turinčio 0 arba 1 galimą papildomą hetroatomo narį, ne prie žiedo susijungimo, parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočiąsias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra yra karbonilas ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

v) 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, pasirinktinai turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jo enantiomerų, diastereomerų, hidratų, solvatų ir farmaciniu požiūriu priimtinų druskų, esterių ir amidų.

32. Amidofenil-sulfonilamino-chinoksalinų gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima junginio A6:

[image: image6.png]WO 2005/016896 PCT/US2004/025153

v) 8-0x0-1 ,5,6,8-tetrahydro-2H,4H-1 ,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-
3-yl, optionally having 0, 1 or 2 substituents R’;
R? is independently selected from the group consisting of Ci-salkyl, Cogalkenyl,
Csscycloalkyl, phenyl, furanyl, thienyl, benzyl, pyrrol-1-yl, -OH, -OC.alkyl,
5 -OCs.gcycloalkyl, -Ophenyl, -Obenzyl, -SH, -SC.galkyl, -SCs.scycloalkyl,
-Sphenyl, -Sbenzyl, -CN, -NO,, -N(R*)R* (wherein R’ and R* are
independently selected from H, C1.4alkyl or C1.scycloalkylCq.4alkyl),
-(C=0)C1.salkyl, -SCF3, halo, -CF3, -OCFs, and -COOC.4alkyl, or,
alternatively, two adjacent R, may be taken together with the carbons of
10 attachment to form a fused ring and selected from the group consisting of
phenyl, pyridyl and pyrimidinyl;
or alternatively, R? and one of R? can be taken together to be —CHg—; or >C=0
and to form a fused ring to the phenyl;
R® is, independently, selected from the group consisting of C+.salkyl and
15 halogen;
and enantiomers, diastereomers, hydrates, solvates and pharmaceutically

acceptable salts, esters and amides thereof.

32. A method for making amidophenyl-sulfonylamino-quinoxalines

comprising the steps of reducing compound A6:

20 A6 ’
and condensing resultant compound A7:
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A6

redukcijos pakopas, ir gauto junginio A7:
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wherein

R' and R? are each independently selected from the group conéisting of

a) H, Cyzalkyl, Ca.7alkenyl, Co.7alkynyl, Cazcycloalkyl, Cs.zcycloalkenyl,
benzo-fusedCy.7cycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, CszcycloalkylC4.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCq.salkyl-(CR®2)-, phenyl, said phenyi
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R', phenyl—(Cng)-,.
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R',

R'is a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar’-(CR%,)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar’~(CR%)-, where Ar is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC.4alkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar*®-(CR%,)-, where Ar®® is pheny! having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom
members which are —N=,

f) Ar®®-(CR®,)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 5-membered heteroaryl having 1 heteroatom member
selected from the group consisting of O, S, >NH or >NC_alkyl and

having 0 or 1 additional heteroatom member which is -N=,
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kondensaciją,

kur

R1 ir R2 yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš

a) H, C1-7 alkilo, C2-7 alkenilo, C2-7 alkinilo, C3-7 cikloalkilo, C3-7 cikloalkenilo, benzokondensuotoC4-7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas žiedo susijungimui, C3-7 cikloalkilC1-7 alkilo,

b) naftil-(CRs2)-, benzoilC0-3alkil-(CRs2)-, fenilo, kai minėtas fenilas pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf, fenil-(CRs2)-, kai minėtasis fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf,

Rf yra linijinė 3-5 narių angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar6-(CRs2)-, kur Ar6 yra 6-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

d) Ar5-(CRs2)-, kur Ar5 yra 5-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

e) Ar6-6-(CRs2)-, kur Ar6-6 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 6-nariu heteroarilu, turinčiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N(,

f) Ar6-5-(CRs2)-, kur Ar6-5 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 5-nariu heteroarilu, turinčiu 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N(,

g) C1-4 alkilO- ir HSC1-4 alkilo,

kur R1 ir R2 kartu nėra H ir, išskyrus padėtis, kur Rs yra nurodytas, kiekvienas iš nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais,

