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derivaty, farmaceuticky prostriedok obsahujici tieto latky a ich pouZitie ako protizraZacich

Einidiel

Anotacia:

St opisané benzamidinové derivaty substituované cyk-
lickou aminokyselinou alebo cyklické hydroxykyseli-
nové derivaty vieobecnych vzorcov (1), (1D, (I1N), (1V),
(V), (VD) a (VII), v ktorych A je -C(R*)= alebo -N=, Z'
a Z* navzijom od seba nezavisle znamenaja -O-,
N(R®)-, -S-, -S(0)-, -S(O),- alebo -OCHy-, R je
-C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)-
C(O)OR'2, -CINH)N(H)C(O)R?, -CINH)N(H)S(O,)R "
alebo -CONH)N(H)C(OIN(H)R®, R” je -N(R*)-(C(R®)-
(R'))n-R"™ (v ktorej n je 0 az 4), -O«(CR*)R'")),-R"
(v ktorej n je 0 aZ 4) alebo -N(R')R", pricom R' a R?
az RS, R%, R', R'? a2z R" su definované v opise. Uve-
dené latky sa vhodné ako protizraZacie Cinida. Dalej je
opisany farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich
pouZitie na lietenic chordb charakterizovanych trom-
botickou aktivitou.
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BENZAMIDINOVE DERIVATY SUBSTITUOVANE CYKLICKOU
AMINOKYSELINOU A CYKLICKE HYDROXYKYSELINOVE DERIVATY,
FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK OBSAHUJUCI TIETO LATKY A ICH

POUZITIE AKO PROTIZRAZACICH CINIDIEL

Oblast' techniky

Vynalez sa tyka monocyklickych N-heterocyklickych zluéenin, ktoré su
substituované cyklickou aminokyselinou alebo cyklickych hydroxykyselinovych
derivatov a ich farmaceuticky prijatefnych soli, ktoré inhibujd enzym, faktor Xa,
a ztohto dévodu su tieto latky vhodne pouzZitelné ako protizrazacie Cinidla.
Vynalez sa rovnako tyka farmaceutickych prostriedkov obsahujucich tieto
derivaty alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli a dalej pouzitia tychto

derivatov.

Doterajsi stav techniky

Faktor Xa je ¢len zo skupiny enzymov serinovych proteaz podobnych
trypsinu. Vazba faktorov Xa a Va systémom ,jeden na jeden, s vapnikovymi
ionmi a fosfolipidom tvori protrombinazovy 'komplex, ktory premieria protrombin
na trombin. Tento trombin zasa premiena -fibrinogén na fibrin, ktory

spolymerizuje za vzniku nerozpustného fibrinu. -

Vtomto systéme koagulacnej kaskady je protrombinazovy komplex
konvergentnym bodom vnutorného (povrchovo aktivovaného) a vonkajsieho
(faktor tkanivového poskodenia cievy) systému, resp. cesty, pozri Biochemistry
(1991), vol. 30, str. 10363; a Cell (1988), vol. 53, str. 505-518. Tento model
koagulacnej kaskady . bol dalej spresneny objavom spdsobu pdsobenia
inhibitora cesty tkanivového faktora (TFPI, tissue factor pathway inhibitor), pozri
Seminars in Hematology (1992), vol. 29, str. 159-161. Tento TFPI predstavuje
cirkulaény multi-doménovy inhibitor serinovej protedzy stroma doménami

Kunitzovho typu, ktory konkuruje faktoru Va v pésobeni na volny faktor Xa. Po
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svojom vzniku sa tento binarny faktor Xa a TFPI stava potencidlnym inhibitorom
faktora Vila a komplexu tkanivového faktora.

Faktor Xa mdze byt aktivovany dvoma celkom odliSnymi komplexmi,
komplexom tkanivového faktora a faktora Vlla na drahe prasknutia (,Xa burst,)
a komplexom faktora |Xa a faktora VIIIA (TENaza) na udrZiavacej drahe
(,sustained Xa,) v uvedenej koagulaénej kaskade. Po poskodeni cievy sa draha
.Xa burst, aktivuje prostrednictvom tkanivového faktora (TF). Zintenziviujuce
sa pbsobenie koaguladnej kaskady nastava v dosledku zvySenej produkcie
faktora Xa prostrednictvom udrziavacej drahy (,sustained Xa,). Zoslabujuce sa
pésobenie koagulaénej kaskady nastava v désledku tvorby komplexu faktora
Xa-TFPI, ktory nielen odstranuje faktor Xa, ale rovnako inhibuje dalej tvorbu
faktora prostrednictvom drahy prasknutia (,Xa burst,). Z vyssie uvedeného

vyplyva, Ze tu existuje prirodzena regulacia koagula¢nej kaskady faktorom Xa.

Zakladnou vyhodou inhibicného faktora Xa oproti trombinu pri braneni
koagulacii je ohniskova (alebo centrdlna) uloha tohto faktora Xa oproti
trombinu, ktory ma viac funkcii. Trombin nielen katalyzuje konverziu fibrinogénu
na fibrin, faktora VIl na faktor VIIIA, faktora V na faktor Va a faktora Xl na
faktor Xla, ale rovnako aktivuje dosticky, predstavuje monocytovy
chemotakticky faktor a mitogén pre lymfocyty a bunky hladkého svaistva.
Trombin aktivuje protein C, in vivo protizrazaci inaktivator faktorov Va a Vlla, pri
viazani na trombomodulin. Pri cirkulovani je trombin rychlo inaktivovany
antitrombinom Il (ATIIl) a heparinovym kofaktorom Il (HCII) pri reakcii, ktora je
katalyzovana heparinom alebo inymi glykézaminoglykanmi odvodenymi od
proteoglykanu, pricom trombin je vtkanivach inaktivovany proteazovym
nexinom. Trombin prejavuje svoje viachasobné celularne aktivaéné funkcie
prostrednictvom celkom unikatneho trombinového receptora ,obmedzovacieho
ligandu,, pozri publikacia Cell (1991), vol. 64, str. 1057, ktory vyZaduje rovnaké
aniénové vazbové miesto a aktivne miesto pouzivané pre fibrinogénovu vazbu
a Stiepenie a v doésledku trombomodulinovej vazby a aktivacie proteinom C.
Vzhladom k vy$Sie uvedenému je zrejme, Ze naviazaniu trombinu konkuruju

rozmanité odliSné skupiny in vivo molekulovych ciefovych miest, takze nasledné
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proteolytické nasledky maju vefmi rézne fyziologické konsekvencie, &o zavisi od
toho, aky typ bunky a receptor, modulator, substrat alebo inhibitor viaze

trombin.

Publikované Gdaje tykajuce sa proteinov antistazinu a anti-koagulaéného
peptidu klieSta (TAP) ukazuju, Ze inhibitory faktora Xa su Gg€innymi
antikoagulantmi, pozri publikacia Thrombosis and Haemostasis (1992), vol. 67,
str. 371-376 a Science (1990), vol. 248, str. 593-596.

Aktivne miesto faktora Xa mozno blokovat bud inhibitorom pésof)iacim
mechanizmovym spdsobom alebo inhibitorom s pevnou vazbou (inhibitor
s pevnou vazbou sa odliSuje od inhibitora pdsobiaceho mechanizmovym
spdsobom tym, Ze sa u neho nevyskytuje kovalentna vazba medzi enzymom a
inhibitorom). Z doterajSieho stavu techniky su zname dva typy inhibitorov
pdsobiace mechanizmovym spdsobom, a sice reverzibilné a ireverzibilné, ktoré
sa navzajom od seba odliSuju fahkostou hydrolyzy vazby enzym-inhibitor, pozri
publikacia Thrombosis Res. (1992), vol. 67, str. 221-231; a Trends Pharmacol.
Sci., (1987), vol. 8, str. 303-307. Ako priklady inhibitorov s pevnou vazbou
mozno uviest rad guanidinovych zli€enin, pozri publikacia Thrombosis Res.
(1980), vol. 19, str. 339-349. Derivaty arylsulfonyl-arginin-piperidin-karboxylovej
kyseliny su rovnako zname ako inhibitory trombinu s pevnou vézbou, pozri
publikacia Biochem. (1984), vol. 23, str. 85-90 a rovnako tak i rad zlucenin
obsahuijucich arylamidinovu Cast, vratane 3-amidinofenylarylovych derivatov,
pozri publikacia Thrombosis Res. (1983), vol. 29, str. 635-642, a
bis(amidino)benzylcykioketénov, pozri publikacia Thrombosis Res. (1980), vol.
17, str. 545-548. Terapeutické vyuzitie tychto zluéenin je vS8ak obmedzene ich

slabou selektivitou na faktor Xa.

Co sa tyka publikacii podra doteraj$ieho stavu techniky zaoberajucich sa
touto tematikou, potom vo zverejnenej eurdpskej patentovej prihlaske 0 540
051 (autor Nagahara a kol.) sa opisuja aromatické amidinové derivaty, o
ktorych sa tu uvadza, Ze su schopné vyvodzovat silny antikoagula¢ny ucinok

prostrednictvom reverzibilnej inhibicie faktora Xa.
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Syntéza a,o’-bis(amidinobenzylidén)cykloalkandnov a a,o’-bis
(amidinobenzyl)cykloalkanénov je opisovana v publikacii Pharmazie (1977), vol.
32, €. 3, str. 141-145. O tychto zlu¢eninach sa tu uvadza, Ze predstavuju

inhibitory serinovej proteézy.

Podstata vynalezu

Predmetny vynalez sa tyka dalej S$pecifikovanych zlG€enin, a ich
farmaceuticky prijatefnych soli, ktoré inhibuju fudsky faktor Xa, priCom z tohto
dévodu su tieto zludeniny pouZitelné ako farmakologické ¢inidla na lieCenie

stavov chordb, ktoré si charakterizované trombotickou aktivitou.

Podla jedného zaspektov sa predmetny vyndlez tyka zliCenin

vybranych zo sboru zahriiujuceho zlu€eniny vdeobecnych vzorcov |, I, 1ll, IV,
V, Vla Vli:
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v ktorych
A znamena skupinu -C(R8)= alebo -N=,

Z" a Z2 navzajom od seba nezavisle znamenaju -O-, -N(R®%-, -S-, -S(O)-,
-S(0),- alebo -OCH;-, ‘

R' a R* navzajom od seba nezavisle kazdy predstavuje atéom vodika,
halogénu, alkylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu -OR?®, -C(O)ORg,
-CONRR™, -N(R)R'®, -N(R®)C(O)R® alebo -N(H)S(0),R",

R? znamena skupinu -C(NH)NH;, -C(NH)N(H)OR?,
-C(NH)N(H)C(O)OR'?,  -C(NH)N(H)C(O)R®,  -C(NH)N(H)S(O),R"?  alebo
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R?,

R® znamena atém vodika, halogénu, alkylovl skupinu, halogénalkylovi
skupinu, nitroskupinu, ureidovd skupinu, guanidinovl skupinu, skupinu -OR?,
-C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR®, -C(OINRHR, RM-.C(ON(RHR",
_CH(OH)C(OIN(R)R™, -N(RIR'", -R"-NRR™, -C(O)OR®, -R''-C(O)OR’,
N(RYC(O)R®, (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi skupinu (pripadne substituovanu
alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovii skupinu (pripadne substituovanu
alkylovou. skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovd  skupinu  (pripadne
substituovan( alkylovou skupinou),

R® a R® nezavisle od seba kazdy predstavuje atom vodika, halogénu,
alkylovi skupinu, halogénalkylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu -N(R)R™,
_C(O)OR?, -C(O)N(R)R™, -C(O)N(R}CH2C(O)N(RHR'™, -N(R?)C(O)N(R*)R',
N(R%C(O)R" alebo -N(R*S(0):R",

R’ znamena skupinu -N(R%-(C(R*»(R')).-R" (v ktorej n je 0 az 4),
skupinu -O-(C(R*)(R'%))a-R" (v ktorej n je 0 aZ 4) alebo skupinu -N(R')R™®,

R® znamena atom vodika, alkylovi skupinu alebo atém halogénu,

R® a R' navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atdm vodika,

alkylovi skupinu, arylovd skupinu (pripadne substituovani halogénom,

alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
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aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, |
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovd skupinu (pripadne
substituovand  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinéu,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R znamena alkylénovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym

retazcom,

R'? znamena alkylovu skupinu, arylova skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou  skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou,  aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovanu .halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'™ znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky, karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atdmov uhlika, ktory méze byt Ciastoéne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom moézu byt uhlikové
atomy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou ~(C(R*)(R'%))m-R'® (v ktorej m je 0 aZ 4) a dalej je

pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
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skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou, halogénalkoxyskupinou,  hydroxyskupinou,
skupinou -N(R?R, -C(0)OR® alebo -C(O)N(RHR'®,

alebo R'™ predstavuje monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky
heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 ¢&lenov kruhu vratane
uhlikovych atomov a 1 az 4 heteroatémov vybranych zo suboru zahriiujuceho
atomy dusika, kyslika a siry, priom tieto atdmy uhlika, dusika a siry mézu byt
pripadne oxidované a dalej méze byt tento heterocyklicky kruhovy systém
giastone alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky systém, pricom
tento systém je substituovany skupinou -(C(R®)(R'®))m-R'® (v ktorej m je 0 az 4)
a dalej je pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinod,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R%R'®, -C(O)OR? alebo -C(O)N(R*)R',

R' a R' spolone s atémom dusika tvoria monocyklicky, bicyklicky
alebo tricyklicky heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 aZ 15 &lenov kruhu
vratane atomov uhlika a 1 az 3 dalSich heteroatémov vybranych zo suboru
zahriujuceho atémy dusika, kyslika a siry, v ktorom atémy uhlika, dusika alebo
siry mbézu byt pripadne oxidované, pricom tento heterocyklicky kruhovy systém
mbze byt Ciastoéne alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky
systém, priom je substituovany skupinou -(C(R*)(R'®)m-R™® (v ktorom m je 0 a
4), a pripadne je substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R®R'™, -C(O)OR® alebo skupinou -
C(OIN(R}R'®), a

R'® znamena skupinu -C(O)OR® alebo -C(O)N(R%R',

s tou podmienkou, ze
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ak R’ predstavuje skupinu -N(R%)-(C(R%(R')).-R"™ (v ktorej n je 0), R™
nemdze byt fenylova skupina, naftylova skupina alebo piperidinylova skupina
substituovana -C(O)ORg,

v pripade, 2e R’ znamena -O-(C(R»(R')):-R"™ (v ktorej n je 0), R™
nemdze znamenat fenylovl skupinu, naftylova skupinu, piperidinylova skupinu

alebo pyrolidinylova skupinu substituovanua -C(O)ORQ,

v pripade, ze R’ znamena skupinu -N(R')R', R' a R'® spoloéne
s atbmom dusika, ku ktorému su pripojené, nemézu znamenat piperazinylovu

skupinu alebo piperidinylovi skupinu substituovanu -C(O)ORg,

vo forme jediného stereoizoméru alebo zmesi tychto sterecizomérov alebo

farmaceuticky prijatelnych soli tychto zlu€enin.

Podla dalsieho aspektu sa predmetny vynalez tyka kompozicie vhodnej
na lieGenie fudi trpiacich stavom choréb charakterizovanym trombotickou
aktivitou, pricom podstata tejto kompozicie spoCiva v tom, Ze obsahuje
terapeuticky (éinné mnozstvo zlu€eniny podfa predmetného vynalezu,
definované vy$Sie alebo farmaceuticky prijatefnej soli odvodenej od tejto

zli€eniny a farmaceuticky prijatelnu nosiovu latku.

Podra dalSieho aspektu sa predmetny vynalez tyka sposobu lie¢enia ludi
trpiacich stavom choroby charakterizovanym trombotickou aktivitou, priCom
podstata tohto postupu spoéiva vtom, Ze sa [udskému jedincovi,
potrebujicemu toto lieCenie, podava terapeuticky ucinné mnoZstvo zliceniny

podla vynalezu, definovanej vyssie.

Podla dal$ieho aspektu sa predmetny vynalez tyka spésobu lieenia ludi
trpiacich stavom choroby zmiernitelnym inhibiciou faktora Xa, priom podstata
tohto postupu spociva vtom, Ze sa fudskému jedincovi, potrebujucemu toto
lieenie, podava terapeuticky G¢inné mnozstvo zluceniny podfa vynalezu,

definovanej vyssie.

Podla dalSieho aspektu sa predmetny vynalez tyka spésobu inhibicie
ludského faktora Xa in vitro alebo in vivo, spoéivajucom v tom, Ze sa podava

zlu€enina podla vynalezu.
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V opise predmetného vynalezu a v nasledujucich patentovych narokoch
s pouZité niektoré terminy, pricom pokial nebude vyslovne uvedené inak,

potom maju tieto terminy nasledujtci vyznam.

Terminom ,alkylova skupina, sa mysli jednovazbovy alebo dvojvazbovy
zvy$ok s priamym alebo rozvetvenym retazcom pozostavajuci iba z atdmov
uhlika a vodika, neobsahujuci nenasyteny vézbu a obsahujuci jeden az Sest
atomov uhlika, ako je napriklad metylova skupina, etylova skupina, n-propylova
skupina, 1-metyletylova skupina (izopropylova skupina), n-butylova skupina, n-

pentylova skupina, 1,1-dimetyletylova skupina, (t-butylova skupina) a podobne.

Terminom ,alkoxyskupina, sa mysli zvySok vSeobecného vzorca -OR,,
v ktorom R, znamena alkylovi skupinu, rovnakého vyznamu ako bolo
definované vy$$ie, ako je napriklad metoxyskupina, etoxyskupina, n-
propoxyskupina, 1-metyletoxyskupina (izo-propoxyskupina), n-butoxyskupina,
n-pentoxyskupina, 1,1-dimetyletoxyskupina (t-butoxyskupina) a podobne.

Terminom ,alkylénova skupina, sa mysli dvojvézbovy zvySok s priamym
alebo rozvetvenym refazcom obsahujuca iba atémy uhlika a vodika,
neobsahujlci nenasytenu véazbu a obsahujuci jeden aZ Sest atdbmov uhlika, ako
je napriklad metylénova skupina, etylénova skupina, propylénova skupina, n-
butylénova skupina a podobne.

Terminom ,arylova skupina, sa mysli fenylova skupina alebo naftylova

skupina.

Terminom ,aralkylova skupina, sa mysli zvySok vSeobecného vzorca
-R4Rsb, Vv ktorom R, znamena alkylovu skupinu, rovnakého vyznamu ako bolo
definované vyssie a R, znamena arylovi skupinu, rovnakého vyznamu ako bolo

definované vyssie, ako je napriklad benzylova skupina.

Terminom ,aryloxyskupina, sa mysli zvySok vSeobecného vzorca -ORy,
v ktorom R, znamena arylovu skupinu rovnakého vyznamu ako bolo definované

vyssie, napriklad naftoxyskupina.
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Terminom ,aralkoxyskupina, sa mysli zvySok vSeobecného vzorca -ORc,
vktorom R; znamena aralkylovd skupinu, rovnakého vyznamu ako je

definované vyssie, ako je napriklad benzyloxyskupina a podobne.
Terminom ,amidinova skupina, sa mysli zvySok -C(NH)NH,.

Terminom ,karbocyklicky kruhovy systém, sa mysli stabilny trojclenny.az
patnastclenny kruhovy zvySok pozostavajuci iba z atdmov uhlika a vodika. Pre
ucely predmetného vynalezu méZe byt tento karbocyklicky kruhovy systém
monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky kruhovy systém, ktory méze rovnako
zahrmovat kondenzované alebo mostikové kruhové systémy a tento kruhovy
systém mozZe byt Ciastone alebo celkom nasyteny alebo méze byt aromaticky
a atémy uhlika v tomto kruhovom systéme mézu byt pripadne oxidované. Ako
priklad tychto karbocyklickych kruhovych systémov je mozné uviest bez toho,
aby sa vSak rozsah predmetného vynalezu nejako obmedzoval iba na tieto
systémy, cyklopropylovi skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovu
skupinu, cyklohexylovu skupinu, cykloheptylovu skupinu, cyklooktylovu skupinu,
cyklononylovi skupinu, cyklodecylovi skupinu, norbornanovu skupinu,
norbornénovl skupinu, adamantylovu skupinu, bicyklo[2.2.2]oktanovu skupinu

a podobne dalSie skupiny.

Terminom ,dialkylaminova skupina, sa mysli skupina vSeobecného
vzorca -NR;Ry, v ktorej kazdy zo substituentov R, navzajom od seba nezavisle
znamena alkylovl skupinu rovnakého vyznamu ako bolo definované vyssie,
ako je napriklad dimetylaminova skupina, metyletylaminova skupina,
dietylaminova skupina, dipropylaminova skupina, etylpropylaminova skupina a

podobne.

Terminom ,dialkylaminokarbonylova skupina, sa mysli skupina
vSéeobecného vzorca -C(O)NR;R,, v ktorej kazdy zo substituentov R, navzajom
od seba nezavisle znamena alkylovu skupinu rovnakého vyznamu ako bolo
definované vyssie, ako je napriklad dimetylaminokarbonylova skupina,
metyletylaminokarbonylovd  skupina,  dietylaminokarbonylovd  skupina,
dipropylaminokarbonylova skupina, etylpropylaminokarbonylova skupina a

podobne.
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Terminom ,halogén, sa mysli brém, chlér alebo fluér.