Rq yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, hidroksilo, fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo, C1-4alkoksi ir C1-4alkilS-,

Rs yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-4 alkilo, perhalogenC1-4alkilo, mono- arba di-halogenC1-4alkilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R1 ir R2 gali būti paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti iš grupės, susidedančios iš

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-pakekeisto Rp radikalu,

Rp yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, C1-4alkilo, hidroksi C1-4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0 arba 1 papildomą nesočią jungtį, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turinčio benzeno žiede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį, kai heterociklo žiedas kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų, sudarančių sočiąją jungtį, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant sočiąją jungtį į 4-7-narių angliavandenilio žiedą, turinčio 0 arba 1 galimą papildomą hetroatomo narį, ne prie žiedo susijungimo, parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočiąsias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

v) 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, pasirinktinai turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jų enantiomerų, diastereomerų, hidratų, solvatų ir farmaciniu požiūriu priimtinų druskų, esterių ir amidų.

33. Amidofenil-sulfonilamino-chinoksalinų gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima junginio A5:
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33. A method for making amidophenyl-suifonylamino-quinoxalines

comprising the steps of sulfonylating compound A5:
0

R1
AN N
Rao-r_(;(ll\ 'R2
NH,
A5

with compound D1:

SO,CI
et )
N
D1
wherein

R' and R? are each independently selected from the group consiéting of

a) H, Cq.7alkyl, Co.7alkenyl, Co.7alkynyl, Ca.zcycloalkyl, Cs.zcycloalkenyl,
benzo-fusedCyscycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, Cs.zcycloalkylC4.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCoalkyl-(CR%2)-, phenyl, said phenyl
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R, phenyl-(CR®)-,
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R',

Rfis a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar®-(CR%)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar’-(CR®,)-, where Ar’ is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC.4alkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar®®-(CR%)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom

members which are —N=,
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sulfonilinimą junginiu D1:
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33. A method for making amidophenyl-suifonylamino-quinoxalines

comprising the steps of sulfonylating compound A5:
0

R1
AN N
Rao-r_(;(ll\ 'R2
NH,
A5

with compound D1:

SO,CI
et )
N
D1
wherein

R' and R? are each independently selected from the group consiéting of

a) H, Cq.7alkyl, Co.7alkenyl, Co.7alkynyl, Ca.zcycloalkyl, Cs.zcycloalkenyl,
benzo-fusedCyscycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, Cs.zcycloalkylC4.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCoalkyl-(CR%2)-, phenyl, said phenyl
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R, phenyl-(CR®)-,
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R',

Rfis a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar®-(CR%)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar’-(CR®,)-, where Ar’ is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC.4alkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar®®-(CR%)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom

members which are —N=,
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,

kur

R1 ir R2 yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš

a) H, C1-7 alkilo, C2-7 alkenilo, C2-7 alkinilo, C3-7 cikloalkilo, C3-7 cikloalkenilo, benzokondensuotoC4-7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas žiedo susijungimui, C3-7 cikloalkilC1-7 alkilo,

b) naftil-(CRs2)-, benzoilC0-3alkil-(CRs2)-, fenilo, kai minėtas fenilas pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf, fenil-(CRs2)-, kai minėtasis fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų prie Rf,

Rf yra linijinė 3-5 narių angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesočiąją jungtį ir turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar6-(CRs2)-, kur Ar6 yra 6-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

d) Ar5-(CRs2)-, kur Ar5 yra 5-naris heteroarilas, turintis anglį kaip prisijungimo vietą, turintis 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N( ir pasirinktinai benzokondensuotas,

e) Ar6-6-(CRs2)-, kur Ar6-6 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 6-nariu heteroarilu, turinčiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N(,

f) Ar6-5-(CRs2)-, kur Ar6-5 yra fenilas, turintis prisijungimo vietą ir kondensuotas su 5-nariu heteroarilu, turinčiu 1 heteroatomo narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš O, S, (NH arba (NC1-4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, kuris yra -N(,

g) C1-4 alkilO- ir HSC1-4 alkilo,

kur R1 ir R2 kartu nėra H ir, išskyrus padėtis, kur Rs yra nurodytas, kiekvienas iš nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 Rq radikalais,