Terminom ,halogénalkylova skupina, sa mysli alkylovy zvySok, ktory ma
rovnaky vyznam ako bolo definované vy$8ie, substituovany jednym alebo
viacerymi atémami halogénov, ako je napriklad trifluérmetylova skupina,
difluérmetylova skupina, trichlormetylova skupina, 2-trifluéretylova skupina, 3-
brom-2-fluérpropylova skupina, 1-brémmetyl-2-brémetylova skupina a podobne.

Terminom ,halogénalkoxyskupina, sa mysli skupina vSeobecného
vzorca -ORy, v ktorej Ry znamena halogénalkylovu skupinu rovnakého vyinamu
ako je uvedené hore, ako je napriklad triflurmetoxyskupina,
difluérmetoxyskupina,  trichlormetoxyskupina,  2-trifluéretoxyskupina,  1-
trifluérmetyi-2-fluéretoxyskupina, 3-brém-2-fluérpropoxyskupina, 1-brommetyl-

2-brometoxyskupina a podobné dalSie skupiny.

Terminom ,heterocyklicky kruhovy systém, sa mysli stabilny trojélenny
az patnastClenny kruhovy zvySok, ktory pozostava z atdmov uhlika a jedného
az Styroch heteroatébmov vybranych zo suboru zahriiujiceho atdém dusika,
kyslika a siry. Pre ucely predmetného vynalezu méze byt tento heterocyklicky
kruhovy systém monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky kruhovy systém,
pricom dalej méze obsahovat nakondenzovany alebo mostikovy kruhovy
systém, pricom dalej atdémy dusika, uhlika alebo siry v tomto heterocyklickom
kruhovom systéme moézu byt pripadne oxidované a dusikovy atom méze byt
pripadne kvarternizovany a dalej méze byt tento kruhovy systém Ciastoéne
alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky systém. Tento
heterocyklicky kruhovy systém méze byt pripojeny na hilavnu Struktiru na
ktoromkolvek svojom heteroatéme alebo atéme uhlika, pri€om vznikne stabilna
$truktura. Ako priklad tychto heterocyklickych kruhovych systémov je mozné
uviest, bez toho, aby bol rozsah predmetného vynalezu nejako na tieto priklady
obmedzeny, aziridinylovu skupinu, azetidinylovl skupinu, piperidinylovq
skupinu,  piperazinylovi  skupinu, 2-oxopiperazinylovi  skupinu, 2-
oxopiperidinylovi skupinu, 2-oxopyrolidinylovt skupinu, 2-oxoazepinylovu
skupinu, azepinylovti skupinu, pyrolylovi skupinu, 4-piperidonylovi skupinu,

pyrolidylovi  skupinu, pyrolidinylovi  skupinu, pyrazolylovd skupinu,
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pyrazolidinylovi skupinu, imidazolylovi skupinu, imidazolinylova skupinu,
imidazolidinylovl  skupinu, pyridinylovd  skupinu, pyrazinylovd skupinu,
pyrimidinylovi  skupinu, pyridazinylovd skupinu, oxazolylovd skupinu,
oxazolidinylovtl skupinu, triazolylovl skupinu, indanylovi skupinu, izoxazolylovu
skupinu, izoxazolidinylova skupinu, morfolinylovi skupinu, tiazolylova skupinu,
tiazolidinylovi  skupinu, izotiazolylovia skupinu, chinuklidinylovd skupihu,
izotiazolidinylovi  skupinu, indolylovi  skupinu, izoindolylovi  skupinu,
indolinylovi skupinu, izoindolinylova skupinu, oktahydroindolinylovu skupinu,
oktahydroizoindolinylovu skupinu, chinolinylovt skupinu, dihydrochinolinylovd
skupinu, tetrahydrochinolinylovi  skupinu, izochinolinylovi  skupinu,
dekahydroizochinolinylovu skupinu, dihydroizochinolinylovd skupinu,
tetrahydroizochinolinylovi skupinu, benzimidazolylovu skupinu, tiadiazolylovu
skupinu, benzpyranylovi skupinu, benzotiazolylovi skupinu, benzoxazolylovu
skupinu, furylovi skupinu, tetrahydrofurylovi skupinu, tetrahydropyranylovu
skupinu, tienylovd skupinu, benzotienylovu skupinu, tiamorfolinylova skupinu,
tiamorfolinylsulfoxidovi  skupinu,  tiamorfolinylsulfénovu  skupinu,  2-

azabicyklo[2.2.2]heptylovu skupinu a oxadiazolylovu skupinu.

Terminom ,(1,2)-imidazolylova skupina, sa mysli imidazolylovy zvySok,

ktory je pripojeny bud na 1- alebo 2-polohu.

Terminom .(1,2)-imidazolinylova skupina, sa mysli 4,5-

dihydroimidazolylovy zvySok, ktory je pripojeny bud' na 1- alebo 2-polohu.

Terminom ,monoalkylaminova skupina, sa mysli skupina vSeobecného
vzorca -NHR;, v ktorom R, znamena alkylovu skupinu rovnakého vyznamu ako
bolo uvedené hore, ako je napriklad metylaminova skupina, etylaminova

skupina, propylaminova skupina a podobne.

Terminom ,monoalkylaminokarbonylova skupina, sa mysli skupina
vSeobecného vzorca -C(O)NHR,, vktorom R, znamena alkylovi skupinu
rovhakého vyznamu ako bolo uvedené hore, ako je napriklad
metylaminokarbonylova skupina, etylaminokarbonylova skupina,

propylaminokarbonylova skupina a podobne.
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Termin ,(1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupina, sa mysli tetrahydro-
pyrimidinylovy zvy3ok pripojeny bud na 1- alebo 2-polohu.

Terminom ,pripadny, alebo ,pripadne, sa mysli to, Ze v nasledujucej
faze opisovana udalost alebo jav (alebo fakticka skutoénost) méze nastat
alebo nemusi nastat, takZe do rozsahu predmetného vynalezu spada ako
rieSenie, ked dana udalost alebo fakticky jav skutoéne nastane, tak i rieSenie,
ked dana udalost alebo fakticky jav nenastane. Napriklad termin ,pripadne
substituovana arylova skupina, znamena, Ze tato arylova skupina méze byt
alebo nemusi byt substituovana, priCom tymto opisom sa mysli to, Ze do
rozsahu predmetného vynalezu patria ako substituované arylové skupiny, tak

arylové skupiny, ktoré nie su substituované.

Terminom farmaceuticky prijatelna sol, sa mysli ako adi¢na sof

s kyselinou, tak adi¢na sof s bazickou latkou.

Terminom ,farmaceuticky prijateflna adiéna sol s kyselinou, sa myslia
soli, ktoré si zachovavaju svoju biologicku uéinnost' a vlastnosti volnych baz,
ktoré nie sU biologicky neZiaduce alebo inak vhodné, pricom tieto latky sa
pripravia postupom za pouzitia anorganickych kyselin, ako je napriklad kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina dusiéna,
kyselina fosforena a podobné iné kyseliny, alebo za pouzZitia organickych
kyselin, ako je napriklad kyselina octova, kyselina trifluéroctova, kyselina
propiénova, kyselina glykolova, kyselina pyrohroznova, kyselina Stavelova,
kyselina maleinova, kyselina malénova, kyselina jantarova, kyselina fumarova,
kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina benzoova, kyselina 3koricova,
kyselina mandlova, kyselina metansulfénova, kyselina etansulfénova, kyselina

p-toluénsulfénova, kyselina salicylova a podobné dalsie kyseliny.

Terminom ,farmaceuticky prijatelna adi€na sol s bazickou latkou, sa
myslia ako soli, ktoré si zachovavaju svoju biologicki Gginnost a vlastnosti
volnych kyselin, ktoré nie su biologicky neziaduce alebo inak vhodné. Tieto soli
sa pripravia pridavkom anorganickych bazickych latok alebo organickych
bazickych latok ktymto volnym kyselinam. Medzi soli odvodené od
anorganickych bazickych latok je mozné zahrnut sodné soli, draselné soli, litne
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soli, aménne soli, vapenaté soli, horeCnaté soli, soli Zeleza, zinku, medi,
horéika, hlinika a podobné dalSie soli, pricom v8ak tymto vypodtom nie je
rozsah predmetného vynalezu nijako obmedzeny. Medzi vyhodné anorganické
soli patria aménne soli, sodné soli, draselné soli, vapenaté soli a hore¢naté soli.
Medzi soli odvodené od organickych bazickych latok je moZzné zahrnut soli
primarnych, sekundarnych a terciarnych aminov, substituované aminy, vratane
v prirode sa vyskytujucich substituovanych aminov, soli s cyklickymi aminmi a
bazickymi i6novymennymi Zivicami, ako je napriklad izopropylamin,
trimetylamin,  dietylamin, trietylamin, ftripropylamin, etanolamin, 2-
dimetylaminoetanol, 2-dietylaminoetanol, trimetamin, dicyklohexylamin, lyzin,
arginin, histidin, kofein, prokain, hydrabamin, cholin, betain, etyléndiamin,
glukézamin, metylglukamin, teobromin, puriny, piperazin, piperidin, N-
etylpiperidin, polyaminové Zivice a podobné dalSie latky. Hlavne vyhodne
organické bazické latky su izopropylamin, dietylamin, etanolamin, trimetamin,

dicyklohexylamin, cholin a kofein.

Terminom ,terapeuticky U¢inné mnozstvo, sa mysli mnoZstvo ziuc¢eniny
podla predmetného vyndlezu vSeobecného vzorca (l), ktoré po podani
fudskému jedincovi, potrebujicemu lieCenie, je dostatoéné na dosiahnutie
vylieCenia, pricom vyznam tohto terminu sa bude diskutovat dalej, uritych
stavov choréb charakterizovanych trombotickou aktivitou. Toto mnoZstvo
zluéeniny vSeobecného vzorca |, ktoré predstavuje ,terapeuticky Gcinné
mnozstvo, sa meni v zavislosti od danej konkrétnej zliceniny, od stavu tejto
choroby a od jej intenzity a dalej od veku lieCeného fudského jedinca, pri€om
v§ak toto terapeutické GEinné mnoZstvo sa mdze stanovit beZnym rutinnym
spdsobom odbornikom pracujicim v danom odbore na zaklade jeho vlastnych
skusenosti a znalosti, ktorému su zname vSetky skuto¢nosti uvedené v tomto

opise.

Do rozsahu terminu ,liecit, alebo ,lieCenie,, ktory je pouZity v opise tohto
vynalezu, patri lie¢enie stavu choroby vyskytujicej sa u fudského jedinca, ktory
je charakterizovany trombotickou aktivitou, pri€om do rozsahu tohto terminu

patri:
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(i) prevencia stavu choroby tak, aby sa u tohto fudského jedinca nevyskytol,
hlavne v pripadoch, kedy je tento ludsky jedinec vopred disponovany k vyskytu
tohto stavu choroby, pricom v8ak zatial u neho doteraz nebol tento stav

choroby diagnostikovany, ani tymto stavom choroby netrpel,
(i) inhibicia stavu choroby, to znamena zastavenie jeho vyvoja, alebo

(iii)y zmiernenie tohto stavu choroby, to znamena dosiahnutie regresie tohto

stavu choroby.

/

Vytazok kazdej zreakcii opisovanej vtomto opise je vyjadreny ako

percentualna hodnota teoretického vytazku.

ZluGeniny podfa predmetného vynalezu alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli mdzu vo svojej Struktire obsahovat asymetrické uhlikové atémy.
Tieto zlu€eniny podla predmetného vynalezu a ich farmaceuticky prijatelné soli
mdézu preto existovat ako jednotlivé stereoizoméry, racematy a ako zmesi
enantiomérov a diastereoizomérov. VSetky tieto jednotlivé stereoizoméry,

racematy a zmesi tychto latok patria do rozsahu predmetného vynalezu.

Nomenklatura pouzitd v opise predmetného vynalezu v suvislosti so
zlu¢eninami podla vynalezu, je v zasade modifikovana forma IUPAC systému,
pricom zliceniny podlfa predmetného vynalezu su oznacované ako derivaty
benzamidinu. Napriklad je mozné uviest, Ze zliéenina podlia predmetného
vynalezu zo skupiny zli€enin vSeobecného vzorca (l), v ktorych A znamena
N=, Z' a Z® st oba -O-, R' znamena hydroxyskupinu, R? znamena skupinu
-C(NH)NH, R3 znamena 1-metylimidazolin-2-yl skupinu, R* znamena atém
vodika, R® a R® predstavuji oba atom fluéru, R’ znamena skupinu
NR®-(CR*R"))-R"™, vktorej n je 0, R® predstavuje atém vodika a R™

znamena 1-karboxycyklohex-4-ylovu skupinu, to znamena zlucenina

N i’ - N\
l l | e
~ ) ~ F s 3
N
HZN §NH H/
0
A
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je oznaCovana ako 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin.

PouZitelnost a podavanie
A. Pouzitefnost

Zlu€eniny podla predmetného vynalezu predstavuju inhibitory faktora Xa
a vzhladom kvySSie uvedenému su vhodné na lieCenie stavov chordb
charakterizovanych trombotickou aktivitou zaloZzenou na ulohe faktora Xa
v koagulaénej kaskade (pozri doterajdi stav techniky uvadzany vyssie).
Primarnou indikaciou pre tieto zlu€eniny je profylaxia dlhodobého
nebezpedenstva nasledujica po infarkte myokardu. Dal$imi indikaciami su
profylaxie hibokej trombdzy Zil (DVT) po ortopedickom chirurgickom zakroku
alebo profylaxia vybranych pacientov po prechodnom ischemickom zachvate.
Zlu€eniny podfa predmetného vynalezu moézu byt rovnako vhodné na
indikovanie takych stavov, pri ktorych sa v sti€asnej dobe pouziva kumarin, ako
je napriklad DVT alebo iné typy chirurgickych zakrokov, ako je Step pri bypasse
koronarnej artérie a perkutanna transluminalna koronarna angioplastika.
Zluceniny podla predmetného vynalezu su rovnako vhodné na liecenie
trombotickych komplikacii spojenych s akutnou promyelocytickou leukémiou,
diabetes, mnohonasobny myelém, diseminovana intravaskularna koagulacia
spojena so septickym Sokom, infekcia spojena s purpura fulminanas, respiraény
syndrom u dospelych (ARDS), nestabilnd angina a trombotické komplikacie
spojené s aortalnymi chlopnami alebo vaskularnou protézou. Zluceniny podfa
predmetného vynalezu su rovnako vhodné na profylaxiu trombotickych
ochoreni, hlavne u pacientov, u ktorych sa prejavuje vyssie riziko vyskytu tychto
chordb.

Okrem toho su zlu€eniny podla predmetného vynalezu vhodné ako

diagnostické reakéné Cinidla pouzivané in vitro a in vivo na selektivnu inhibiciu
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faktora Xa bez toho, aby doSlo zaroven k inhibicii inych komponentov

v koagulacnej kaskade.

B. Testovanie

Primarnymi - biotestami, ktoré sa pouzZivajt na demonStrovanie
inhibicného uginku zluéenin podla predmetného vynalezu na faktor Xa, s
jednoduché chromogénne testy zahriiujice pouzitie iba serinovej proteazy,
testovanej zlu€eniny podla predmetného vynélezu, substrat a pufer (pozri
napriklad publikacia Thrombosis Res. (1979), vol. 16, str. 245-254). Napriklad
je mozné uviest, Ze na vykonanie primarneho biotestu je mozné pouzit' Styri
tkanivové serinové protedazy [udského jedinca, a sice volny faktor Xa,
protrombinazu, trombin (lla) a tkanivovy plazminogénovy aktivator (TPA). Test
na TPA bol s ispechom pouzity pred demonstrovanim neziaducich vedlajsich
ucinkov inhibicie fibrinolytického procesu (pozri napriklad publikacia J. Med.
Chem. (1933), vol. 36, str. 314-319).

Podla dalsieho biotestu vhodného na demonstrovanie vhodnosti
zlu¢enin podla predmetného vynalezu na inhibiciu faktora Xa sa testuje
ucinnost tychto zlu¢enin vodi faktoru Xa v citratove] plazme. Napriklad je
mozné uviest, Ze antikoagulaénu uginnost zlGéenin podlfa predmetného
vynalezu je mozné testovat za pouzitia bud protrombinového ¢&asového
intervalu (PT) alebo aktivovaného &iasto¢ného tromboplastinového ¢asového
intervalu (aPTT), zatial &o selektivita tychto zluéenin sa skusa testom na
trombinovl zrazanlivost (TCT test). Korelacia hodnét K; ziskanych pri
vykonavani primarneho enzymového testu s hodnotami K; pre volny faktor Xa
v citratovej plazme, sa vyhodnoti v porovnani so zli¢eninami, ktoré navzajom
reaguju s inymi zlozkami plazmy alebo su inaktivované inymi zlozkami plazmy.
Korelacia hodnét K; s predizenymi hodnotami PT predstavuje nevyhnutnu in
vifro demonstraciu v tom zmysle, Ze ucinnost dosahovana pri vykonavani testu
na inhibiciu volného faktora Xa sa prevedie na Gc¢innost dosahovanu pri

vykonavani klinickych testov na koagulaciu. Okrem toho je potrebné uviest, ze
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predizenie PT v citratovej plazme sa modze pouZit ako meria trvania uginku

v nasledne vykonavanych farmakodynamickych Studiach.

Dalsie informacie tykajlce sa testov na demonstrovanie aktivity zlugenin
podia predmetného vynalezu je mozné najst v publikaciach R. Lottenberg a
kol., Methods in Enzymology (1981), vol. 80, str. 341-361 a H. Ohno a kol,,
Thrombosis Research (1980), vol. 19, str. §79-588.

C. Vdeobecné metddy podavania

Podavanie zlu€enin podla predmetného vynalezu alebo ich
farmaceuticky prijatefnych soli v Cistej forme alebo v inej vhodnej forme
zodpovedajucej farmaceutickému prostriedku je mozné vykonat akymkolvek
fubovolnym vhodnym spdsobom, ktory sa beZne pouZiva podfa doterajéieho
stavu techniky na podavanie latok alebo &inidiel sluZiacich podobnému ucelu.
Vzhladom k vy$Sie uvedenému je mozné uviest, ze toto podavanie je mozné
napriklad vykonat peroralnym spdésobom, nazalnym spdsobom, parenteralnym
spdésobom, miestnou aplikaciou, transdermaine alebo rektalne, pri€om tieto
latky mézu byt vo forme pevnej, polopevnej, vo forme lyofilizovaného prasku
alebo v kvapainej davkovej forme, ako su napriklad tablietky, Capiky, pilulky,
makké elastické alebo tvrdé Zelatinové kapsule, prasky, roztoky, suspenzie
alebo aerosély alebo podobné iné formy, vo vyhodnom vyhotoveni sa tieto latky
podavaju v jednotkovej davkovej forme vhodnej na podavanie alebo presné
davkovanie. Tieto farmaceutické prostriedky obsahuju beznu farmaceuticky
prijatefna nosicovl latku alebo excipient a zlu€eninu podfa predmetného
vynalezu ako uéinnu zlozku tychto prostriedkov a okrem toho mozu tieto
prostriedky obsahovat dalSie iné medicinske prostriedky, farmaceutické &inidia,

nosiCové latky, adjuvans a podobné dalsie latky.

VSeobecne je mozné uviest, Ze v zavislosti od uvaZzovaného spésobu
podavania mézu tieto farmaceuticky prijatelné prostriedky obsahovat asi 1 %
hmotnostné az 99 % hmotnostnych zlG¢eniny (alebo zli€enin) podla

predmetného vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto
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zliceniny a 99 % hmotnostnych az 1 % hmotnostné vhodného farmaceutického
excipientu. Vo vyhodnom vyhotoveni podia predmetného vynalezu tento'
prostriedok obsahuje asi 5§ % hmotnostnych az 75 % hmotnostnych zluéeniny
(alebo zlicenin) podla predmetného vynalezu alebo farmaceuticky prijatefnej
soli odvodenej od tejto zlu€eniny, pricom zvySok tvoria vhodné farmaceutické

excipienty.

Vo vyhodnom vyhotoveni podfa vynalezu sa pouziva perorainy spdsob
podavania, priCom sa pouzije bezny denny davkovy rezim, ktory sa ‘upravi
podfa stupna intenzity stavu choroby, kiory ma byt lie€eny. V pripade tohto
peroralneho podavania sa farmaceuticky prijatelné prostriedky, obsahujuce
zlGéeninu (alebo zliceniny) podla predmetného vynalezu alebo farmaceuticky
prijatelnej soli odvodenej od tychto zluéenin, pripravia tak, Zze sa vpravia d_o
fubovolného bezne podavaného excipientu, ako je napriklad manitol, laktéza,
skrob, vopred Zzelatinovany Skrob, stearat horecnaty, sodna sol sacharinu,
mastenec, éterceluldzove derivaty, glukéza, Zelatina, sacharéza, citronan,
propylgalat a podobné iné latky, ktoré maju farmaceuticku kvalitu. Tieto
prostriedky mézu mat formu roztokov, suspenzii, tabletiek, piluliek, kapsui,

praskov, formulacii s oneskorenym uvolfiovanim a podobne.

Vo vyhodnom vyhotoveni podfa predmetného vynélezu‘ maju tieto
prostriedky formu kapsul, kapliet alebo tabletiek a z tohto dévodu rovnako
obsahuju  rozpustadlo, ako je napriklad laktdza, sacharoéza,
hydrogenfosforeCnan vapenaty a podobné iné latky, dalej dezintegracné
¢inidlo, ako je napriklad sodna sol croscarmeldzy alebo jej derivaty, dalej
mazivo, ako je napriklad stearat sodny a podobné ineé latky a spojivo, ako je
napriklad Skrob, akaciova Zivica, polyvinylpyrolidén, Zelatina, éterceluldozové

derivaty a podobne.

Zlu¢eniny podla predmetného vynalezu alebo ich farmaceuticky
prijatefné soli mézu byt rovnako formulované do formy €apikov, pricom v tychto
pripadoch sa pouziva asi 0,5 % hmotnostného az asi 50 % hmotnostnych

ucinnej zloZzky vpravenej do nosi¢ového materialu, ktory sa pomaly v tele
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rozpusta, ako su napriklad polyoxyetylénglykoly a polyetylénglykoly (PEG), ako
je PEG 1000 (96 %) a PEG 4000 (4 %).

Kvapalné farmaceuticky podavatelné prostriedky mézu byt napriklad
pripravené rozpustanim dispergovanim, atd. zlGéeniny (alebo zlu¢enin) podla
predmetného vynalezu (v mnoZstve asi 0,5 % hmotnostného az asi 20 %
hmotnostnych) alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tychto
zlu€enin alebo pripadnych dalSich farmaceutickych adjuvans v nosiovej latke,
ako je napriklad voda, slany roztok, vodny roztok dextrozy, glycerol, etanol a

podobné dalSie latky, &im sa ziska roztok alebo suspenzia.

V pripade potreby mdzu farmaceutické prostriedky podfa predmetného
vynalezu rovnako obsahovat malé mnoZstvd pomocnych latok, ako su
napriklad zmacacie alebo emulgaéné prostriedky, &inidla na timenie pH,
antioxidanty a podobné dalSie latky, pricom tymito latkami mozu byt napriklad
kyselina citrébnova, sorbitanmonolaurat, trietanolaminoleat, butylovany

hydroxytoluén a podobne.

Konkrétne metddy pripravy tychto davkovych foriem su z doterajSieho
stavu techniky bezne zname alebo su tieto metédy odbornikom pracujiucim
vdanom odbore zjavné, priCom vtomto smere je mozné uviest publikaciu
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18" Ed. (Mack Publishing Company,
Easton, Pennsylvania, 1980). Tieto prostriedky uréené na podavanie, obsahuju
v kazdom pripade terapeuticky u¢inné mnozstvo zluceniny podfa predmetného
vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnd sol odvodenu od tejto zluéeniny na
lieCenie stavu choroby, ktorého zmiernenie sa dosahuje inhibiciou faktora Xa

v zhode s poznatkami uvedenymi v opise predmetného vynalezu.

ZluCeniny podfa predmetného vynalezu alebo ich farmaceuticky
prijatefné soli sa podavaju v terapeuticky u¢innom mnozstve, ktoré zavisi od
radu faktorov, vratane ucinnosti pouzitych Specifickych zlu€enin, metabolickej
stability a dizky trvania Gginku tejto zliéeniny, od veku pacienta, od jeho
telesnej hmotnosti, vSeobecného zdravotného stavu, pohlavia, od jeho spbsobu
stravovania, od spdsobu a &asového intervalu podavania Gcinnej latky, od

intervalov vylu€ovania, od kombinacie aplikovanych liekov, od intenzity
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konkrétneho stavu choroby a od hostitela, ktory prekonava tato terapiu.
Véeobecne je mozné uviest, Ze terapeuticky prijatelna denna davka sa‘
pohybuje vrozmedzi od asi 0,14 mg do asi 14,3 mg zluCeniny podfa
predmetného vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto
zlugeniny na kilogram telesnej hmotnosti za defi, vo vyhodnom vyhotoveni
podla predmetného vynalezu je toto mnozstvo v rozmedzi od asi 0,7 mg do asi
10 mg na kilogram telesnej hmotnosti za deri a podla najvyhodnejsieho
vyhotovenia je toto mnoZstvo vrozmedzi od asi 1,4 mg do asi 7,2 mg na
kilogram telesnej hmotnosti za den. Napriklad je moZné uviest, Ze v pripade
podavania zli¢enin u osoby s hmotnostou 70 kg sa davkové rozmedzie
pohybuje v rozmedzi od asi 10 mg do asi 1,0 g zluCeniny podla predmetného
vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto zluceniny za
def, vo vyhodnom vyhotoveni podfa vynalezu sa toto aplikované davkované
mnozstvo pohybuje v ro_zmedz-i od asi 50 mg do asi 700 mg za den, a podla
najvyhodnejSieho vyhotovenia je toto mnoZstvo v rozmedzi od asi 100 mg do

asi 500 mg za den.

Z rozsahu zlUgenin podfa predmetného vynalezu, ktoré su definované

v hore uvedenom texte, st uréité skupiny tychto zli€enin vyhodné.

Vyhodn( skupinu zlGéenin predstavuju zluceniny vSeobecného vzorca |
z) A 72 R
PN (1).
R 6

vo forme jedného stereoizoméru alebo zmesi stereoizomerov alebo

farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tychto zlGCenin.

Vyhodnu podskupinu zliéenin z tejto skupiny zlG¢enin podfa vynalezu

predstavuju zluceniny, v ktorych
A znamena -N=,

1 e s .
Z a Z? navzajom od seba nezavisle znamenaju -O-, -S-, alebo -OCHo-,
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R' a R* navzajom od seba nezavisle kazdy predstavuje atom vodika,

halogénu, alkylova skupinu alebo skupinu -OR?,

R® znamena skupinu -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)S(O);R'? alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena ureidovi skupinu, guanidinovi skupinu, skupinu -OR?,
-C(NH)NH,, -C(ON(R*HR™, -N(R®R', (1,2)-tetrahydropyrimidinylovii skupinu
(pripadne substituovant alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu
(pripadne substituovani alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazo|iaylov0

skupinu (pripadne substituovanu alkylovou skupinou),

R® a R® nezavisle od seba kaZdy predstavuje atom vodika, halogénu,

alkylovu skupinu alebo halogénalkylovi skupinu,
R’ znamena skupinu -N(R%-(C(R®)(R'%)),-R"? (v ktorej n je 0 az 4),

R® a R navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atom vodika,
alkylovu skupinu, arylova skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovd skupinu (pripadne
substituovanu  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R' znamena alkylovu skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, = aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,

alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
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monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovu skupinu (pripadne substituovanu halogénom,‘
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminok;rbonylovou skupinéu,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou), y

R™ znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky, karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atdbmov uhlika, ktory méze byt Ciastocne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové
atomy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou ~(C(R*)(R'®)m-R'® (v ktorej m je 0 az 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou,  halogénalkoxyskupinou, hydroxyskupinou,
skupinou -N(R%R", -C(0)OR? alebo -C(O)N(R%R'®,

alebo R™ predstavuje monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky
heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 clenov krﬁhu vratane
uhlikovych atomov a 1 aZ 4 heteroatdmov vybranych zo suboru zahriiujuceho
atomy dusika, kyslika a siry, pricom tieto atémy uhlika, dusika a siry mézu byt
pripadne oxidované a dalej méze byt tento heterocyklicky kruhovy systém
Ciastone alebo celkom nasyteny alebo mdze ist o aromaticky systém, priCom
tento systém je substituovany skupinou -(C(R*)(R'%)m-R"® (v ktorej m je 0 az 4)
a dalej je pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R*R', -C(O)OR® alebo -C(O)N(R*R'®,

R'® znamena skupinu -C(O)OR® alebo -C(O)N(R%R™.

Vyhodna skupinu tejto podskupiny zli¢enin predstavuji zluceniny,

v ktorych:

31178/H



24

A znamena -N=,
Z'a z? kazdy znamena -O-,
R' znamena atém vodika alebo skupinu -OR®,

R? znamena skupinu -C(NH)NH, -C(NH)N(H)S(O),R'  alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®, ‘

R®  znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovt  skupinu  (pripadne
substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd skupinu (pripadne
substituovand alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou),
R* znamena atom vodika,
R°® a R® kazdy predstavuje atém halogénu,
R’ znamena skupinu -N(R%)-(C(R®(R'%)),-R" (v ktorej n je 0 az 4),

R® a R' navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atém vodika,
alkylovu skupinu, arylova skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou  skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovd skupinu (pripadne
substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'? znamena alkylovd skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu
halogénom,  alkylovou  skupinou,  hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou,  aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,

monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
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alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovu skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinbu,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R™ znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky, karbocyklicky
kruhovy systém obsahujlci 3 az 15 atémov uhlika, ktory mdze byt EiastoCne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové
atdbmy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou -(C(Rg)(Rm))m-R16 (vktoref m je 0 az 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou, halogénalkoxyskupinou,  hydroxyskupinou,
skupinou -N(R*R'®, -C(O)OR?® alebo -C(O)N(RHR™®, a

R'® znamena skupinu -C(O)OR? alebo -C(O)N(R)R'®.

Vyhodnu podskupinu tejto skupiny zlUCenin predstavuji zluceniny,

v ktorych:
A znamena -N=,
2" a Z® kazdy znamena -O-,
R' znamena atém vodika alebo skupinu -ORg,
R? znamena skupinu -C(NH)NH,

R®  znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovid  skupinu  (pripadne
substituovanu metylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovu skupinu (pripadne
substituovani metylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi skupinu

(pripadne substituovanu metylovou skupinou),
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R* znamena atém vodika,
R°aR® kazdy predstavuje atébm halogénu,
R’ znamena skupinu -N(R®)-(C(R®)(R'%),-R" (v ktorej n je 0),

R? a R navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atdm vodika,

alkylovu skupinu alebo aralkylovu skupinu,

R"™ znamena karbocyklicky kruhovy systém vybrany zo skupiny

zahriiujucej cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovi skupinu, cyklobutylovu

skupinu, norbornénovu skupinu, norborndnovi skupinu a adamantylovi

skupinu, pricom tento kruhovy systém je substituovany skupinou -(C(Rg)(Rm))m-

R'® (vktoref m je 0) a dalej je pripadne substituovany hydroxyskupinou,
skupinou -N(R%)R'®, -C(O)OR?® alebo -C(ON(R*)R™, a

R'® znamena skupinu -C(O)OR?® alebo -C(O)N(RYR'®.

Vyhodnymi zluéeninami ztejto podskupiny zlGenin sU zluceniny,

v ktorych:

R' znamena atom vodika, benzyloxyskupinu alebo hydroxyskupinu,
R® znamena 1-metylimidazolin-2-yi skupinu a
R® a R® kazdy znamena atém fludru.

Najma vyhodné zlu€eniny ztejto podskupiny ziuéenin su nasledujuce

zlu€eniny:

4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,3-dikarboxycyklopent-1-yl)Jamino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklopropyl-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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4-hydroky-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-2-yl)amino)—6-(3-(1-metyl)imidazolin- _
2-yh)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-3-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,3-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

/

4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,1-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(2-karboxynorbornan-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxybicyklo[2.2.2]okt-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-ylfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,3-dikarboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopropyl-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklohex-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklohex-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,3-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,1-dikarboxycyklohex-4-yl)Jamino)-6-(3-(1-,
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(2-karboxynorbornan-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin, a
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxybicyklo[2,2,2]okt-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy)benzamidin.
Z tejto skupiny zluéenin su nasledujuce zlu¢eniny najvyhodnejéie:
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin a
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1 -y)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin.
Dalsiu vyhodn( podskupinu zlGéenin ztejto skupiny zluéenin tvoria
zlu€eniny, v ktorych:
A znamena -N=,
Z'aZ? kazdy znamena -O-,
R' znamena atom vodika alebo skupinu -OR®,
R? znamena skupinu  -C(NH)NH, 'C(NH)N(H)S(O)2R12 alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi  skupinu  (pripadne
substituovani alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu (pripadne
substituovani alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovd skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou),
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R* znamena atém vodika,
R® a R® kazdy predstavuje atém halogénu,
R’ znamena skupinu -N(R®%)-(C(R%)(R'%).-R"® (v ktorej n je 0 az 4),

R% a R navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atém vodika,
alkylovi skupinu, aronVL'J skupinu (pripadne substituovanu halogéndm,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovanu  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'? znamena alkylovt skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonyiovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),
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R"™ znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky, karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 ¢lenov v kruhu vratane atdmov uhlika a 1 |
az 4 heteroatémov, vybranych zo skupiny zahriiujucej atomy dusika, kyslika a
siry, priCom atémy uhlika, dusika a siry m6zu byt pripadne oxidované a dalej
modze byt tento heterocyklicky kruhovy systém ciastoéne alebo celkom
nasyteny alebo méze ist o aromaticky systém a dalej je tento systém
substituovany skupinou -(C(R})(R'®))m-R'® (v ktorej m je 0 aZ 4) a dalej mdze
byt tento systém pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou
skupinou,  aralkylovou  skupinou,  alkoxyskupinou,  aryloxyskupinou,
aralkoxyskupinou, halogénom, halogénalkylovou skupinou,
halogénalkoxyskupinou, hydroxyskupinou, skupinou -N(RHR, -C(O)OR? alebo
-C(ONRRHR'®, a

R'® znamena skupinu -C(O)OR? alebo -C(O)N(R%)R".

Dalsiu vyhodna podskupinu tejto skupiny zli&enin predstavuju zlGéeniny,
v ktorych:

A znamena -N=,

Z'aZ? navzajom od seba nezavisle znamenaju -O-, -S- alebo -OCH,-

R'a R* navzajom od seba nezavisle kazdy predstavuje atdom vodika,
halogénu, alkylovu skupinu alebo skupinu -OR?,

R? znamena skupinu -C(NH)NH, -C(NH)N(H)S(O),R'> alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena ureidov skupinu, guanidinovu skupinu, skupinu -OR?,
-C(NH)NH2, -C(ONRIHR™, -NRHR', (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupinu
(pripadne substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi

skupinu (pripadne substituovanu alkylovou skupinou),

R® a R® nezavisle od seba kazdy predstavuje atobm vodika, halogénu,

alkylovu skupinu alebo halogénalkylovi skupinu,

R’ znamena skupinu -O-(C(R*(R'%).-R" (v ktorej n je 0 az 4),
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R® a R" navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atdém vodika,
alkylova skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'? znamena alkylovt skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou  skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminovou  skupinou,  dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'™ znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky, karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atdmov uhlika, ktory méze byt Ciastoéne
-alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mdzu byt uhlikové
atomy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém

substituovany skupinou -(C(R®(R')m-R'™ (vktorej m je 0 az 4) a dalej je
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pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou, halogénalkoxyskupinou,  hydroxyskupinou,
skupinou -N(R%R', -C(0)OR? alebo -C(O)N(R?)R™®,

alebo R'™ predstavuje monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky
heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 &lenov kruhu vratane
uhlikovych atobmov a 1 az 4 heteroatomov vybranych zo suboru zahriujiceho
atémy dusika, kysllika a siry, priCom tieto atdmy uhlika, dusika a siry mézu byt
pripadne oxidované a dalej méze byt tento heterocyklicky kruhovy systém
éiastoéne alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky systém, pricom
tento systém je substituovany skupinou -(C(R*)(R"®))mR'® (v ktorej m je 0 aZ 4)
a dalej je pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinod,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R)R'®, -C(0)OR? alebo -C(O)N(R*R'?, a

R'® znamena skupinu -C(O)OR? alebo -C(O)N(R®)R'™.

Vyhodnu skupinu tejto podskupiny zlu¢enin predstavuju zluceniny,

v ktorych:
A znamena -N=,
Z' a Z* kazdy znamen4 -O-,
R' znamena atém vodika alebo skupinu -ORQ,

R? znamena skupinu -C(NH)NH, -C(NH)N(H)S(O),R" alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi  skupinu  (pripadne
substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovu skupinu (pripadne
substituovanu alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovii skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou),
R* znamena atom vodika,

R®aR® kazdy predstavuje atém halogénu,
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R’ znamena skupinu -O-(C(R%)(R'%)).-R" (v ktorej n je 0 az 4),

R® a R'® navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atom vodika,
alkylovi skupinu, arylova skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinéu,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou  alebo dialkylaminokarbonylovo'u

skupinou),

R'? znamené alkylov( skupinu, arylovl skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou  skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou - skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R" znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky, karbocyklicky
kruhovy systém obsahujici 3 az 15 atémov uhlika, ktory méZe byt CiastoCne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové

atomy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
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substituovany skupinou -(C(R®)(R'®))m-R'® (vktorej m je 0 az 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou,  halogénalkoxyskupinou,  hydroxyskupinou,
skupinou -N(RHR'®, -C(0)OR?® alebo -C(O)N(RHR'®, a

R'® znamena skupinu -C(O)OR? alebo -C(O)N(R®)R'.

Vyhodnu podskupinu tejto skupiny zluéenin predstavuju zluéeniny,

ktorych:
A znamena -N=,
Z' a 7% kazdy znamena -O-,
R' znamena atém vodika alebo skupinu -OR?,
R? znamena skupinu -C(NH)NH,

R®  znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovd  skupinu  (pripadne
substituovani metylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu (pripadne
substituovanu metylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovud skupinu

(pripadne substituovanu metylovou skupinou),
R* znamena atém vodika,
R® a R® kazdy predstavuje atém halogénu,
R’ znamena skupinu -O-(C(R%)(R'%)x-R"* (v ktorej n je 0) .

R® a R™ navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atom vodika,

alkylovu skupinu alebo aralkylovu skupinu,

R" znamena karbocyklicky kruhovy systém wvybrany zo skupiny
zahriiujucej cyklopentylovd skupinu, cyklohexylovi skupinu, cyklobutylovi
skupinu, norbornénovl skupinu, norbornanovu skupinu a adamantylovd
skupinu, prigom tento kruhovy systém je substituovany -(C(R})(R'®)m-R"
(v ktorej m je 0) a dalej je pripadne substituovany hydroxyskupinou, skupinou
-N(R)’R"®, -C(O)OR? alebo -C(O)N(R*)R', a

R'® znamena skupinu -C(O)OR9 alebo -C(O)N(Rg)Rw.
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Vyhodné zli&eniny z tejto podskupiny zluéenin su zluéeniny, v ktorych:
R' znamena atém vodika, benzyloxyskupinu alebo hydroxyskupinu,
R® znamena 1-metylimidazolin-2-yl skupinu, a
R°® a R® kazdy znamena atém fluéru.
Najma vyhodné zluéeniny ztejto podskupiny zluéenin su nasledujdce
zlu€eniny:
- 4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklopent-2-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohex-2-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohex-4-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(1,2-dikarboxycyklopent-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklobut-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-1-hydroxycyklobut-3-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxynorbornan-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonyl-2-hydroxycyklohexa-3,5-dién-1-yl)oxy-6-
(3-(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbony!-1-metyl-2-etenylcyklohex-2-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yt)oxy]benzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(9-metoxykarbonylfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-metoxykarbonyl-2-chlérfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-3,4,5-trihydroxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcykloprop-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]oenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonyIbicyklo[3.2.1]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-y|)fenoxy-3,5-dif|uérpyridin-2-y|)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[z.2.2]okt-1 -yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]okt-1 -yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2—y|)fenoxy-3.5-dif|uérpyridin-2-y|)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbony|—2-hydroxycyklobut-1-yI)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazoIin-2-y|)fenoxy-3,5-diﬂu()rpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]hept-1 -yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-y|)fenoxy-3,5-diﬂuérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[2,2,1]hept-1 -yl)oxy-6-(3-(1-
mety|)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-diﬂuc’>rpyridin-2-y|)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonyladamant-1 -yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxy-2-hydroxycyklohexa-3,5-dién-1-yl)oxy- -6-(3- (1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycykiohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-1-metyl-2-etenylcyklohex-2-yi)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-karboxyfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2- )
yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-karboxy-2-chlorfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-3,4,5-trihydroxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycykloprop-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohept-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluc'>rpyridin-2-yl)oxy]benzamidi.n,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklopent-1-yloxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-difluarpyridin-2-yl)oxyloenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[3.2.1]okt-1-yloxy-6-(3-(1 -metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxybicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1 -metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1 -metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-2-hydroxycyklobut-1-yl)oxy-6-(3-(1-
mety!)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
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- 4-hyd roxy-3-[(4-(4-karboxybicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin a
- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxyadamant-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin.
Dal$iu vyhodnu podskupinu zligenin ztejto skupiny zlUc¢enin pod’ra

vynalezu predstavuju zliéeniny, v ktorych:

A znamena -N=,

/
Z2'aZ? navzajom od seba nezavisle znamenaju -O-, -S- alebo -OCH,-,

R' a R* navzajom od seba nezavisle kaZdy predstavuje atom vodika,

halogénu, alkylova skupinu alebo skupinu -OR?,

R? znamena skupinu -C(NH)NH, -C(NH)N(H)S(O),R"* alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena ureidovd skupinu, guanidinovi skupinu, skupinu -OR?,
-C(NH)NH,, -C(OIN(RHR™, -N(R®)R™, (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupinu
(pripadne substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd skupinu
(pripadne substituovanu alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovu

skupinu (pripadne substituovanu alkylovou skupinou),

R% a R® nezavisle od seba kazdy predstavuje atém vodika, halogénu,

alkylovu alebo halogénalkylovu skupinu,
R’ znamena skupinu -N(RM)R”’,

R® a R'® navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atom vodika,
alkylovil skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovoﬁ skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,

hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
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dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou, |
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R' znamena alkylov(i skupinu, arylov(i skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou  skupinou,  hydroxyskupinou,  alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou,  aminovou  skupinou,  dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R™ a R' spoloéne s atomom dusika tvoria monocyklicky, bicyklicky
alebo tricyklicky heterocyklicky kruhovy systém obsahujici 3 az 15 &lenov kruhu
vratane atémov uhlika a 1 az 3 dalich heteroatomov vybranych zo suboru
zahriujlceho atémy dusika, kyslika a siry, v ktorom atémy uhlika, dusika alebo
siry mozu byt pripadne oxidované, pricom tento heterocyklicky kruhovy systém
mdze byt Giastoéne alebo celkom nasyteny alebo mézZe ist o aromaticky
systém, pricom je substituovany skupinou -(C(Rg)(Rm))m-R16 (vktoromm je O a
4), a pripadne je substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou,  skupinou -N(RQ)R“’, -C(O)OR9 alebo skupinou -
C(ON(R*(R"), a

R'® znamena skupinu -C(O)OR® alebo -C(O)N(R*)R'®.
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Vyhodnu skupinu tejto podskupiny zli&enin predstavuju zlu€eniny,
v ktorych: |

A znamena -N=,
Z" a 7® kazdy znamena -O-,
R' znamena atém vodika alebo skupinu -OR®,

R? znamena skupinu -C(NH)NH; -C(NH)N(H)S(O);R'? alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi  skupinu (pripadne
substituovand alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd skupinu (pripadne
substituovanu alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovu skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou),
R* znamena atém vodika,
R% a R® kazdy predstavuje atém halogénu,

R® a R navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atom vodika,
alkylovi skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'?2 znamena alkylovl skupinu, arylova skupinu (pripadne substituovand
halogénom,  alkylovou  skupinou,  hydroxyskupinou,  alkoxyskupinou,

aralkoxyskupinou,  aminovou  skupinou,  dialkylaminovou  skupinou,
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monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou. skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R™ a R' spoloéne s atémom dusika tvoria heterocyklicky kruhovy
systém vybrany zo skupiny zahriujicej dihydroizochinolinylovtl skupinu,
tetrahydroizochinolinylovi  skupinu, 2-azabicyklo[2.2.1]heptylova skupinu,
azetidenylovi  skupinu, tiazolidinylovi  skupinu,  pyrolylovu skupinu,

pyrolidinylovu skupinu a 2-oxopiperazinylovu skupinu a
R'® znamena skupinu -C(O)OR® alebo -C(O)N(R®)R™,

Vyhodni podskupinu tejto skupiny zli¢enin predstavuja zlGCeniny,
v ktorych:

A znamena -N=,

Z" a 7% kazdy znamena -O-,

R' znamena atém vodika alebo skupinu -OR®,
R? znamena skupinu -C(NH)NH;,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovd  skupinu  (pripadne
substituovani metylovou skupinou), (1,2)-imidazolylova skupinu (pripadne
substituovani metylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovd skupinu

(pripadne substituovanu metylovou skupinou),
R* znamena atém vodika,

R® a R® kazdy predstavuje atém halogénu,
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R® a R'® navzajom od seba nezavisle kazdy znamena atém vodika,
alkylovu skupinu alebo aralkylovt skupinu,
R'® znamena skupinu -C(O)OR? alebo -C(O)N(R*)R™.
Vyhodné zlG€eniny z tejto podskupiny zlu¢enin su zitéeniny, v ktorych:
R' znamena atém vodika, benzyloxyskupinu alebo hydroxyskupinu,
R® znamena 1-metylimidazolin-2-yl skupinu a
R® a R® kazdy znamena atém fluéru.
Najma vyhodné zlG€eniny z tejto podskupiny zlu€enin su nasledujuce
zlu€eniny:
- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxymetyl-3-oxopiperazin-1-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxydihydroizochinolin-2-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(7-karboxy-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxytetrahydroizochinolin-2-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxyazetidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-
3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxytiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
- 4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxy-4-hydroxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin a

- 4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxy-5,5-dimetyltiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin.

NajvyhodnejSie zlu€eniny z tejto skupiny zlGéenin su nasledujuce latky:

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxypyrolidin-1-yl1)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin, /

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin a

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-

yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin.

Z dévodu struc¢nosti bude v nasledujucom opise uvedeny postup pripravy
zligenin podla predmetného vynalezu v8eobecného vzorca (l), v ktorych A
znamena -N=, Z2' a Z° znamenaju oba -O-, R? znamena skupinu
.C(NH)NH, a R’ znamena skupinu -N(R%-(C(R®(R'))-R", vktorej R’
znamena alkylovi skupinu alebo aralkylovl skupinu, n je 0 a R" je
cyklopentylova skupina substituovana skupinou -C(0)OR®. Samozrejme je viak
mozné pouzit podobné syntetické postupy na pripravu dalSich zlGcenin
véeobecnych vzorcov |, II, lll, IV, V, VI a VIi. Vtejto suvislosti je rovnako
potrebné zdéraznit, Ze v nasledujicom opise su mozné iba take kombinacie
jednotlivych substituentov a/alebo premennych (ako napriklad R a R%Y
v znazornenych vseobecnych vzorcoch, kedy tieto kombinacie poskytujd

chemicky stabilné zli&eniny.

A. Postup pripravy zlicenin v§eobecného vzorca (la) a (Ib)

Zluceniny vSeobecnych vzorcov (la) a (Ib), ktoré predstavuja zluceniny
podla predmetného vynalezu opisané a definované v Casti podstaty vynalezu,
pozri vysSie, je mozné pripravit postupom, ktory je ilustrovany dalej ako

reakéna schéma |, priCom vtychto zlu¢eninach vo vSetkych pripadoch a
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navzajom od seba nezavisle X znamena atom halogénu, R? znamena alkylov(i
skupinu alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinbu,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou a R, R?, R® R* a R® maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené vyssie

v Casti podstaty vynalezu.
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Reakéna schémal |
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Reakéna schéma 1 (pokraCovanie)
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Aminokyseliny vSeobecného vzorca (B) predstavuju zluéeniny, ktoré su
bezne na trhu k dispozicii, napriklad od firmy Aldrich Chemical Co., Sigma'
Chemical Co. alebo ICN Biomedicals, Inc. alebo predstavuju zli¢eniny, ktoré
rhoino pripravit metédami, ktoré su odbornikom pracujucim v danom odbore
bezne zname. Okrem toho je potrebné uviest, Ze ostatné aminokyseliny a
hydroxykyseliny v§eobecného vzorca N(H)(Rg)-(C(Rg)R1°))n-R13,
HO-(C(R®)(R"),-R"™ a HNR'R'", vktorych R, R, R" R™ a R'" maju
rovnaky vyznam ako bolo uvedené v dasti podstaty vynalezu, predstavuju
rovnako bezne komeréne dostupné latky, napriklad od firmy Aldrich Chemical
Co., Maybridge Co. a Jannsen Co. alebo je mozné tieto latky pripravit
metddami, ktoré st odbornikom v danom odbore bezne zname a tieto zlu€eniny
je mozné podobnym spdsobom pouZit vo vy3Sie uvedenej reakinej scheme
namiesto zlG&eniny véeobecného vzorca (B) na pripravu zodpovedajlcich
zlugenin podra vynalezu, v ktorych R’ predstavuje skupiny -N(R%)-(C(R*)(R'%),-
R, -O-(C(R%(R").-R™ alebo skupinu -N(R'R'®. Zlugeniny vieobecnych
vzorcov (A), (D), (F) a (H) predstavuju latky, ktoré su beZzne na trhu k dispozicii,
napriklad od firmy Aldrich Chemical Co. alebo je mozné tieto zlu€eniny pripravit
metdédami, ktoré st odbornikom pracujucim v danom odbore bezne zname.
VSeobecne je mozné uviest, Ze sa zluceniny vSeobecného vzorca (la) a (lb)
pripravia tak, Ze sa najprv spracuje zli¢enina vSeobecného vzorca (A)
zluCeninou vSeobecného vzorca (B) v aprotickom rozpustadle, ako je napriklad
DMSO, v pritomnosti bazickej latky, ako je naprikiad trietylamin, pri teplote
pohybujucej sa v rozmedzi od -20 °C do 50 °C, vo vyhodnom vyhotoveni pri
teplote okolia, po€as asi 20 aZ 40 hodin. Takto ziskana zlu¢enina vieobecného
vzorca (C) sa potom oddeli z reakénej zmesi Standardnymi metdédami, ako je

napriklad extrakcia, filtracia a odstrafiovanie rozpustadla vo vakuu.

Vysledna zluéenina vSeobecného vzorca (C) sa potom spracuje
zliéeninou vSeobecného vzorca (D), pricom sa pouziju Standardné alkylaéné
podmienky, napriklad postup v aprotickom rozpustadle, vo vyhodnom
vyhotoveni v acetonitrile, v pritomnosti bazickej latky, ako je napriklad hydrid
sodny, pri teplote okolia po€as az 24 hodin, vo vyhodnom vyhotoveni prebieha

toto spracovavanie poCas asi 2 hodiny. Takto pripravena zlucenina

31178/H



48

vSeobecného vzorca (E) sa potom oddeli zreakénej zmesi Standardnymi
metédami, ako je napriklad extrakcia, odstrafovanie rozpustadla vo vakuu

alebo okamzita chromatografia.

Takto pripravena zlucenina vSeobecného vzorca (E) v aprotickom
rozpustadle, napriklad v acetonitrile, sa potom spracuje ekvimolarnym
mnozstvom zlu€eniny véeobecného vzorca (F) v pritomnosti bazickej latky, ako
je napriklad uhli¢itan cézny, pri teplote pohybujucej sa v rozmedzi od asi 20 °C
do 120 °C, vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote okolia, ¢as dostatocne dihy na
dokonCenie pozZadovanej reakcie, ¢o je monitorované chromatografickou
metédou v tenkej vrstve (TLC-chromatografickd metdda). Takto ziskana
zlu¢enina vSeobecného vzorca (G) sa potom oddeli zreakénej zmesi
Standardnymi  oddelovacimi metédami, ako je napriklad extrakcia,

odstrarfiovanie rozpust'adla vo vakuu a okamzita chromatografia.

Zlucenina vSeobecného vzorca (G) v aprotickom rozpustadle, ako je
napriklad DMSO, sa potom spracuje ekvimolarnym mnozstvom zli€eniny
véeobecného vzorca (H) v pritomnosti bazickej latky, ako je napriklad uhliitan
cézny, pri teplote pohybujlcej sa v rozmedzi od asi 20 °C do 120 °C, vo
vyhodnom vyhotoveni pri teplote asi 35 °C, &as postacujuci na ‘dokonc':enie
pozadovanej reakcie, napriklad asi 13 hodin. Tato reakéna zmes sa potom
ochladi na teplotu okolia a ziskana zlu€enina vSeobecného vzorca (J) sa potom
oddeli z reakénej zmesi Standardnymi oddefovacimi metédami, ako je napriklad

extrakcia, odstrafiovanie rozpustadla vo vakuu alebo okamzita chromatografia.

ZluCenina vseobecného vzorca (J) sa potom rozpusti v bezvodom
alkanole, ako je napriklad etanol, naco sa k tomuto roztoku prida bezvoda
mineralna kyselina, vo vyhodnom vyhotoveni kyselina chlorovodikova, o sa
vykonava v Case dostatoénom na inkorporovanie kyseliny do roztoku, pri¢om sa
su¢asne udrziava teplota reakénej zmesi na asi -78 °C. Po skonéeni
vpravovania tejto kyseliny do roztoku sa reakéna nadoba utesni a reakéna
zmes sa potom necha ohriat na teplotu okolia a siasne sa premie$ava pocas
12 az 24 hodin, vo vyhodnom vyhotoveni poéas asi 16 hodin, pri teplote okolia.

Pouzité rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a vysledny zvySok sa rozpusti
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v &erstvom bezvodom alkanole, vo vyhodnom vyhotoveni v etanole, naco sa
potom tento podiel spracuje bezvodym plynnym amoniakom pri teplote
pohybujucej sa v rozmedzi od teploty okolia do 100 °C pocas asi 1 az asi 5
hodin, vo vyhodnom vyhotoveni poéas asi 2 hodiny. Zlu€enina vieobecného
vzorca (la) sa potom oddeli z tejto reakénej zmesi Standardnymi oddelovacimi
metodami, ako je napriklad odstrafiovanie rozpustadla vo vakuu a c':isténie

metédou vysoko u€innej kvapalinovej chromatografie (HPLC-metéda).

V alternativnom vyhotoveni, namiesto spracovania vysledného 2zvysku
uvedeného vysSie bezvodym amoniakom (v plynnom stave), je mozZné tento
vysledny zvySok spracovat zluceninou véeobecného vzorca NH,0R?, pricom sa
ziska zodpovedajuca zlu€enina v8eobecného vzorca (la), v ktorej R? znamena
skupinu -C(NH)N(H)OR?®.

Takto ziskana zlucenina vSeobecného vzorca (la) sa potom hydrolyzuje
za acidickych podmienok, napriklad sa pouzije spracovavanie silnou
mineralnou kyselinou, ako je napriklad kyselina chlorovodikova, pricom sa
ziska zlu¢enina vSeobecného vzorca (Ib). Okrem toho je potrebné uviest, ze
pocas vykonavania tohto stupfia sa vSetky zluceniny vSeobecného vzorca (la),
takto ziskané, ktoré obsahuju esterovu ¢ast, ako su substituenti R1A, R’ R* R’,
R® R® R'" R'2 R'"™ alebo R"™ a R'" (spoloéne s atomom dusika), sa

hydrolyzuju na zlu€eniny, ktoré obsahuju zodpovedajuci kyselinovy substituent.

Dalej je potrebné uviest, Ze zlu&eniny vieobecného vzorca (la) je mozné
spracovat za Standardnych transesterifikaénych podmienok alkoholom
véeobecného vzorca R°OH, v ktorom R® znamena arylovt skupinu (pripadne
substituovanu halogénom, alkylovou skupinou, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou
skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou), priom sa pripravia zliéeniny podfa predmetného vynalezu,

v ktorych R’ je pripadne substituovana arylova skupina.
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Zluéeniny véeobecného vzorca (la), v ktorych R® predstavuje skupinu
-C(NH)NH, alebo -N(NH)N(H)OR9 sa pripravia zo zodpovedajucich kyano-
zluéenin, pricom sa pouzije podobny postup ako je uvedené hore v suvislosti so

zlu¢eninami v§eobecného vzorca (J).

Okrem toho je potrebné poznamenat, Ze zlGéeniny vSeobecného vzorca
(1a), v ktorych R', R®, R*, R®, R®, R™ alebo R (spoloéne s atdmom dusika)
obsahuju skupinu -C(O)N(R®)R® alebo skupinu -C(O)OR® (v ktorych kazdy zo
substituentov R® alebo R' navzajom od seba nezavisle predstavuju ‘kazdy
alkylovi skupinu, pripadne substituovand arylova skupinu alebo pripadne
substituovand aralkylovi skupinu), mézu byt hydrolyzované za acidickych
podmienok, priom sa ziskaju zodpovedajlce zliceniny podfa predmetného
vynalezu, v ktorych R', R?, RY, R%, R®, R alebo R' a R™® (spolone s atémom
dusika) obsahuju skupinu -C(O)OH.

Okrem toho je potrebné uviest, Ze zluceniny vSeobecného vzorca (la),
v ktorom R', R®, R*, R®, R®, R' alebo R™ a R'® obsahuji skupinu -C(O)R®, v
ktorej R® predstavuje atém vodika, alkylovl skupinu, pripadne sugstituovanu
arylovl skupinu alebo pripadne substituovanu aralkylovu skupinu~, sa mOzu
amidovat za S$tandardnych amidacnych podmienok, pricom sa pripravia
zodpovedajtice zlu&eniny véeobecného vzorca (1a), v ktorom R, R® R* R® R®,
R™ alebo R a R'" (spoloéne satdomom dusika) obsahuji skupinu
-C(O)N(RQ)R“’, v ktorej R® a R'® navzajom od seba nezavisle kazdy znamena
atom vodika, alkylovi skupinu, pripadne substituovan( arylovl skupinu alebo

pripadne substituovanu aralkylovu skupinu.

Okrem toho je potrebné uviest, Ze zluceniny vSeobecného vzorca (la),
v ktorych R', R% R* R®alebo R® obsahuju nitroskupinu, sa mézu redukovat za
$tandardnych podmienok, pricom sa ziskaju zodpovedajuce zluCeniny
véeobecného vzorca (la), v ktorych R", R} R* R® alebo R® obsahuju
aminoskupinu, pric¢om tieto zliéeniny mozno spracovat vhodnym alkylaénym
ginidlom alebo acylaénym ¢inidlom, pri€om sa ziskaju zodpovedajuce zlticeniny
vSeobecného vzorca (la), v ktorych R' R® R* R®alebo R° obsahuju skupinu
N(R)R alebo skupinu -N(R*)C(O)R', v ktorych kazdy zo substituentov R® a
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R'® navzajom od seba nezavisle predstavuju atém vodika, alkylovd skupinu,
pripadne substituovani arylovi skupinu alebo pripadne substituovanu

aralkylovu skupinu.

ZlGéeniny véeobecného vzorca (la) mézu byt dalej spracované vhodnym
halogenidom kyseliny, vo vyhodnom vyhotoveni chloridom kyseliny alebo
vhodnym anhydridom kyseliny alebo inou ekvivalentnou zli¢eninou, priCom sa
ziskaju zluc¢eniny podfa predmetného vynalezu, v ktorych R? znamena skupinu
-C(NH)N(H)C(O)R®, v ktorej R® znamena atém vodika, alkylovi skupiny,
pripadne substituovani arylovi skupinu alebo pripadne substituovanu
aralkylovii skupinu. V alternativnom vyhotoveni méze byt zlucenina
vdeobecného vzorca (la) dalej spracovana karbamoyichloridovymi zliéeninami
alebo ich ekvivalentmi, priom sa ziskaju zlu¢eniny podfa predmetného
vynalezu, v ktorych R? znamena skupinu -C(NH)N(H)C(O)OR'?, v ktorej R'> mé

rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore v Easti podstaty vynalezu.

V alternativnom vyhotoveni podfa vyndlezu moézu byt zlu€eniny

vieobecného vzorca (la) dalej spracované zlu¢eninami vSeobecného vzorca:
R'2-S(0),-imidazol

(v ktorych R' ma rovnaky vyznam ako bolo uvedené vy3sie v Casti podstaty
vynalezu) v polarnom rozpustadle, ako je napriklad metylénchlorid, pri teplote
okolia, priom sa ziskaju ziU¢eniny podfa predmetného vynalezu, v ktorych R?
znamena skupinu -C(NH)N(H)S(O).R".

V alternativnom vyhotoveni mézu byt zlu€eniny vSeobecného vzorca (la)
podla vynalezu dalej spracované vhodnym N-R%-substituovanym
fenylkarbamatom v polarnom  rozpustadle, vo vyhodnom  vyhotoveni
metylénchloridom, pri teplote okolia poc¢as asi 6 aZ 24 hodin, vo vyhodnom
vyhotoveni poéas asi 12 hodin, pric¢om sa ziskaju zliceniny podla predmetného
vynéalezu, v ktorych R'? znamena skupinu -C(NH)N(H)C(O)N(H)R®.

Okrem toho je potrebné uviest, Zze v pripadoch, kedy su zluCeniny
véeobecného vzorca (B) uz substituované na aminoskupine substituentmi R,

definovanymi vy$$ie v asti podstaty vynalezu, potom nie je potrebné vykonat
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alkylaény proces podra stupiia 2, ako bolo uvedené vysSie v reakénej schéme
1.

Okrem toho je potrebné uviest, Ze zliceniny v8eobecného vzorca (B),
ktoré obsahuji dal$ie reaktivne hydroxyskupiny alebo aminoskupiny, sa mézu
spracovat vhodnou chraniacou skupinou kyslika alebo dusika pred vykonanim
stupfia 1 a potom podra potreby vykonat odstranenie tejto chraniacej skupiny,

&im sa ziska volna hydroxyskupina alebo aminoskupina.

Priklady uskutoénenia vynalezu

V nasledujucich prikladoch budu derivaty podla predmetného vynalezu,
postup ich pripravy, farmaceutické prostriedky obsahujlce tieto zluCeniny,
pouzitie tychto latok ako protizraZacich Cinidiel a ich UCinky podrobnejéié
opisané s pomocou konkrétnych prikladov vyhotovenia a farmakologickych
testov, ktoré su vSak iba ilustrativne a nijako neobmedzuju rozsah predmetného

vynalezu.