Rq yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, hidroksilo, fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo, C1-4alkoksi ir C1-4alkilS-,

Rs yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-4 alkilo, perhalogenC1-4alkilo, mono- arba di-halogenC1-4alkilo, aminoC1-4alkilo, C1-4alkilaminoC1-4alkilo, diC1-4alkilaminoC1-4alkilo, HO-C1-4alkilo, HS-C1-4alkilo, C1-4alkilO-C1-4alkilo, C1-4alkilS-C1-4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R1 ir R2 gali būti paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti iš grupės, susidedančios iš

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.02,6]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-pakekeisto Rp radikalu,

Rp yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, C1-4alkilo, hidroksi C1-4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0 arba 1 papildomą nesočią jungtį, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turinčio benzeno žiede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo žiedo, kai minėtasis heterociklo žiedas turi 0 arba 1 papildomą heteroatomo narį, atskirtą nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu ir parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinčio vieną anglies narį, kuris sudaro tiltelį, kai heterociklo žiedas kondensuotas prie dviejų gretimų anglies atomų, sudarančių sočiąją jungtį, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant sočiąją jungtį į 4-7-narių angliavandenilio žiedą, turinčio 0 arba 1 galimą papildomą hetroatomo narį, ne prie žiedo susijungimo, parinktą iš O, S, -N(, (NH arba (NRp, turinčio 0, 1 arba 2 nesočiąsias jungtis, turinčio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas ir turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

v) 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, pasirinktinai turinčio 0, 1 arba 2 Rp pakaitus;

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jų enantiomerų, diastereomerų, hidratų, solvatų ir farmaciniu požiūriu priimtinų druskų, esterių ir amidų.

34. Amidofenil-sulfonilamino-chinoksalinų gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima junginio C3:
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or alternatively, R® and one of R? can be taken together to be ~CHz— or >C=0
and to form a fused ring to the phenyl;

R’ is, independently, selected from the group consisting of C1.4alky! and
halogen;

and enantiomers, diastereomers, hydrates, solvates and pharmaceutically

acceptable salts, esters and amides thereof.

34. A method for making amidophenyl-sulfonylamino-quinoxalines
comprising the step of peptide coupling compound C3:
O

7 X
Rbo-s‘_\ | /j

wherein :

R? is independently selected from the Jgroup consisting of Cq.galkyl, Cosalkenyl,
Ca.gcycloalkyl, phenyl, furanyl, thienyl, benzyl, pyrrol-1-yl, -OH, -OC4.salkyl,
-OCsecycloalkyl, -Ophenyl, -Obenzyl, -SH, -SC1.salkyl, -SCs.scycloalkyl,
-Sphenyl, -Sbenzyl, -CN, -NO2, -N(RY)R? (wherein RY and R* are

| independently selected from H, C4.salkyl or Cq.scycloalkylCq.salkyl),
-(C=0)C1.4alkyl, -SCF3, halo, -CF3, -OCF3, and -COOC.salkyl, or,
alternatively, two adjacent R®, may be taken together with the carbons of
attachment to form a fused ring énd selected from the group consisting of
phenyl, pyridyl and pyrimidinyl;

or alternatively, R? and one of R? can be taken together to be ~CHx— or >C=0
and to form a fused ring to the phenyl;

RP is, independently, selected from the group consisting of C4.4alkyl and
halogen;

and enantiomers, diastereomers, hydrates, solvates and pharmaceutically

acceptable salts, esters and amides thereof.
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peptido kopuliacijos pakopą,

kur

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jų enantiomerų, diastereomerų, hidratų, solvatų ir farmaciniu požiūriu priimtinų druskų, esterių ir amidų.