Priprava |
Priprava zlu¢enin vieobecného vzorca (B)
A.

Podla tohto  vyhotovenia bol roztok  obsahujuci 1-amino-1-
cyklopentankarboxylovu kyselinu (v mnozstve 2,0 g, 16 mmolov) v absolttnom
etanole (30 ml) ochladeny na teplotu -78 °C, nago bol podrobeny prebublavaniu
plynnym chlorovodikom pogas 10 mindt. ReakEéna nadoba bola potom
utesnena zatkou a premiedavana pri teplote okolia. Po 22 hodinach bola takto
ziskana reakéna zmes skoncentrovana vo vakuu, pri¢om tymto spésobom sa
ziskala hydrochloridova sof 1-etoxykarbonyl-1-aminocyklopentanu vo forme

bielej pevnej latky.
Vytazok: 3,0 g (100 %).

NMR (CDCl3): 9,0 (brs, 3), 2,4 - 1,8 (m, 8), 1,4 (t, 3) ppm.
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B.

Podobnym spésobom ako je uvedené hore, boli pripravené nasledujlce estery:

- 1-etoxykarbonyl-2-aminocyklopentan,

- 1-etoxykarbonyl-2-aminocyklohexan,

- 1-etoxykarbonyl-3-aminocyklohexan,

- 1-etoxykarbonyl-4-aminocyklohexan,

- 3-etoxykarbonylmetyl-2-oxopiperazin,

- 1,1-dietoxykarbonyl-4-aminocyklohexan,

- 1,3-dietoxykarbonyl-4-aminocyklohexan,

- 1-etoxykarbony!-1,2-dihydroxycyklobutan,
- 1-etoxykarbonyl-3-hydroxycyklobutan,

- 1-etoxykarbonyl-2-hydroxycyklopentan,

- 1,2-dietoxykarbonyl-4-hydroxycyklopentan,
- 1-etoxykarbonyl-2-hydroxycyklohexan,

- 1-etoxykarbonyl-4-hydroxycyklohexan,

- 3-etoxykarbonyldihydroizochinolin,

- 3-etoxykarbonyltetra'hydroizochinolin,

- 6-etoxykarbonyl-2-azabicyklo[2.2.1]heptan,
- 7-etoxykarbonyl-2-azabicyklo[2.2.1]heptan,
- 2-etoxykarbonyl-3-aminonorbornan,

- 3-etoxykarbonylazetidin,

- 4-etoxykarbonyltiazolidin,

- 2-etoxykarbonylpyrolin,

- 2-etoxykarbonylpyrolidin,

- 2-etoxykarbonyl-4-hydroxypyrolidin,

- 4-etoxykarbonyl-5,5-dimetyltiazolidin,

- 1-etoxykarbonyl-1-aminocyklopropan,

- 2-etoxykarbonyl-2-aminonorbornan,
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- 1,3-dietoxykarbonyl-1-aminocyklobutan,

- 4-etoxykarbonyl-4-aminochinuklidin,

- 1-benzyloxykarbonyl-1,2-dihydroxycyklohexa-3,5-dién,

- 1-benzyloxykarbonyl-1-hydroxycyklohexan

- 9-metoxykarbonyl-9-hydroxyfluorén,

- 9-metoxykarbonyl-2-chiérfluoren,

- 1-metoxykarbonyl-1,3,4,5-tetrahydroxycyklohexan, y
- 1-metoxykarbonyl-1-hydroxycyklopropan,

- 1-metoxykarbonyl-1-hydroxycykloheptan,

- 1-metoxykarbonyl-1-hydroxycyklopentan,

- 1-metoxykarbonyl-1-hydroxycyklobutan,

- 1-metoxykarbonyl-3-hydroxybicyklo[3.2.1]oktan,

- 1-metoxykarbonyl-3-hydroxybicyklo[2.2.1]heptan,

- 1-metoxykarbonyl-4-hydroxybicyklo[2.2.1]heptan,

- 1-metoxykarbonyl-3-hydroxyadamantan,

- 1,3-dimetoxykarbonyl-2,2-dimetyl-4-hydroxy-6-oxocyklohex-5-én,
- 1-metoxykarbonyl-3-hydroxymetylbicyklo[2.2.2]oktan,

- 1-metoxykarbonyl-4-hydroxybicyklo[2.2.2]oktan, a

- 1-metoxykarbonyl-1-metyl-2-hydroxy-2-etenylcyklohexyl.

Priprava 2
Pripravy zlGéenin v§eobecného vzorca (C)
A

Podra tohto vyhotovenia bol pripraveny roztok obsahujuci hydrochloridovu sof
etylesteru kyseliny 1-amino-1-cyklopentankarboxylovej (pouZity 1,0 gram, o je
5,2 mmolov), &o je latka pripravena hore uvedenym spdsobom, v acetonitrile
(50 ml), pri¢om tento roztok bol ochladeny na teplotu -15 °C, nao bol pridany

pentafludrpyridin (v mnozstve 0,57 ml, ¢o je 0,87 g alebo 52 mmolov) a
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trietylamin (v mnozstve 3,6 ml, alebo 2,6 g, ¢o je 26 mmolov). Takto ziskana
vysledna reakéna zmes bola potom nechana pomaly ohrievat sa na okolitd
teplotu, priom sa suéasne ohrievala. Po 3 dioch bola tato reakéna zmes
naliata do zmesi obsahujiucej 100 ml 50 %-nej solanky vo vode a 100 ml
etylacetatu. Vodna vrstva bola potom oddelend a extrahovana dal$im podielom
100 ml etylesteru kyseliny octovej. Organické extrakty boli potom spojené a
usuené siranom horeénatym MgSO,, naco bol tento podiel prefiltrovany a
skoncentrovany vo vakuu, pricom tymto spdsobom bol pripraveny 4)-N-(1-
etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino-2,3,5,6-tetrafluorpyridin, ¢o je zlicenina
véeobecného vzorca (C), vo forme krystalickej pevnej latky.

Vytazok: 1,3 g (82 %).

NMR (CDCls): 4,8 (brs, 1),4,2(q, 2),2,5-1,7 (m, 8), 1,3 (t, 3) ppm.

B.

Podobnym spdsobom ako je uvedené hore, bola pripravena nasledujuca

zluéenina véeobecného vzorca (C):
4-N-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)amino-2,3, 5,6-tetrafludrpyridin.
C.

Podobnym spdsobom boli pripravené nasledujuce zluceniny v§eobecného

vzorca (C):

- 4-N-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,

- 4-N—(2-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,

- 4-N-(3-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,

- 4-N-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-2,3,5,6-tetrafluorpyridin,

- 4-N-(4,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-2,3,5,6-tetraﬂu6rpyridin,
- 4-N-(2,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
- 4-N-(1-etoxykarbonylcykloprop-1-yI)amino-Z,3,5,6-tetraﬂuérpyridin,

- 4-N—(2-etoxykarbonylnorbornén-2-y|)amino-2,3,5,6-tetraﬂuérpyridin,
- 4-N-(3-etoxykarbonylnorbornan-2-yl)amino-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
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4-N-(1,3-dietoxykarbonylcyklobut-1-yl)amino-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(2-etoxykarbonyl-2-benzyloxycyklobut-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(3-etoxykarbonylcyklobut-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
4-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(3,4-dietoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
4-(2-etoxykarbohylcyk|ohex-1 -yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin, y
4-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(2-etoxykarbonyltetrahydroizochinolin-3-yl)-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
4-(6-etoxykafbony|-2-azabicyklo[2.2.1 Jhept-2-yl)-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(7-etoxykarbonyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
4-(3-etoxykarbonylazetidin-1-yl)-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(4—etoxykarbonyltiazolidin-3-yl)-2,3,5,6-tetraﬂuc’>rpyridin,
4-(2-etoxykarbonylpyrolin-1-yl)-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(2-etoxykarbonyl-4-benzyloxypyrolidin-1-yl)-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(4-etoxykarbonyl-5,5-dimety|tiazolidin-3-yl)-2,3,5,6-tetraﬂuérpyridin,
4-(2-metoxykarbonyl-2-benzyloxycyklohexa-3,5-dién-1 -yl)oxy-2,3,5,6-
tetrafluérpyridin, |
4-(1-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(1-metoxykarbonyl-1 -metyl-2-etenylcyklohex-2-yl)oxy-2,3,5,6-
tetrafluérpyridin,
4-(2-metoxykarbonylcykiohex-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
4-(9-metoxykarbonylﬂuorén-9-yl)oxy-2,3,5,6-tetraﬂuc’>rpyridin,
4—(9-metoxykarbonyl-2-chlérﬂuorén-9-y|)oxy-2,3.5,6-tetraﬂuc’>rpyridin,
4-(1-metoxykarbonyl-3,4,5-benzyloxycyklohex-1-yl)oxy-2,3,5,6-
tetrafluérpyridin,
4-(1-metoxykarbonylcykloprop-1-ylyoxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,
4-(1-metoxykarbonylcyklohept-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
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- 4-(1-metoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,

- 4-(3-metoxykarbonylbicyklo[3.2.1]okt-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,

- 4-(4-metoxykarbonyibicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,

- 4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafluérpyridin,

- 4-(1-metoxykarbonyl-2-benzyloxycyklobut-1 -yl)oxy-2,3,5,6-tetraﬂuc’>rpyridin‘,
- 4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,

- 4-(4-metoxykarbonylbicykio[2.2.1]hept-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafludrpyridin, a
- 4-(3-metoxykarbonyladamant-1-yl)oxy-2,3,5,6-tetrafludrpyridin.

Priprava 3
Pripravy zlG¢enin véeobecného vzorca (E)
A.

Podfa tohto vyhotovenia bol pouZity roztok obsahuijlci 4-N-(1-etoxykarbonyl-
cyklopent-1-y)amino-2,3,5,6-tetrafluérpyridin (v mnoZstve 1,3 g, Co je 4.2
mmolov) v acetonitrile (40 ml), pricom k tomuto roztoku bol pridany hydrid
sodny (v mnoZstve 0,8 g, ¢o je 20 mmolov, vo forme 60 %-nej disperzie
v mineralnom olej). Po tom, &o prestal vyvoj plynu, bol k tejto reakénej zmesi
pridany jédmetan (pouzitych 0,322 ml, ¢o je 0,72 g alebo 5,0 mmolov) a takto
ziskana vysledna reakéna zmes bola potom premieSavana pri teplote okolia
podéas 1 hodiny. Tato zmes bola potom naliata do zmesi obsahujucej 100 mi 50
%-je sofanky vo vode a 100 ml etylacetatu. Vodna vrstva bola potom oddelena
a extrahovana daléim podielom 100 ml etylacetatu. Organické extrakty boli
spojené, priéom takto ziskany spojeny podiel bol potom usuSeny siranom
hore&natym MgSQ,, prefiltrovany a skoncentrovany vo vakuu kvoli ziskaniu
svetlo oranzového oleja. Produkt bol precisteny  okamzikovou
chromatografickou metédou na silikagéli, pricom tymto spdsobom sa ziskal 4-
(N-metyI-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)—2,3,5,6-tetraf|uérpyridin, ¢o

je zlugenina véeobecného vzorca (E), vo forme Eirej bezfarebnej kvapaliny.

Vytazok: 0,89 g (65 %).
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NMR (CDCl3): 4,2 (q, 2), 3,2 (s, 3), 2,3-1,7(m, 8), 1,3 (t, 3) ppm.
B.

Podobnym spdsobom ako je uvedené hore, boli pripravené nasledujuce

zluéeniny véeobecného vzorca (E):

- 4-(N-metyl-N-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
- 4-(N-metyl-N-(2-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
- 4-(N-metyI-N-(3-etoxykarbonylcyklohex-1-yI)amino)-Z,3,5,6-tetraﬂuérpy’fidin,
- 4-(N-metyl-N-(4-etoxykarbonyicyklohex-1-yl)amino)-2,3,5,6-tetrafludrpyridin,
- 4-(N-metyl-N-(4 4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-2,3,5,6-
tetrafluérpyridin,
- 4-(N-etyl-N-(2,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-2,3,5,6-
tetrafluérpyridin,
- 4-(N-etyI-N-(1-etoxykarbonylcykloprop-1-yI)amino)-Z,3,5,6-tetraﬂuc’>rpyridin,
- 4-(N-etyI-N-(2-etoxykarbony|norbornén-z-yl)amino)-2,3,5,6-tetraﬂuérpyridin,
- 4-(N-etyI-N-(3—etoxykarbony|norbornén-2-yl)amino)-2,3,5,6-tetraﬂu6rpyridin,
- 4-(N-etyl-N-(1,3-dietoxykarbonylcyklobut-1 -yl)amino)-2,3,5,6-tetrafluérpyridin.

Priprava 4
Priprava zligenin vSeobecného vzorca (G)

A.

Podla tohto vyhotovenia bol pouZity roztok, ktory obsahoval 4-(N-metyl-N-(1-
etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-2,3,5,6-tetraflurpyridin (v mnozstve 0,89 g,
&o je 2,8 mmolov) v acetonitrile (30 ml), pricom do tohto roztoku bol potom
pridany 2-benzyloxy-5-kyanofenol (v mnoZstve 0,63 g, o je 2,8 mmolov) a
uhligitan cézny (pouzité 1,2 g, ¢o je 3,6 mmolov). Takto ziskana vysledna
reakéna zmes bola potom premiesavana pri teplote 60 °C pocas 1 dia. Tato
zmes bola potom ochladena na teplotu okolia, naco bola naliata do zmesi 100

ml vody a 100 mi etylacetatu. Vzniknutd vodna vrstva bola oddelena a
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extrahovana dal$im podielom 100 ml etylacetatu. Organické extrakty boli
spojené, pricom tento spojeny podiel bol potom premyty 1 M vodnym roztokom
hydroxidu draselného (100 ml) a sofankou (100 ml), nafo bol tento podiel
ususeny siranom horednatym MgSQ,, prefiltrovany a skoncentrovany vo vakuu,
&im sa ziskal Zity olej. Tento produkt bol potom precisteny okamZitou
chromatografickou metdédou na silikagéli, pricom tymto postupom sa ziskal 4-
benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-3,5,6-

trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril, éo je zlicenina vSeobecného vzorca (G), vo

forme &ireho bezfarebného oleja.

Vytazok: 0,87 g (60 %).

NMR (CDCls): 7,6 - 7,1 (m, 8), 5,2 (s, 2), 4,2 (q, 2), 3,1 (s, 3), 23 - 1,6 (m, 8),

1,3 (t, 3) ppm. ‘

B.

Podobnym spésobom ako je uvedené hore, bola pripravena nasledujuca

zltéenina véeobecného vzorca (G):

- 4-benzyloxy-3-[(4-N-(2-metoxykarbonylpyrolidin—1-yl)amino-3,5,6-
trifludrpyridin-2-yl)oxylbenzonitril.

C.

Podobnym spdsobom boli pripravené nasledujlce zluCeniny vSeobecneho

vzorca (G):

- 4-benzyloxy-3-[(4-N-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,

- 4-benzy|oxy-3-[(4-N—(2-etoxykarbonylcyklohex—1-yl)amino-3,5,6—
trifludrpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-N-(3-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxyjbenzonitril,

- 4—benzyIoxy-3-[(4-N-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino—3,5,6-
trifluérpyridin-2-ylyoxylbenzonitril,
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4-benzyloxy-3-[(4-N-(4,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yljoxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-N-(2,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-N-(1-etoxykarbonylcykloprop-1-yl)amino-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-N-(2-etoxykarbonylnorbornan-2-yt)amino-3,5,6- - ,
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-N-(3-etoxykarbonylnorbornan-2-yl)amino-3,5,6-
trifludrpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-N-(1,3-dietoxykarbonylcyklobut-1-yl)amino-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonyl-2-benzyloxycyklobut-1-yl)oxy-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(3-etoxykarbonylcyklobut-1-yl)oxy-3,5,6-triflurpyridin-2-
yloxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-(4-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-3,5,6-trifluérpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(3,4-dietoxykarbonylcyklopent-1-yt)oxy-3,5,6-trifluérpyridin-
2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-3,5,6-trifludrpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-{(4-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-3,5,6-trifluorpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-3,5,6-trifluérpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonyltetrahydroizochinolin-3-yl)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxyjbenzonitril,
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4-benzyloxy-3-[(4-(6-etoxykarbonyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(7-etoxykarbonyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-y!)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxyjbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(3-etoxykarbonylazetidin-1-yl)-3,5,6-trifluérpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(4-etoxykarbonyltiazolidin-3-yl)-3,5,6-trifluérpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolin-1-yl)-3,5,6-trifluérpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-3,5,6-triﬂuérpyridin-2-
yloxyloenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonyl-4-benzyloxypyrolidin-1-yl)-3,5,6-
trifludrpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(4-etoxykarbonyl-5,5-dimetyltiazolidin-3-yl)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(2-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-3,5,6-
trifludrpyridin-2-yljoxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(3-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-3,5,6-
trifludrpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-ber;zyloxy-3—[(4-(N-mety|-N-(4-etoxykarbonylcyklohex-1 -yl)amino)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(4,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-ylyamino)-
3,5,6-trifludrpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(2,4-dietoxykarbonylcykiohex-1-yl)amino)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
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4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(1-etoxykarbonylcykioprop-1-yl)amino)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(2-etoxykarbonylnorbornan-2-yl)amino)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(3-etoxykarbonylnorbornan-2-yl)Jamino)-3,5,6-
trifludrpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(1,3-dietoxykarbonylcyklobut-1-yl)amino)-3,5,6-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-2-metoxykarbonyl-2-benzyloxy-cyklohexa-3,5-dién-1-
ylYoxy-6,3,5-trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6,3,5-triflubrpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-1-metyl-2-etenylcykiohex-2-yl)oxy-
6,3,5-trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6,3,5-trifludrpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(9-metoxykarbonylfluorén-3-yl)oxy-6,3,5-trifludrpyridin-2-
yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(9-metoxykarbonyl-2-chlérfluorén-8-yl)oxy-6,3,5-
trifludrpyridin-2-yl)oxy]benzonitril, ‘
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-3,4,5-tribenzyloxycyklohex-1-yl)oxy-
6,3,5-trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcykloprop-1-yl)oxy-6,3,5-trifluorpyridin-
2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohept-1-yl)oxy-6,3,5-trifluérpyridin-2-
yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-6,3,5-trifludrpyridin-2-

yl)oxy]benzonitril,
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- 4-benzyloxy—3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[3.2. 1]-okt-1-yl)oxy-6,3,5-
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril, |

- 4-benzyloxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]-okt-1-yl)oxy-6,3,5-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]-okt-1-yl)oxy-6,3,5-
trifluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-2-benzyloxycyklobut-1-yl)oxy-6,3,5-
trifluérpyridin-2-yt)oxylbenzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]-hept-1-yl)oxy-6,3,5-
trifluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]-hept-1-yl)oxy-6,3,5-
trifludrpyridin-2-yl)oxylbenzonitril, a

- 4-benzyloxy-3-[(4-(3-metoxykarbonyladamant-1-yl)oxy-6,3,5-triflubrpyridin-2-

yl)oxy]benzonitril.

Priprava 5
Priprava zlt¢enin vSeobecného vzorca (J)
A

Podfa tohto vyhotovenia bol pouzity roztok, ktory obsahoval 4-benzyloxy-3-[(4-
(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-3,5,6-trifluérpyridin-2-yl)oxy]
benzonitril (pouzité 0,87 g, ¢o je 1,7 mmolu) v DMSO (17 mi), pricom k tomuto
roztoku bol pridany 3-(1-metylimidazolin-2-yl)fenol (v mnozZstve 0,32 g, o je 1,8
mmolu) a uhli¢itan cézny (v mnozstve 0,7 g, ¢o je 2,1 mmolov). Vysledna
reakéna zmes bola premieSavana pri teplote 35 °C. Po 4 drioch bola tato
reakéna zmes ochladena na teplotu okolia a potom bola naliata do zmesi
obsahujicej 100 ml vody a 100 mi etylacetatu. Vodna vrstva bola oddelena a
extrahovana dal$im podielom 100 mi etylacetatu. Organické extrakty boli

spojené a tento spojeny podiel bol premyty 0,5 M vodnym roztokom hydroxidu
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draselného (100 ml) a sofankou (100 ml), nao bol potom tento podiel ususeny
siranom horec¢natym MgSO,, prefiltrovany a skoncentrovany vo vakuu, pricom
tymto spésobom bol pripraveny 4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-
etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitri  vo  forme
pevnej peny.

NMR (CDCl5): 7,4 - 6,8 (m, 12), 5,0 (s, 2),4,2(q, 2), 3.9 (1, 2), 3,5 (t, 2), 3,2 (s,
3),28(s, 3),24-17(m,8), 1,3 (t 3) ppm. ’

B.

Podobnym spdsobom ako je uvedené hore, bola pripravena nasledujica

zlu¢enina vSeobecného vzorca (J):

- 4-benzyloxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metylimidazol-2-
ylfenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril.

C.

Podobnym spésobom boli pripravené nasledujice zli¢eniny vSeobecneho

vzorca (J):

- 4-benzyony-3—[(4-N-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yI)amino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-N-(2-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-N-(3-etoxykarbonyicyklohex-1-yl)amino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-N-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitri,

- 4-benzyloxy-3-(4-N-(4,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-N-(2,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
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4-benzyloxy-3-[(4-N-(1-etoxykarbonylcykloprop-1-yl)amino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-N-(2-etoxykarbonylnorbornan-2-yl)amino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-N-(3-etoxykarbonylnorbornan-2-ylyamino-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-N-(1,3-dietoxykarbonylcyklobut-1-yl)Jamino-6-(3-(1- ,
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonyl-2-benzyloxycyklobut-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(3-etoxykarbonylcyklobut-1-yl)oxy-6-(3-(1-metylimidazolin-
2-ylyfenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(3,4-dietoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metylimidazolin-
2-yl)fenoxy)-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metylimidazolin-
2-yl)fenoxy)-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metylimidazolin-
2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonyltetrahydroizochinolin-3-yl)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(6-etoxykarbonyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(7-etoxykarbonyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yloxy]benzonitril,
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4-benzyloxy-3-[(4-(3-etoxykarbonylazetidin-1-yl)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-
yh)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(4-etoxykarbonyltiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-
ylYfenoxy)-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolin-1-yl)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-
yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yljoxyjbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-etoxykarbonyl-4-benzyloxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(4-etoxykarbonyl-5,5-dimetyltiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(2-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]oenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(2-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(3-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(4-etoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-N-(4,4-dietoxykarbonylcyklohex-1 -yl)amino)-6-(3-
(1-metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(2,4-dietoxykarbonylcyklohex-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(1 -etoxykarbonylcykloprop-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxyloenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(2-etoxykarbonylnorbornan-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxyloenzonitril,
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4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(3-etoxykarbonylnorbornan-2-yljamino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(N-etyl-N-(1,3-dietoxykarbonylcyklobut-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy)-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-metoxykarbonyl-2-benzyloxycyklohexa-3,5-dien-1-
yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxyl-
benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-1-metyl-2-etenylcyklohex-2-yl)oxy-6-(3-
(1 -metyl)imidazolin-2-y|)fenoxy-3,5-diﬂuérpyridin-2-yl)oxy]benzonitri|,
4-benzyloxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-Z-yl)fenoxy-S,5-diﬂuérpyridin-2-y|)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(9-metoxykarbonylfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(9-metoxykarbonyl-2-chlérfluorén-8-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-3,4,5-tribenzyloxycyklohex-1-yl)oxy-6-
(3-(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitri,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcykloprop-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,
4-benzyloxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[3.2.1]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,

31178/H



68

- 4-benzyloxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]-okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]-okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-2-benzyloxycyklobut-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]-hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-diftuérpyridin-2-yl)oxy]benzonitril,

- 4-benzyloxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril, a

- 4-benzyloxy-3-[(4-(3-metoxykarbonyladamant-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzonitril.

Priklad 1
Postup pripravy zlicenin vSeobecného vzorca (la)
A.

Podla tohto postupu bol pouzity roztok obsahujuci 4-benzyloxy-3-[(4-(N-metyl-
N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-yl)fenoxy-

3,5-difludr-pyridin-2-ylyoxylbenzonitril (v mnozstve 1,1 g, ¢o je 1,6 mmolu)
v absolutnom etanole (30 ml), pri€om tento roztok bol ochladeny na -78 °C a
touto zmesou bol potom prebublavany plynny chlorovodik po¢as 15 minut.
Takto ziskana vysledna zmes bola potom premiesavana v utesnenej nadobe pri
teplote okolia poéas 22 hodin, naéo bola skoncentrovana za sucasneho
odstranenia prchavych podielov vo vakuu a bez zahrievania, pricom tymto
sposobom sa ziskala biela pevna pena. Tato pena bola potom rozpustena
v absollitnom etanole (40 ml) a tento produkt bol potom zahrievany pri teplote
varu pod spatnym chladi¢om, pri¢om touto zmesou bol opatrne prebublavany
plynny amoniak. Po 3 hodinach bola tato reakéna zmes ochladena na teplotu

okolia a skoncentrovana vo vakuu. Tento produkt bol predisteny metédou
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HPLC na koléne C18 Dynamax, pricom sa pouZilo gradientové eluovanie s
pouzitim 20 az 80 %-ného acetonitrilu vo vode s pridavkom 0,1 % kyseliny
trifluéroctovej, pricom tymto spésobom bol pripraveny pozadovany produkt, 4-
hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin vo forme soli
s kyselinou trifluéroctovou, pri¢om tato zli€enina sa ziskala ako biela pevna
latka.

NMR (DMSO-de/TFA): 10,2 (brs, 1), 9,0 (brs, 2), 8,8 (brs, 2),7,3-7,6 zm, 6),
70(d, 2),39-42(m,6),32(s, 3),30¢(s, 3),29(,3),21(m, 4),16-18
(m, 4), 1,2 (t, 3) ppm.

B.

Podobnym spdsobom ako je uvedené hore boli pripravené nasledujucie
zlu¢eniny vSeobecného vzorca (1)
4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin vo forme soli s trifluéroctovou
kyselinou.

NMR (DMSO-dg): 10,2 (br s, 1), 9,0 (br's, 2), 8,8 (br s, 2), 7,3 - 7,6 (m, 6), 7,0
(d, 2),4,8(m, 1),38-42(m,8),30¢(s, 3),29(s,3),23(m, 1),19(m,3), 1.2
(t, 3) ppm.
4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin vo forme soli s trifluéroctovou
kyselinou.

NMR (DMSO-dg): 10,2 (br s, 1), 9,0 (brs, 2), 88 (brs, 2), 7,3 -7,6 (m, 6), 7,0
(d,2),48(m, 1),38-42(m,6),36(s, 3),3,0¢(s,3),29¢(,3),23(m,1),19
(m, 3) ppm.

C.

Podobnym spdsobom boli pripravené nasledujuce zluceniny vSeobecného

vzorca (l):
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4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl) imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-metoxykarbonylcyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,3-dimetoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-metoxykarbonylcyklopropyl-1-yl)amino)-6-(3-(1- ,
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-metoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-y|)fenoxy-3,5-diﬂuc')rpyridin-2—y|)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-metoxykarbonylcyklohex-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-metoxykarbonylcyklohex-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-metoxykarbonylcyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,3-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,1-dietoxykarbonylcyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(2-etoxykarbonylnorbornan-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-etoxykarbonylbicyklo[2.2.2]okt-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylicyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,3-dietoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-
(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopropyl-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklohex-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklohex-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,3-dietoxykarbonylcyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,1-dietoxykarbonylcyklohex-4-ylyamino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(2-etoxykarbonylnorbornan-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylbicyklo[2.2.2]okt-2-yl)amino)-6-
(3-(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklopent-2-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohex-2-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yhfenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohex-4-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1,2-dimetoxykarbonylcyklopent-3-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcykiobut-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-1-hydroxycyklobut-3-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylnorbornan-3-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylmetyl-3-oxopiperazin-1-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-etoxykarbonyldihydroizochinolin-2-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(7-etoxykarbonyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-6-(3-(1-.
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-etoxykarbonyltetrahydroizochinolin-2-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-etoxykarbonylazetidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
y|)fenoxy-3,5-diﬂu<’)rpyridin-2-y|)o$<y]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-etoxykarbonyltiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylyfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonyl-4-hydroxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-etoxykarbonyl-5,5-dimetyltiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonyl-2-hydroxycyklohexa-3,5-dién-1-yl)oxy-6-
(3-(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yh)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-1-metyl-2-etenyl-cyklohex-2-yl)oxy-6-(3-
(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-metoxykarbonylfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-metoxykarbonyl-2-chlorfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1- y
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-3,4,5-trihydroxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcykloprop-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyI)imidazolin-2-y|)fenoxy-3,5-diﬂuérpyridin~2-yl)oxy]be'nzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[3.2.1]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklio[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-2-hydroxycyklobut-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

4-hyd roxy-3-[(4—(3-metoxykarbonylbicyklo[z.2. 1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin, a

31178/H



74

- 4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonyladamant-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin.

Priklad 2
Postup pripravy zliéenin vdeobecného vzorca (Ib)
A.

Podla tohto postupu bol pouzity roztok, ktory obsahoval 4-hydroxy-3-[(4-(N-
metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-diflurpyridin-2-yl)oxylbenzamidin vo forme soli s kyselinou
trifluéroctovou (pouzité 0,80 g, ¢o je 1,2 mmolu) v 25 ml 6 N vodného roztoku
kyseliny chlorovodikovej, pricom tento roztok bol potom premiesavany 1 hodinu
pri teplote 60 °C. Tento roztok bol potom ochladeny na teplotu okolia, naco bol
zriedeny acetonitrilom a kyselinou trifluéroctovou a potom bol tento produkt
vyéisteny HPLC metddou v koléne C18 Dynamax, pricom sa pouzila
gradientovd eluacia s pouzitim 20 az 80 %-ného acetonitrilu vo vode
s pridavkom 0,1 % kyseliny trifluéroctovej a tymto spésobom bol pripraveny
poZzadovany 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-
(1-metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-dif|u(3rpyridin-2-y|)o5(y]benzamidin vo forme
soli s kyselinou trifluéroctovou, pricom tento produkt bola biela pevna latka.
NMR (DMSO-dg/TFA): 10,2 (brs, 1), 9,0 (br s, 2), 8,8 (brs, 2), 7,3 - 7,6 (m, 6),
7,0(d, 2),4,1(m, 2),3,9(m, 2),3,2(s, 3),3,0(s,3),29¢(s,3),21(m, 4),16 -
1,8 (m, 4) ppm.

B.

Podobnym sposobom ako je uvedené hore bola pripravena nasledujuca
zluéenina vSeobecného vzorca (l):

4-hydroxy-3-[(4-(N-(2-karboxypyrolidin-1-yl)amino-6-(3-(1-metylimidazolin-2-yl)
fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin vo forme soli s kyselinou

trifluéroctovou.
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NMR (DMSO-dg): 10,2 (br s, 1), 9,0 (brs, 2),88 (brs, 2), 7,3-7,6 (m, 6), 7,0
(d, 2),4,7(m, 1),3,8-4,1(m, 6),3,0(s, 3),2,3(m, 1), 1,9 (m, 3) ppm.

C.

Podobnym spdsobom boli pripravené nasledujice zluceniny vSeobecného

vzorca (l):

4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-ylyfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin, ’

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,3-dikarboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycykiopropyl-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-2-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-ylfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-3-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin, |

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,3-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,1-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(2-karboxynorbornan-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxybicyklo[2.2.2]okt-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-

metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,3-dikarboxycyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopropyl-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklohex-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklohex-3-yl)amino)-6-(3-(1- -
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)
imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,3-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,1-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(2-karboxynorbornan-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1 -karboxybicyklo[2.2.2]okt-2-yl)amin6)-6-(3-(1 -
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklopent-2-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohex-2-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohex-4-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1,2-dikarboxycyklopent-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklobut-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yljoxylbenzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-1-hydroxycyklobut-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-
imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxynorbornan-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxymetyl-3-oxopiperazin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)-

~ imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxydihydroizochinolin-2-yl)-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(6-karboxy-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-6-(3-(1-mety!)-
imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxytetrahydroizochinolin-2-yl)-6-(3-(1-metyl)-
imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxyazetidin-2-yl)-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxytiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1 -metyl)-imidazolih-Z-
y|)fenoxy-3,5-diﬂuérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxy-4-hydroxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-
2-yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxy-5,5-dimetyltiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-metyl)-
imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxy-2-hydroxycyklohexa-3,5-dién-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)-imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-1-metyl-2-etenylicyklohex-2-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-
imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yt)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-karboxyfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-karboxy-2-chiérfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-3,4,5-trihydroxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycykloprop-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohept-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklopent-1-yl)oxy-6-(3-(1 —metyl)imidaiolin-Z-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[3.2.1]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)-
imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxybicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-2-hydroxycyklobut-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
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- 4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxybicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin, a

- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxyadamant-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin.

Priklad 3

V tomto priklade bude ilustrovana priprava reprezentativnych farmaceutickych
prostriedkov na peroralne podavanie, ktoré obsahuja zluCeninu podia
predmetného vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnid solf odvodenu od tejto
zluéeniny, ako napriklad 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-
1-yl)amino)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-
yl)oxy]benzamidin.

A

Zlozky % hmot./hmot.
zluéenina podla vynalezu 20,0 %
lakt6za : 79,5 %
stearat hore¢naty 0,5 %

VysSie uvedené zlozky boli zmieSané a viozené do zelatinovych kapsul

s pevnym obalom, pricom kazda tato kapsula obsahovala 100 mg uvedenej

zmesi.
B.

Zlozky % hmot./hmot.
zlta€enina podla vynalezu 20,0 %
stearat hore¢naty 0,9 %
Skrob 8,6 %
laktéza 69,6 %
PVP (polyvinyipyrolidin) 0,9 %
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Vy$sie uvedené zloZky boli s vynimkou stearatu hore¢natého spojené a

granulované s pouzitim vody ako granulaénej kvapaliny. Takto ziskany

pripravok bol potom usuSeny, zmieSany so stearatom horeCnatym a

sformovany do formy tabletiek vo vhodnom tabletovacom zariadeni.

C.

Zlozky
zluéenina podfa vynalezu 01g
propylénglykol 2009
polyetylénglykol 400 200g
polysorbat 80 1,09
voda doplinok do 100 ml

Zluéenina podla predmetného vynalezu bola rozpustena v propylénglykole,

polyetylénglykole 400 a polysorbate 80. Potom bolo pridané dostatocné

mnoZstvo vody za suéasného miesania, ¢im sa ziskalo 100 ml roztoku, ktory

bol prefiltrovany a davkovany do flasticiek.

D.

Zlozky % hmot./hmot.
zlu¢enina podfa vynalezu 20,0 %
podzemnicovy olej 78,0 %
Span 60 20%

Tieto vy$Sie uvedené zlozky boli roztavené, zmieSané a plnené do makkych

elastickych kapsul.

E.

Zlozky % hmot./hmot.
zluéenina podfa vynalezu 1,0 %
mety! alebo karboxymetylceluléza 20 %

0,9 %-ny slany roztok

doplnok do 100 ml
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Zluéenina podla predmetného vynalezu bola rozpustena v roztoku celuldzy a v

slanom roztoku, tento roztok bol prefiltrovany a pineny do ffastiiek na pouZitie.

Priklad 4

V tomto priklade bude ilustrovana priprava reprezentativneho farmaceutického
prostriedku na parenteralne podavanie, ktory obsahuje zluéeninu ’podra
predmetného vynalezu alebo farmaceuticky prijatefni solf odvodent od tejto
zlGéeniny, ako napriklad 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylpyrolidin-
1-yl)amino)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-

yhoxy]benzamidin.

Zlozky
zluéenina podfa vynalezu 0,02¢
propylénglykol 20,0g
polyetylénglykol 400 20049
polysorbat 80 1,09
0,9 %-ny slany roztok dopinok do 100 ml

Zluc¢enina podlfa predmetného vynalezu bola rozpustena v propylénglykole,
polyetylénglykole 400 a polysorbate 80. Potom bolo za mieSania pridané
dostatoéné mnozstvo 0,9 %-ného slaného roztoku tak, aby sa ziskalo 100 ml

I.V. roztoku, ktory bol prefiltrovany s pouzitim 0,2 p membranového filtra a

potom bol tento roztok pineny za steriinych podmienok.

Priklad 5

V tomto priklade bude ilustrovana priprava reprezentativneho farmaceutického
prostriedku vo forme ¢apika, ktory obsahuje zlG€eninu podfa predmetného

vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnd sol odvodenu od tejto zlG¢eniny, ako
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napriklad 4-hydroxy-3-[(4-(N-(2-etoxykarbonyl-pyrolidin-1-yl)amino)-6-(3-(1-

metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin.

Zlozky % hmot./hmot.
zlu€enina podla vynalezu 1,0 %
polyetylénglykol 1000 74,5 %
polyetylénglykol 4000 245 %

Jednotlivé zlozky boli spoloéne roztavené a zmieSané na parnom kupeli, naco

boli naliate do foriem, pricom v kazdej forme bolo obsiahnuté celkovo 2,5 g

tohto prostriedku.

Priklad 6

V tomto priklade bude ilustrovana priprava reprezentativneho farmaceutického

prostriedku vhodného na insuflaciu, ktory obsahuje zluCeninu podla

predmetného vynalezu alebo farmaceuticky prijatelni sol odvodenu od tejto

zlu¢eniny, ako napriklad 4-hydroxy-3-[4-(N-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-

yl)amino)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)-

oxy]benzamidin.

Zlozky

% hmot./hmot.

mikronizovana zluc¢enina podla vynalezu 1,0 %

mikronizovana laktoza

99,0 %

Uvedené zlozky boli rozomleté, zmie$ané a naplnené do insuflatora, ktory bol

vybaveny davkovacou pumpickou.
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Priklad 7

V tomto priklade bude ilustrovana priprava reprezentativneho farmaceutického
prostriedku vo forme pre rozpraSovag, ktory obsahuje zlic¢eninu podla
predmetného vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnd sol odvodend od tejto
zliGeniny, ako napriklad 4-hydroxy-3-[4-(N-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-
yl)amino)-6-(3-(1-metylimidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)-

oxy]benzamidin.

Zlozky % hmot./hmot.
zla€enina podla vynalezu 0,005 %
voda 89,995 %
etanol 10,000 %

Zlucenina podfa predmetného vynalezu bola rozpustena v etanole a zmieSana
s vodou. Tato formulacia bola potom napinena do nebulizéra vybaveného

davkovacou pumpickou.

Priklad 8

V tomto priklade bude ilustrovana priprava reprezentativneho farmaceutického
prostriedku v aerosolovej forme, ktory obsahuje zlu€eninu podla predmetného

vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnu sol odvodenu od tejto zlGCeniny, ako

napriklad

Zlozky % hmot./nmot.
zluéenina podla vynalezu 0,10 %
Propelant 11/12 98,90 %
kyselina olejova 1,00 %

Zlugenina podla predmetného vynalezu bola dispergovana v kyseline olejovej a
propelantoch. Takto ziskana vysledna zmes bola potom naliata do zasobnika

pre aerosol, ktory bol vybaveny odmeriavacim ventilom.
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Priklad 9
Test in vitro na faktor Xa, trombin a aktivator tkanivového plazminogénu

V tomto teste bude demonStrovana ucinnost zlucenin podfa predmetného
vynalezu voéi faktoru Xa trombinu a aktivatoru tkanivového plazminogéﬁu.
Tieto aktivity je mozné stanovit ako pociatoény rozsah rozstiepenia peptidu p-
nitroanilidu tymto enzymom. Produkt tohto Stepenia, p-nitroanilin, absorbuje pri
405 nm a molarnom extinké&nom koeficiente 9 920 M'em™.

Reakéné latky a roztoky:

Dimetylsulfoxid (DMSO) (s kvalitou analyzovanou metddou podla Bakera)

Testovaci pufor:

50 mM TrisHCI, 150 mM NaCl, 2,5 mM CaCl, a 0,1 % polyetylénglykol 6000,
pH7,5.

Enzymy (Enzyme Research Lab.):

1. Zasobny roztok ludského faktora Xa: 0,281 mg/ml v testovacom pufri,
skladované pri teplote -80 °C (pracovny roztok (2X): 106 ng/ml alebo 2 nM

v testovacom pufri, pripraveny pred pouzitim).

2. Zasobny roztok fudského trombinu: skladované pri teplote -80 °C (pracovny

roztok (2X): 1200 ng/ml alebo 40 nM v testovacom pufri, pripraveny pred
pouzitim).

3. Ludsky tkanivovy plazminogénovy aktivator (tPA) (dva retazce, Sigma)
zasobny roztok: 1 mg/ml, skladované pri teplote -80 °C (pracovny roztok (2X):

1361 ng/ml v testovacom pufri, pripraveny pred pouZitim).

Chromogénne substraty (Pharmacia Hepar Inc.):

1. $2222 (FXa test) zasobny roztok: 6 mM v dH,0, skladované pri teplote 4 °C
(zasobny roztok (4X): 656 uM v testovacom pufri).
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2. S2302 (trombinovy test) zasobny roztok: 10 mM v dH;0, skladované pri
tép|ote 4 °C (zasobny roztok (4X): 1200 u v testovacom pufri).

3. 52288 (tPA test) zasobny roztok: 10 mM v dH,O, skladované pri teplote 4 °C
(pracovny roztok (4X): 1484 uM v testovacom pufri).

(VSetky substratové pracovné roztoky boli pripravené v testovacom dni 5)
Standardny zasobny roztok inhibiénej zlugeniny:
5 mM v DMSO, skladované pri teplote -20 °C.

Zasobné roztoky testovanych zlaéenin (zli¢eniny podla predmetného

vynalezu):

10 mM v DMSO, skladované pri teplote -20 °C.

Testovaci postup:

Testy boli vykonavané s pouzitim 96-jamkovych mikrotitranych platni pri
celkovom objeme 200 ul. Test bol vykonany pri findinej koncentracii 50 mM

TrisHCI, 150 mM NaCl, 2,5 mM CaCl,, 0,1 % polyetylénglykol 6000, pH 7,5,
v nepritomnosti alebo v pritomnosti Standardného inhibitora alebo testovanej

zlu€eniny a enzymu a substratu pri nasledujucich koncentraciach:
1. 1 nM faktoru Xa a 164 uM S2222,

2. 20 nM trombinu a 300 uM S2302 a

3.10nMtPA a 371 uM S2288.