35. Būdas pagal 34 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima junginio B3:
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35.  The method of claim 34, which comprises the initial steps of reducing

compound B3:

0]
N OH
Ra0-4 I/
I}IH
B3 0=8=0
=N,
Rbo 37, - /S
XN

0]
R 0 N OH
047U
I}JH
B4 0=8=0
y NH;
R%-3 g |
NHg,

to produce compound C3.

36. A method for making amidophenyl-sulfonylamino-quinoxalines

comprising the steps of sulfonylating compound C1:

with compound D1:
SOLCI

Rl | j
0-3 .

D1

to produce a compound C2:
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pradinės redukcijos pakopas, ir gauto junginio B4:
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35.  The method of claim 34, which comprises the initial steps of reducing
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kondensaciją, kad gautų junginį C3.

36. Amidofenil-sulfonilamino-chinoksalinų gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima junginio C1:
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sulfonilinimą junginiu D1:
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33. A method for making amidophenyl-suifonylamino-quinoxalines

comprising the steps of sulfonylating compound A5:
0

R1
AN N
Rao-r_(;(ll\ 'R2
NH,
A5

with compound D1:

SO,CI
et )
N
D1
wherein

R' and R? are each independently selected from the group consiéting of

a) H, Cq.7alkyl, Co.7alkenyl, Co.7alkynyl, Ca.zcycloalkyl, Cs.zcycloalkenyl,
benzo-fusedCyscycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, Cs.zcycloalkylC4.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCoalkyl-(CR%2)-, phenyl, said phenyl
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R, phenyl-(CR®)-,
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R',

Rfis a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar®-(CR%)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar’-(CR®,)-, where Ar’ is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC.4alkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar®®-(CR%)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom

members which are —N=,
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,

kad gautų junginį C2:

[image: image15.png]WO 2005/016896 PCT/US2004/025153

10

15

20

O
} A OMe
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c2 0=8=0 \
b 2 EN
R 0-37_ | /]
N
wherein

R? is independently selected from the group consisting of Cqsalkyl, Ca.salkenyl,
Csscycloalkyl, phenyl, furanyl, thienyl, benzyl, pyrrol-1-yl, -OH, -OC.alkyl,
-OC3secycloalkyl, -Ophenyl, -Obenzyl, -SH, -SC1salkyl, -SCg_gcycIoalkyI,
-Sphenyl, -Sbenzyl, -CN, -NO, -N(RY)R* (wherein RY and R* are
independently selected from H, Cq.4alkyl or Cq.scycloalkylC.salkyl),
-(C=0)C1.salkyl, -SCF3, halo, -CF3, -OCF3, and -COOC.salkyl, or,
alternatively, two adjacent R® may be taken together with the carbons of
attachment to form a fused ring and selected from the group consisting of
phenyl, pyridyl and pyrimidinyi;

or alternatively, R? and one of R? can be taken together to be —CHa— or >C=0
and to form a fused ring to the phenyl; |

R is, independently, selected from the group consisting of C4.4alkyl and
halogen;

and enantiomers, diastereomers, hydrates, solvates and pharmaceutically

acceptable salts, esters and amides thereof.

37. A compound useful in the production of amidophenyl-sulfonylamino-

quinoxalines of the general formula:

b 2 BN
Ro-s“‘\ | /j

wherein
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kur

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jų enantiomerų, diastereomerų, hidratų, solvatų ir farmaciniu požiūriu priimtinų druskų, esterių ir amidų.

37. Junginys, naudingas amidofenil-sulfonilamino-chinoksalinų gamybai, kurio bendroji formulė:
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or alternatively, R® and one of R? can be taken together to be ~CHz— or >C=0
and to form a fused ring to the phenyl;

R’ is, independently, selected from the group consisting of C1.4alky! and
halogen;

and enantiomers, diastereomers, hydrates, solvates and pharmaceutically

acceptable salts, esters and amides thereof.

34. A method for making amidophenyl-sulfonylamino-quinoxalines
comprising the step of peptide coupling compound C3:
O

7 X
Rbo-s‘_\ | /j

wherein :

R? is independently selected from the Jgroup consisting of Cq.galkyl, Cosalkenyl,
Ca.gcycloalkyl, phenyl, furanyl, thienyl, benzyl, pyrrol-1-yl, -OH, -OC4.salkyl,
-OCsecycloalkyl, -Ophenyl, -Obenzyl, -SH, -SC1.salkyl, -SCs.scycloalkyl,
-Sphenyl, -Sbenzyl, -CN, -NO2, -N(RY)R? (wherein RY and R* are

| independently selected from H, C4.salkyl or Cq.scycloalkylCq.salkyl),
-(C=0)C1.4alkyl, -SCF3, halo, -CF3, -OCF3, and -COOC.salkyl, or,
alternatively, two adjacent R®, may be taken together with the carbons of
attachment to form a fused ring énd selected from the group consisting of
phenyl, pyridyl and pyrimidinyl;

or alternatively, R? and one of R? can be taken together to be ~CHx— or >C=0
and to form a fused ring to the phenyl;

RP is, independently, selected from the group consisting of C4.4alkyl and
halogen;

and enantiomers, diastereomers, hydrates, solvates and pharmaceutically

acceptable salts, esters and amides thereof.
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kurioje

Ra yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-6cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC1-6alkilo, -OC3-6cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SC1-6alkilo, -SC3-6cikloalkilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(Ry)Rz (kur Ry ir Rz yra nepriklausomai parinkti iš H, C1-4alkilo arba C1-6cikloalkilC1-4alkilo), -(C(O)C1-4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC1-4alkilo, arba, alternatyviai, du gretimi Ra gali būti paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudarytų kondensuotą žiedą ir parinktą iš grupės, susidedančios iš fenilo, pridilo ir pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R2 ir vienas iš Ra gali būti paimti kartu, kad būtų –CH2- arba (C(O ir sudarytų kondensuotą žiedą su fenilu;

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo ir halogeno;

ir jų enantiomerų, diastereomerų, hidratų, solvatų ir farmaciniu požiūriu priimtinų druskų, esterių ir amidų.

38. Junginys, naudingas amidofenil-sulfonilamino-chinoksalinų gamybai, kurio bendroji formulė:
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33. A method for making amidophenyl-suifonylamino-quinoxalines

comprising the steps of sulfonylating compound A5:
0

R1
AN N
Rao-r_(;(ll\ 'R2
NH,
A5

with compound D1:

SO,CI
et )
N
D1
wherein

R' and R? are each independently selected from the group consiéting of

a) H, Cq.7alkyl, Co.7alkenyl, Co.7alkynyl, Ca.zcycloalkyl, Cs.zcycloalkenyl,
benzo-fusedCyscycloalkyl where the point of attachment is a carbon
atom adjacent to the ring junction, Cs.zcycloalkylC4.7alkyl,

b) naphthyl-(CR®,)-, benzoylCoalkyl-(CR%2)-, phenyl, said phenyl
optionally fused at two adjacent carbon atoms to R, phenyl-(CR®)-,
said phenyl optionally fused at two adjacent carbon atoms to R',

Rfis a linear 3- to 5-membered hydrocarbon moiety having 0 or 1
unsaturated bonds and having 0, 1 or 2 carbon members which is a
carbonyl,

c) Ar®-(CR%)-, where Ar® is a 6-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 or 2 heteroatom members which are
-N= and optionally benzo fused,

d) Ar’-(CR®,)-, where Ar’ is a 5-membered heteroaryl having carbon as a
point of attachment, having 1 heteroatom member selected from the
group consisting of O, S, >NH or >NC.4alkyl, having 0 or 1 additional
heteroatom member which is -N= and optionally benzofused,

e) Ar®®-(CR%)-, where Ar®® is phenyl having the point of attachment and
fused to a 6-membered heteroaryl having 1 or 2 heteroatom

members which are —N=,
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,

kurioje

Rb yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš -C1-4alkilo ir halogeno.