Koncentracie Standardnych inhibiénych zliéenin pri tomto teste boli v rozsahu
od 5 uM do 0,021 uM v 1 az 3 zriedeniach. Koncentracia testovanych zltic¢enin
sa pri vykonavani tychto testov zvyéajne pohybovala v rozsahu od 10 pM do
0,041 uM v 1 az 3 zriedeniach. V pripade ucinnych testovanych zlicenin boli
koncentracie, pouzité v pripade testu na faktor Xa, dalej zriedené 100-nasobne
(100 nM az 0,41 nM) alebo 1000-nasobne (10 nM az 0,041 nM). Vietky pouzité
koncentracie substratu zodpovedali ich hodnote K, 2za podmienok

vykonavaného testu. Tieto testy sa vykonali pri teplote okolia.
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V prvom stupni tohto testu boli pripravené zasobné roztoky testovanej zluceniny
s koncentraciou 10 mM v DMSO (v pripade ucinnych testovanych zluc¢enin, 10
mM zasobné roztoky boli dalej zriedené na 0,1 alebo 0,01 mM roztoky
v pripade testu na faktor Xa), pri€om potom nasledovala priprava pracovnych
roztokov testovanych ziicenin (4X) postupnym zriedenim 10 mM zasobnych
roztokov s pouzZitim pristroja Biomek 1000 (alebo Multiprobe 204) v hibokych
96-jamkovych platniach nasledujicim spésobom:;

a) pripravil sa 40 uM pracovny roztok zriedenim 10 mM zasobnym roztokom 1

az 250 v testovacom pufri v dvoch stuprioch: 1 az 100 a 1 az 2,5,

b) pripravilo sa postupne pat dalSich zriedeni (1 : 3) tohto 40 uM roztoku (600
pl pre kazdu koncentraciu). V tomto teste teda bolo pouzitych celkom Sest
zriedenych roztokov testovanej zli¢eniny, so §tandardnou inhibiénou
zlu€eninou (5 mM zasobny roztok) alebo DMSO (kontrolny) boli vykonané

rovnaké stupne zriedenia ako je uvedené vyssie pre testované zluceniny.

V nasledujicom stupni tohto testu sa preniesli 50 ul pracovné roztoky
testovanej zlu€eniny (4X) (s koncentraciou v rozsahu 40 uM az 0,164 uM),
v dvojitom vyhotoveni, na mikrotitraéné platne s pouzitim Biomek alebo
MP204). K tymto roztokom sa potom pridalo 100 ul enzymového pracovného
roztoku (2X) s pomocou Biomek alebo MP204). Vysledné roztoky boli

inkubované pri teplote okolia po¢as 10 minut.

K tymto roztokom sa potom pridalo 50 pl substratového pracovného roztoku
(4X) s pouzitim Biomek alebo MP204.

Kinetické charakteristiky enzymu sa merali pri 405 nm v 10 sekundovych
intervaloch pocas piatich minut s pouzitim pristroja Thermomax plate reader pri

okolitej teplote.
Vyhodnotenie K; testovanych zlucenin:

Enzymova rychlost bola vyhodnotena ako hodnota mOD/minita, ktora bola
stanovena pri prvych dvoch mindtach merania. Hodnoty ICsp boli stanovené

aplikaciou tychto hodnét na log-logitovd rovnicu (linearnu) alebo na
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Morrisonovu rovnicu (nelinearnu) s pomocou Excel spread-sheet. Hodnoty K; sa
potom ziskali delenim hodnoty ICso dvoma. Potom boli beznym rutinnym
sposobom vypocitané hodnoty K; (faktor Xa) nizSie ako 3 nM z Morrisonovej

rovnice.

Zluceniny podfa predmetného vynalezu vykazovali pri vykonavani tychto testov

schopnost inhibovat' fudsky faktor Xa a fudsky trombin.

Priklad 10
In vivo test na [udsku protrombinazu

Pomocou tohto testu bola demonstrovand schopnost zlGEenin podla
predmetného vynalezu inhibovat protrombinazu. Protrombinaza (PTaza)
katalyzuje aktivaciu protrombinu za vzniku fragmentu 1,2 plus trombinu a
meizotrombinu ako medziprodukty tohto procesu. Tento test predstavuje test
na konecné Stadium. Aktivita protrombinazy sa meria ako aktivita trombinu
(jeden z reakénych produktov) alebo pomocou mnozZstva vytvoreného trombinu
za €as s pomocou Standardnej krivky trombinu (nM verzus mOD/minuta). Kvéli
vyhodnoteniu ICsq (PTaza) zlu¢enin podla predmetného vynalezu sa aktivita

PTazy vyjadri trombinovou aktivitou (mOD/minuta).

Pouzité latky:

Enzymy:

1. Ludsky faktor Va (Haematologic Technologies Inc., Cat# HCVA-OﬁO),

pracovny roztok: 1,0 mg/ml v 50 % glycerolu, 2 mM CaCl,, skladované pri
teplote -20 °C.

2. Ludsky faktor Xa (Enzyme Res. Lab. Cat# HFXa1011), pracovny roztok:
0,281 mg/ml v testovacom pufri (bez BSA), skladované pri teplote -80 °C.

3. Ludsky protrombin (Fll) (Enzyme Res. Lab., Cat# HP1002), pracovny roztok:
zriedeny FIl na 4,85 mg/ml vtestovacom pufri (bez BSA), skladované pri
teplote -80 °C.
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Fosfolipidové vacky (PCPS):

PCPS vacky (80 % PC, 20 % PS) boli pripravené za pomoci modifikacie
metody uvedenej v publikacii: Barenholz a kol., Biochemistry (1977), Vol. 16,
str. 2806 - 2810.

Fosfatidylserin (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat# 840032): 10 mg/ml
v chloroforme, Cisteny z mozgu, skladovany pri teplote -20 °C pod atmosférou

dusika alebo argénu.

/

Fosfatidilcholin (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat# 850457): 50 mg/ml v
chloroforme, synteticky 16 : 0 - 18 : 1 palmitoyl - oleoyl, skladované pri teplote

-20 °C pod atmosférou dusika alebo argénu.

Spectrozyme-TH (American Diagnostica Inc., Cat# 238 L, 50 umoloy,
skladované pri teplote miestnosti), pracovny roztok: rozpustené 50 umolov v 10

ml dH20.

BSA (Sigma Chem. Col. Cat# A-7888, Fraction V, RIA akost).

Testovaci pufor: 50 mM TrisHCI, pH 7,5, 1560 mM NaCl, 2,5 mM CaCl,, 0,1 %
PEG 6000 (BDH), 0,05 % BSA (Sigma, Fr. V., RIA akost).

Pre jednu platriu boli pripravené nasledujlce pracovné roztoky:
1. Protrombinazovy komplex:

a) 100 uM PCPS (27,5 ul PCPS zasobného roztoku (4,36 mM) zriedené na

koneénu koncentraciu 1200 pi testovacim pufrom.

b) 25 nM Tludsky faktor Va: 5,08 ul Va zasobného roztoku (1 mg/ml) bol

zriedeny na koneénu koncentraciu 1200 pl testovacim pufrom.

c) 5 pM Tludsky faktor Xa: bol zriedeny Xa zasobny roztok (0,281 mg/ml)

v pomere 1 : 1 220 000 testovacim pufrom. Pripravené prinajmensom 1200 pl.

Jednotlivé ekvivalentné objemy (1100 ul) kazdého komponentu boli spojené

v poradi PCPS, faktor Va a faktor Xa. Tento podiel bol nechany stat' pri teplote
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okolia po¢as 5 az 10 minut a potom bol okamzite pouzity alebo bol tento podiel

uchovavany na lade (pred pouzitim bola teplota upravena na teplotu okolia).

2. 6 uM fudsky protrombin (Fll): zriedené 124 ul FIl zasobného roztoku (4,85

mg/ml) na kone¢nu koncentraciu 1400 ! testovacim pufrom.

3. 20 mM EDTA/testovaci pufor: 0,8 ml 0,5 M EDTA (pH 8,5) plus 19,2 ml

testovacieho pufra.

4. 0,2 mM Spectrozyme-TH/EDTA pufor: 0,44 ml SPTH zasobného roztoku (5
mM) plus 10,56 ml 20 mM EDTA/zasobny pufor.

5. Testované zlG¢eniny (zluceniny podla predmetného vynalezu).

Pripravené boli zasobné roztoky (5X) z 10 mM zasobného roztoku (DMSO) a
rad zriedenych roztokov 1 : 3. Zlu€eniny boli testované pri 6 koncentraciach

dvakrat.
Podmienky testu a postup:

Protrombinazova reakcia bola vykonana vo finalnej 50 ul zmesi obsahujucej
PTéazu (20 uM PCPS, 5 nM hFVa a 1 pM hFXa), 1,2 uM ludského faktora Il a s
premenlivou koncentraciou testovanych zluéenin (5 uM az 0,021 uM alebo nizsi
koncentraény rozsah). Tato reakcia bola nastartovana pridavkdm PTazy a
reakéna zmes bola inkubovana poc¢as 6 minut pri teplote okolia. Reakcia bola
potom zastavena pridavkom EDTA/pufra na kone¢nt koncentraciu 10 mM.
Aktivita trombinu (produkt) bola merana v pritomnosti 0,1 mM Spectrozyme-TH
ako substrat pri 405 nm pocéas 5 minut (10 sekundové intervaly) pri teplote
okolia s pomocou THEROmax microplate reader. Reakcie boli vykonané na 96-

jamkovych mikrotitraénych platniach.

V prvom stupni tohto testu bolo 10 plvzriedenej testovanej zliceniny (5X) alebo
pufra pridanych na platne, ¢o bolo vykonané dvojito. Potom bolo 10 pl
protrombinu (hFll) (5X) pridanych do kaZdej jamky. Dal$ich 30 ul PTazy bolo
pridanych do kazdej jamky, naco bolo vykonané meranie pocas asi 30 sekund.

Tieto platne boli potom inkubované pri teplote okolia pocas 6 mindt.
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V nasledujicom stupni bolo 50 pl 20 mM EDTA (v testovacom pufri) pridanych .
do kazdej jamky kvéli zastaveniu reakcie. Vysledné roztoky boli potom miesané
poCas asi 10 sekund. Potom bolo 100 pul 0,2 mM Spectrozyme pridanych do
kazdej jamky. Rychlost trombinovej reakcie bola potom merana pri 405 nm
po€as 5 minut (v 10 sekundovych intervaloch) s pomocou Molecular Devices

microplate reader.

Vyhodnotenie: ;
Rychlost trombinovej reakcie bola vyjadrena ako mOD/mindta, pricom bolo
pouzité OD odpoctov pocas patminutovej reakcie. Hodnoty I1Csq boli vypocitané

s pomocou vhodného programu z log-logitovej krivky.

Zlic¢eniny podlfa predmetného vynalezu prejavovali schopnost inhibovat

trombinazu pri testovani tymto hore opisanym testom.

Priklad 11
In vivo test

V nasledujucom teste bola demons$trovana schopnost zlucenin podla

predmetného vynalezu pdsobit ako antikoagulaéné latky.

Podfa tohto testu boli pouzZiti sam&ekovia krys (s hmotnostou 250 az 330 g),
ktori boli anestetizovani pentobarbitalom sodnym (90 mg/kg i.p.) a pripraveni na
vykonanie chirurgického zakroku. Lava kréna tepna bola kanylovana na
meranie krvného tlaku a rovnako na odoberanie krvnych vzoriek na
monitorovanie meniacej sa zrazanlivosti (protrombinova doba (PT) a aktivovany
parcialny tromboplastinovy interval (aPTT)). Chvostova Zila bola kanylovana pre
ucely aplikovania testovanych zlu€enin (to znamena zluéenin podia
predmetného vynalezu a Standardnych zlU€enin) a tromboplastinovej infuzie.
Potom bolo otvorené brucho strednou inciziou, nado bola oddelena
abdominalna véna cava vo vzdialenosti 2 az 3 cm od renalnej Zily. VSetky zilné
rozvetvenia vtomto 2 az 3 centimetrovom segmente abdominalnej vény cava

boli podviazané. Po vykonani vSetkych tychto chirurgickych zakrokov boli
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zvieratd nechané stabilizovat pred vykonanim experimentov. Testované
zlu€eniny boli podavané vo forme intraven6zneho bolusu (t = 0). Po troch
minatach (t = 3) sa zacala patminatova infuzia tromboplastinu. Po dvoch
minutach inflzie (t = 5) bola abdominalna véna cava podviazana na oboch
koncoch, proximalnom a distalnom. Cieva bola ponechana na mieste 60 mindt,
nato bola odrezanda, dalej v nej bola vyrezana §trbina a zrazenina (ak sa tu
vyskytovala) bola opatrne odstranend a odvaZena. Statisticka analyza
vysledkov bola vykonana s pouZitim testu ,Wilcoxin-matched-pairs signed rank

test, (Wilcoxinov sériovy test so znadenymi vzajomne zodpovedajicimi parmi).

Zlu€eniny podla predmetného vynalezu na vykonavanie tohto testu

demonstrovali schopnost zrazat krv.

Predmetny vynalez bol opisany v hore uvedenom texte s pouzitim Specifickych
vyhotoveni, avSak je potrebné zdéraznit, Zze odbornikom pracujicim v danom
odbore nebude problém vykonat vramci tohto vynalezu dalSie zmeny a
ekvivalentné rieSenia bez toho, aby sa tymto vybocCilo z ramca rozsahu tohto
vynalezu alebo aby sa §lo za ramec chapania tohto vynalezu. Okrem toho je
potrebné uviest, Ze dalSie mnohé modifikacie a ekvivalentné rieSenia, ktorym je
mozné nahradit uvedené S$pecifické vyhotovenia, je moZné vykonat v ramci
rozsahu predmetného vynalezu bez toho, aby sa tym zmenil rozsah vynalezu a
jeho chapanie. Dalej je potrebné uviest, Ze je mozné v ramci vynalezu vykonat
mnohé modifikacie tak, aby sa dané rieSenie prisposobilo danej konkrétnej
situacii, pouZitym materidlom, zloZeniu jednotlivych materidlov, postupu,
jednotlivym stupfiom alebo stupfiu postupu, aspektom a rozsahu a chapaniu
daného vynalezu. VSetky tieto modifikacie spadaji do rdmca a rozsahu

predmetného vynalezu a nasledujucich patentovych narokov.
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A znamena skupinu -C(R%= alebo -N=,

Z'aZ? navzajom na sebe nezavisle znamenaju -O-, -N(Rg)-, -S-, -S(0)-,
-S(0),- alebo -OCH_-,

R' a R* navzajom na sebe nezavisle kaZdy predstavuje atom vodika,
halogénu, alkylova skupinu, nitroskupinu, skupinu -OR?, —C(O)ORg,
-CONRHR'®, -N(R%HR'?, -N(R%C(0)R?® alebo -N(H)S(O),R",

R? znamena skupinu -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR?,
-C(NH)N(H)C(O)OR™,  -C(NH)N(H)C(O)R®,  -C(NH)N(H)S(O),R'*  alebo
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R®,

R® znamena atéom vodika, halogénu, alkylovd skupinu, halogénalkylovt
skupinu, nitroskupinu, ureidovu skupinu, guanidinovu skupinu, skupinu -OR’,
-C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR®, -C(ON(R)R'®, R-C(ONRHR',
-CH(OH)C(O)N(RHR™®, -NRHR', -R"-N(R®R'", -C(0)OR? -R'-C(O)OR’
-N(Rg)C(O)Rg, (1,2)-tetrahydropyrimidinylovu skupinu (pripadne substituovanu
alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd . skupinu (pripadne substituovanu
alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi  skupinu  (pripadne

substituovanu alkylovou skupinou),

R® a R® nezavisle na sebe kazdy predstavuje atdm vodiké, halogénu,
alkylovli skupinu, halogénalkylova skupinu, nitroskupinu, skupinu NRHR™,
-C(0)OR®, -C(ON(RHR™, -C(OIN(R®)CH.C(OIN(RIHR™, -N(R*C(O)N(R%)R',
-N(R®)C(O)R' alebo -N(R%)S(0),R ",

R’ znamena skupinu -N(R}-(C(RHR')-R" (v ktorej n je 0 az 4),
skupinu -O-(C(R®)(R"))s-R" (v ktorej n je 0 a2 4) alebo skupinu -N(R')R®,

R® znamena atom vodika, alkylovu skupinu alebo atom halogénu,

R® a R' navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atém vodika,
alkylovi skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,

aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
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dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovd skupinu (pripadne
substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dia!kylaminokarbonylov.ou

skupinou),

R'" znamena alkylénovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym

retazcom,

R'? znamena alkylovu skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou  skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou,  aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou  skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'® znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atémov uhlika, ktory mdze byt Ciastoéne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové
atomy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou -(C(R})(R'®))m-R'® ( v ktorej m je 0 az 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou, halogénalkoxyskupinou, hydroxyskupinou,
skupinou -N(R)R'°, -C(0)OR?® alebo -C(O)N(R*)R',
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alebo R"™ predstavuje monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky
heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 ¢lenov kruhu vratane
uhlikovych atébmov a 1 az 4 heteroatémov vybranych zo suboru zahrﬁujuce'ho
atomy dusika, kyslika a siry, pri€om atomy uhlika, dusika a siry mézu byt
pripadne oxidované a dalej mbze byt tento heterocyklicky kruhovy systém
Ciastone alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky systém, priéém
tento systém je substituovany skupinou -(C(R®)(R'®)m-R'® (v ktorej m je 0 az 4)
a dalej je pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupindu,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R®)R'®, -C(0)OR?® alebo -C(O)N(R*)R",

R a R' spoloéne s atémom dusika tvoria monocyklicky, bicyklicky -
alebo tricyklicky heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 &lenov kruhu
vratane atébmov uhlika a 1 az 3 dalSich heteroatomov vybranych zo suboru
zahrnujuceho atémy dusika, kyslika a siry, v ktorom atémy uhlika, dusika alebo
siry mézu byt pripadne oxidovane, pricom tento heterocyklicky kruhovy systém
moze byt Ciastoéne alebo celkom nasyteny alebo mdzZe ist o aromaticky
systém, priCom je substituovany skupinou -(C(Rg)(Rw))m-R16 (v ktorommije 0 a
4), a pripadne je substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, ~skupinou -N(R®R'®, -C(O)OR® alebo skupinou -
C(ONRR)(R'), a

R'® znamena skupinu -C(O)OR?® alebo -C(O)N(RHR'®,
s tou podmienkou, Zze

ak R’ predstavuje skupinu -N(R%-(C(R®)(R'))r-R"™ (v ktorej n je 0), R™
nemdze byt fenylova skupina, naftylova skupina alebo piperidinylova skupina
substituovana -C(O)ORQ,
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vpripade, Ze R’ znamena -O-(C(R®)(R')).-R"™ (v ktorej n je 0), R
nemodze znamenat fenylovl skupinu, naftylovu skupinu, piperidinylovt skupinu

alebo pyrolidinylovt skupinu substituovanu -C(O)OR?,

vpripade, e R’ znamena skupinu -N(R'R'™, R"™ a R' spoloéne
s atdmom dusika, ku ktorému su pripojené, nemdézu znamenat piperazinylavi
skupinu alebo piperidinylovu skupinu substituovanu -C(O)ORg,

vo forme jediného stereoizoméru alebo zmesi tychto stereoizomérov alebo
/-

farmaceuticky prijatefnych soli tychto zlucenin.

2. Zlu€enina podfa naroku 1, zvolena zo skupiny zluéenin vSeobecného

vzorca l:

vo forme jediného stereoizoméru alebo zmesi tychto stereoizomérov alebo

farmaceuticky prijatelnych soli tychto zluéenin.

3. Zlu¢enina podfa naroku 2, v ktorej:
A znamena -N=,
Z'aZz? navzajom na sebe nezavisle znamenaju -O-, -S-, alebo -OCHg-,

R' a R* navzajom na sebe nezavisle kazdy predstavuje atém vodika,

halogénu, alkylovi skupinu alebo skupinu -OR®,

R? znamena skupinu  -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)S(O),R"  alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena ureidovu skupinu, guanidinovi skupinu, skupinu -OR?,
-C(NH)NH,, -C(OIN(R%R'™®, -N(R)R'®, (1,2)-tetrahydropyrimidinylovti skupinu
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(pripadne substituovani alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu
(pripadne substituovanu alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovt

skupinu (pripadne substituovanu alkylovou skupinou),

R® a R® nezavisle na sebe kazdy predstavuje atém vodika, halogénu,

alkylovu skupinu alebo halogénalkylovu skupinu,
R” znamena skupinu -N(R%-(C(R*(R')),-R" (v ktorej n je 0 az 4),

R? a R navzajom na sebe nezavisle kaZdy znamena atém vodika,
alkylova skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovanu  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karbbxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'? znamena alkylovu skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou  skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovana halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,

alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
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monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R" znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky, karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atémov uhlika, ktory mézZe byt Eiastoéne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mdzZu byt uhlikové
atébmy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou -(C(R*)(R'®)m-R™ (vktorej m je 0 az 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou, halogénalkoxyskupinou,  hydroxyskupinou,
skupinou -N(R%R", -C(0)OR? alebo -C(O)N(R*)R',

alebo R" predstavuje monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky
heterocyklicky kruhovy systém obsahujaci 3 az 15 ¢&lenov kruhu vratane
uhlikovych atomov a 1 az 4 heteroatomov vybranych zo suboru zahriiujuceho
atémy dusika, kyslika a siry, priéom atdmy uhlika, dusika a siry mézu byt
pripadne oxidované a dalej mbZe byt tento heterocyklicky kruhovy systém
¢iastoéne alebo celkom nasyteny alebo mdze ist o aromaticky systém, pricom
tento systém je substituovany skupinou -(C(R*)(R'®))m-R"® (v ktorej m je 0 az 4)
a dalej je pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovoU skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R%)R", -C(O)OR® alebo -(C(O)N(R*)R', a

R'® znamena skupinu —C(O)OR9 alebo -C(O)N(Rg)Rm.

4. Zlu¢enina podla naroku 3, v ktorej:
A znamena -N=,
Z" a 7? kazdy znamena -O-,

R' znamena atém vodika alebo skupinu -OR®,

31178/H



99

R? znamena skupinu -C(NH)NHz, -C(NH)N(H)S(O),R'?  alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi  skupinu  (pripadne
substituovant alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovu skupinu (pripadne
substituovani alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou),
R* znamena atém vodika,
R°aR® kazdy predstavuje atom halogénu,
R’ znamena skupinu -N(R®)-(C(R*)(R").-R"® (v ktorej n je 0 a2 4),

R? a R" navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atdm vodika,
alkylovi skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovant  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'2 znamena alkylovu skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovant
halogénom, alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskﬁpinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovani halogénom,

alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
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aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupihou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou),

R" znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky, karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atémov uhlika, ktory méZe byt CiastoCne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové
atdbmy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou -(C(RH(R'))m-R™® ( v ktorej m je 0 az 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou, halogénalkoxyskupinou, hydroxyskupinou,
skupinou -N(R%)R', -C(O)OR? alebo -C(O)N(RHR', a

R'® znamena skupinu -C(O)OR® alebo -C(O)N(R?R'.

5. Zluéenina podla naroku 4, v ktorej:

A znamena -N=,

Z' a 7% kazdy znamena -O-,

R' znamena atoém vodika alebo skupinu -OR®,
R? znamena skupinu -C(NH)NH;,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi  skupinu  (pripadne
substituovanu metylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovu skupinu (pripadne
substituovanu metylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovd skupinu

(pripadne substituovanu metylovou skupinou),
R* znamena atém vodika,
R® a R® kazdy predstavuje atém halogénu,

R’ znamena skupinu -N(R%)-(C(R%)(R'%),-R" (v ktorej n je 0),
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R® a R navzajom na sebe nezavisle kazdy znamend atom vodika,

alkylovu skupinu alebo aralkylovu skupinu,

R' znamena karbocyklicky kruhovy systém vybrany zo skupiny
zahriujucej cyklopentylovtd skupinu, cyklohexylovi skupinu, cyklobutylovu
skupinu, norbornénovu skupinu, norbornanovi skupinu a adamantylovu
skupinu, priéom tento kruhovy systém je substituovany skupinou -(C(R®)(R'))m-
R' (v ktorej m je 0) a dalej je pripadne substituovany hydroxyskupinou,
skupinou -N(R*)R', -C(O)OR?® alebo -C(O)N(RHR', a '

/

R'® znamena skupinu -C(O)OR? alebo -C(O)N(R}R'.

6. Zluéenina podla naroku 5, v ktorej:
R' znamena atém vodika, benzyloxyskupinu alebo hydroxyskupinu,
R® znamena 1-metylimidazolin-2-yl skupinu a

R’ a R® kazdy znamena atém fluéru.

7. ZlG€enina podfa naroku 6, ktord je vybrand zo skupiny zluéenin

zahriujucej:

4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklopent-2-yl)Jamino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-

2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,3-dikarboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklopropyl-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-2-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-

2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-3-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,3-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1,1-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1- ,
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(2-karboxynorbornan-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-(1-karboxybicyklo[2.2.2]okt-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,3-dikarboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopropyl-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-mety!-N-(1-karboxycyklohex-2-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklohex-3-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
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- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,3-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1,1-dikarboxycyklohex-4-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(2-karboxynorbornan-3-yl)amino)-6-(3-(1- ,
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin, a

- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxybicyklo[2.2.2]okt-2-yl)amino)-8-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin.

8. Zluéenina podla naroku 7, vybrana zo skupiny zli¢enin zahriiujuce;:
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-karboxycyklopent-1-yl)aminc)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin a
- 4-hydroxy-3-[(4-(N-metyl-N-(1-etoxykarbonylcyklopent-1-yl)amino)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin.

9. Zlu€enina podfa naroku 3, v ktore;j:

A znamena -N=,

Z'aZ? kazdy znamena -O-,

R' znamena atom vodika alebo skupinu -OR®,

R? znamena skupinu -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)S(O).R' alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R®  znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi  skupinu  (pripadne
substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd skupinu (pripadne
substituovant alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou),
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R* znamena atom vodika,
R® a R® kazdy predstavuje atém halogénu,
R’ znamena skupinu -N(R%)-(C(R*)(R')),-R"® (v ktorej n je 0 az 4),

R® a R" navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atom vodika,
alkylovii skupinu, arylovt skupinu (pripadne substituovanu halogéndm,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovanu  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R' znamena atkylovu skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou  skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou,  aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),
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R znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky heterocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 €lenov v kruhu vratane atémov uhlika a 1
az 4 heteroatémov, vybranych zo skupiny zahriujucej atdmy dusika, kyslika a
siry, pricom atomy uhlika, dusika a siry mézu byt pripadne oxidované a dalej
méze byt tento heterocyklicky kruhovy systém éiasioc’:ne alebo celkom
nasyteny alebo moéze ist o aromaticky systém a dalej je tento systém
substituovany skupinou -(C(Rg)(Rw))m-R16 (v ktorej m je 0 az 4) a dalej mbze
byt tento systém pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou
skupinou,  aralkylovou  skupinou,  alkoxyskupinou,  aryloxyskupinou,
aralkoxyskupinou, halogénom, halogénalkylovou skupinou,
halogénalkoxyskupinou, hydroxyskupinou, skupinou -N(Rg)Rm, -C(0)OR? alebo
-CONRYHR", a

R'® znamena skupinu -C(O)OR? alebo -C(O)N(R)R'.

10. Zlu€enina podfa naroku 2, v ktorej:
A znamena -N=,
Z'aZ? navzajom na sebe nezavisle znamenaju -O-, -S- alebo -OCH,-

R' a R* navzajom na sebe nezavisle kazdy predstavuje atom vodika,
halogén, alkylovu skupinu alebo skupinu -OR®,

R? znamend skupinu -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)S(O).,R' alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena ureidovi skupinu, guanidinovti skupinu, skupinu -OR®,
-C(NH)NH., -C(ONRIHR™, -N(RHR'®, (1,2)-tetrahydropyrimidinylovt skupinu
(pripadne substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovu

skupinu (pripadne substituovanu alkylovou skupinou),

R® a R® nezavisle na sebe kazdy predstavuje atdm vodika, halogénu,

alkylovt: skupinu alebo halogénalkylovi skupinu,

R’ znamena skupinu -O-(C(R*)(R'*)),-R" (v ktorej n je 0 az 4),
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R® a R'’ navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atém vodika,
alkylovd skupinu, arylova skupinu (pripadne substituovantd halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alébo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'? znamena alkylovu skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovan
halogénom, alkylovou  skupinou, hydroxyskupinou,  alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, = aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'® znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atémov uhlika, ktory méze byt Ciastocne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové
atomy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou -(C(R*(R'®))m-R'® (v ktorej m je 0 az 4) a dalej je
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pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou,  halogénalkoxyskupinou,  hydroxyskupinou,
skupinou -N(R%R'®, -C(0)OR?® alebo -C(O)N(R%HR'®,

alebo R"™ predstavuje monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky
heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 aZz 15 ¢lenov kruhu vratane
uhlikovych atémov a 1 aZz 4 heteroatémov vybranych zo suboru zahriiujiceho
atomy dusika, kyslika a siry, prifom atémy uhlika, dusika a siry mézu byt
pripadne oxidované a dalej mdZe byt tento heterocyklicky kruhovy systém
Ciastoéne alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky systém, pricom
tento systém je substituovany skupinou -(C(Rg)(Rm))m'R16 (v ktorej m je 0 az 4)
a dalej je pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R})R', -C(O)OR?® alebo -C(O)N(R)R', a

R'® znamena skupinu -C(O)OR?® alebo -C(O)N(R*)R™®.

11. Zlu€enina podla naroku 10, v ktorej:

A zhamené -N=,

Z" a 7* kazdy znamena -O-,

R' znamen4 atém vodika alebo skupinu -OR®,

R? znamena skupinu -C(NH)NH, -C(NH)N(H)S(O),R'* alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovt  skupinu  (pripadne
substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu (pripadne
substituovanu alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou),
R* znamena atom vodika,

R®aR® kazdy predstavuje atém halogénu,
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R’ znamena skupinu -O-(C(Rg)(Rm))n-R13 (v ktorej n je 0 az 4),

R® a R navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atém vodika,
alkylovu skupinu, arylova skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupineu,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pribadne
substituovanu  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R' znamena alkylovu skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu
halogénom,  alkylovou  skupinou,  hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou = skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovand halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou | skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'™ znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky karbocyklicky
kruhovy systém obsahujici 3 az 15 atdmov uhlika, ktory méze byt Giastoéne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové

atomy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
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substituovany skupinou -(C(R°®)(R'))m-R'® (v ktorej m je 0 az 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou,  halogénalkoxyskupinou,  hydroxyskupinou,
skupinou -N(R*R®, -C(O)OR? alebo -C(O)N(R)R'’, a

R'® znamena skupinu -C(0)OR® alebo -C(O)N(R*R'.

12. ZIu€enina podla naroku 11, v ktore;j:

A znamena -N=,

Z" a 7% kazdy znamena -O-,

R' znamena atém vodika alebo skupinu -OR®,
R? znamena skupinu -C(NH)NH,

R®  znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi  skupinu  (pripadne
substituovani metylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovd skupinu (pripadne
substituovanu metylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi skupinu

(pripadne substituovani metylovou skupinou),
R* znamena atoém vodika,
R® a R® kazdy predstavuje atém halogénu,
R” znamena skupinu -O-(C(R%)(R'%),-R" (v ktorej n je 0)

R a R navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atom vodika,

alkylovu skupinu alebo aralkylovu skupinu,

R™ znamena karbocyklicky kruhovy systém wvybrany zo skupiny
zahrnujucej cyklopentylovu skupinu, cyklohexylovi skupinu, cyklobutylovu
skupinu, norbornénovl skupinu, norbornanovli skupinu a adamantylovy
skupinu, pri¢om tento kruhovy systém je substituovany -(C(R%)(R'%))n-R'®
(v ktorej m je 0) a dalej je pripadne substituovany hydroxyskupinou, skupinou
-N(R)°R'®, -C(0)OR? alebo -C(O)N(ROR'®, a

R'® znamena skupinu -C(O)OR® alebo -C(O)N(R*)R™.
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13. Zlu€enina podrla naroku 12, v ktorej:
R' znamena atém vodika, benzyloxyskupinu alebo hydroxyskupinu,
R® znamena 1-metylimidazolin-2-yl skupinu, a

R® a R® kazdy znamena atém fluéru.

14. Zlu€enina podla naroku 13, vybrana zo skupiny zluéenin zahriiujucej:

4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklopent-2-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohex-2-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohex-4-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1,2-dikarboxycyklopent-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklobut-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-1-hydroxycyklobut-3-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxynorbornan-3-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonyl-2-hydroxycyklohexa-3,5-dién-1-yl)oxy-6-
(3-(1 -metyl)imidazo!in-2-y|)fenoxy-3,5-diﬂuérpyridin-2-yl)oxy]benzamid in,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-1-metyl-2-etenylcyklohex-2-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylcyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-

2-ylfenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yljoxy]benzamidin,

4-hydroxy-3-[(4-(9-metoxykarbonylfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-

2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-metoxykarbonyl-2-chlérfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-3,4,5-trihydroxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-

metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcykloprop-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklohept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonylcyklopent-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[3.2.1]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-metoxykarbonyl-2-hydroxycyklobut-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-metoxykarbonylbicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-metoxykarbonyladamant-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
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4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxy-2-hydroxycyklohexa-3,5-dién-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-1-metyl-2-etenylcyklohex-2-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-karboxyﬂuorén-9-yl)oxy—6-(3—(1 -metyl)imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(9-karboxy-2-chlérfluorén-9-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-3,4,5-trihydroxycyklohex-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycykloprop-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklohept-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxycyklopent-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[3.2.1]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxybicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[2.2.2]okt-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,
4-hydroxy-3-[(4-(1-karboxy-2-hydroxycyklobut-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,
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- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxybicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxybicyklo[2.2.1]hept-1-yl)oxy-6-(3-(1-
métyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5—diﬂuérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin a

- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxyadamant-1-yl)oxy-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin.

15. Zlu€enina podla naroku 2, v ktore;j:
A znamena -N=,
Z" a 7 navzajom na sebe nezavisle znamenajt -O-, -S- alebo -OCH,-,

R' a R* navzajom na sebe nezavisle kazdy predstavuje atém vodika,

halogén, alkylovu skupinu alebo skupinu -OR®,

R?® znamena skupinu -C(NH)NH,, -C(NH)N(H)S(O),R' alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena ureidovu skupinu, guanidinovu skupinu, skupinu -OR®,
-C(NH)NH,, -C(O)N(R*R™, -N(R*R', (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi skupinu
(pripadne substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazoly|oVu skupinu
(pripadne substituovant alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi

skupinu (pripadne substituovanu alkylovou skupinou),

R® a R® nezavisle na sebe kazdy predstavuje atom vodika, halogénu,

alkylovu alebo halogénalkylovu skupinu,
R’ znamena skupinu -N(R™)R"®,

R® a R" navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atém vodika,
alkylovi skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo

dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovd skupinu (pripadne
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substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou .alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R' znamena alkylovu skupinu, arylova skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou  skupinou,  hydroxyskupinou,  alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, = aminovou  skupinou, dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovu skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R a R" spolo¢ne s atbmom dusika tvoria monocyklicky, bicyklicky
alebo tricyklicky heterocyklicky kruhovy systém obsahujici 3 az 15 ¢lenov kruhu
vratane atomov uhlika a 1 az 3 dalSich heteroatémov vybranych zo suboru
zahriujuceho atémy dusika, kyslika a siry, v ktorom atomy uhlika, dusika alebo
siry mdzu byt pripadne oxidovane, priCom tento heterocyklicky kruhovy systém
mdZe byt Ciastoéne alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky
systém, pri¢om je substituovany skupinou -(C(R*)(R'®)m-R"® (v ktorom m je 0 a
4), a pripadne je substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou,  skupinou -N(R%R'®, -C(O)OR9 alebo skupinou -
C(ON(R*)(R'?), a
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R'® znamena skupinu -C(O)OR?® alebo -C(O)N(R*R'.

16. Zluc¢enina podla naroku 15, v ktorej:
A znamena -N=,
Z" a 2% kazdy znamena -O-,

R' znamena atém vodika alebo skupinu -OR®,

/

R? znamena skupinu -C(NH)NH, -C(NH)N(H)S(O),R'? alebo
-C(NH)N(H)C(O)R®,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovid  skupinu  (pripadne
substituovanu alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovu skupinu (pripadne
substituovant alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi skupinu

(pripadne substituovanu alkylovou skupinou),
R* znamena atom vodika,
R® a R® kazdy predstavuje atom halogénu,

R® a R navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atom vodika,
alkylovi skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovanu  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R' znamena alkylovt skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovant

halogénom,  alkylovou  skupinou, hydroxyskupinou,  alkoxyskupinou,
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aralkoxyskupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,‘
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou) alebo aralkylovli skupinu (pripadne substituovani halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinbu,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R™ a R'™ spoloéne satémom dusika tvoria heterocyklicky kruhovy
systém vybrany zo skupiny zahriiujucej dihydroizochinolinylovd skupinu,
tetrahydroizochinolinylovi  skupinu, 2-azabicyklo[2.2.1]heptylovu  skupinu,
azetidenylovu  skupinu, tiazolidinylovi  skupinu, pyrolylovd  skupinu,

pyrolidinylovu skupinu a 2-oxopiperazinylovl skupinu a

R'® znamena skupinu -C(O)OR?® alebo -C(O)N(R*R".

17. Zlucenina podla naroku 16, v ktorej:

A znamena -N=,

Z" a Z* kazdy znamena -O-,

R' znamena atém vodika alebo skupinu -OR?®,
R? znamena skupinu -C(NH)NH,,

R® znamena (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi  skupinu  (pripadne
substituovani metylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu (pripadne
substituovani metylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi skupinu

(pripadne substituovanu metylovou skupinou),
R* znamena atém vodika,

R®>aR® kazdy predstavuje atobm halogénu,
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R® a R' navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atém vodika,

alkylovl skupinu alebo aralkylovt skupinu,

R'® znamena skupinu -C(O)OR? alebo -C(O)N(R)R™.

18. ZlG&enina podla naroku 17, v ktorej:

R' znamena atém vodika, benzyloxyskupinu alebo hydroxyskupinu,

/

R® znamena 1-metylimidazolin-2-yl skupinu a

R® a R® kazdy znamena atém fluoru.

19. Zlu€enina podfa naroku 18, ktora je vybrana zo skupiny zahrfiujicej:

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxymetyl-3-oxopiperazin-1-yl)-6-(3-(1- |
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxydihydroizochinolin-2-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(6-karboxy-2-azabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-diflurpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxytetrahydroizochinolin-2-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(3-karboxyazetidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-
3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxytiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin, _

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxyjbenzamidin,

31178/H



118

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
ylfenoxy-3,5-difluorpyridin-2-yl)oxy]benzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxy-4-hydroxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-
2-yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin a

- 4-hydroxy-3-[(4-(4-karboxy-5,5-dimetyltiazolidin-3-yl)-6-(3-(1-
metyl)imidazolin-2-yl)fenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxylbenzamidin.

4o

20. Zlacenina podla nérokd 19, ktord je vybrana zo skupiny latok

zahriujucej:

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-karboxypyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yl)oxylbenzamidin,

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-metoxykarbonylpyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yhfenoxy-3,5-difludrpyridin-2-yl)oxy]benzamidin a

- 4-hydroxy-3-[(4-(2-etoxykarbonylipyrolidin-1-yl)-6-(3-(1-metyl)imidazolin-2-
yl)fenoxy-3,5-difluérpyridin-2-yljoxylbenzamidin.

21. Farmaceuticky prostriedok vhodny na lieenie fudi trpiacich stavem
choroby charakterizovanym trombotickou aktivitou, vyznacujuci sa tym, Zze
tento prostriedok obsahuje terapeuticky G¢inné mnozstvo zli¢eniny vybranej zo
skupiny zahriujlcej zluéeniny véeobecného vzorea (1), (If), (1), (IV), (V), (VI) a
(Vil):

R! 3 R! 3
2l a 7l X AL 22 ?
. ”z ~ Y
“ (r). | I (11).
N 5 = AN §
. R R RY R? R R _
R’ . B
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v ktorych

A znamena skupinu -C(R8)= alebo -N=,

Z' a Z2 navzajom na sebe nezavisle znamenaju -O-, -N(R?-, -S-, -S(0O)-,
-S(0);- alebo -OCHs,-,

R' a R* navzajom na sebe nezavisle kazdy predstavuje atém vodika,
halogénu, alkylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu -OR®, -C(O)ORQ,
-CON(RIHR™, -NRHR™, -N(R*C(O)R?® alebo -N(H)S(0),R",

R znamena skupinu -C(NH)NH, -C(NH)N(H)OR?®,
-C(NH)N(H)C(O)OR™,  -C(NH)N(H)C(O)R®,  -C(NH)N(H)S(O),R'>  alebo
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R?,

R® znamena atom vodika, halogénu, alkylova skupinu, halogénalkylov(
skupinu, nitroskupinu, ureidovu skupinu, guanidinovt skupinu, skupinu -OR®,
-C(NH)NHS,, -C(NH)N(H)OR?, -C(ON(RIHR'®, R"-C(O)N(RHR'®,
-CH(OH)C(O)N(RHR'®, -NRHR', -R"-NR)R', -C(0)OR? -R'-C(0O)OR’
-N(RQ)C(O)RQ, (1,2)-tetrahydropyrimidinylova skupinu (pripadne substituovanu

alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovu skupinu (pripadne substituovanu
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alkylovou skupinou) alebo (1,2)-imidazolinylovi  skupinu (pripadne_

substituovanu alkylovou skupinou),

R® a R® nezavisle na sebe kazdy predstavuje atém vodika, halogénu,
alkylova skupinu, halogénalkylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu -N(R%R',
-C(O)OR?®, -C(OIN(RHR', -C(O)N(R*)CH.C(OIN(R*R', -N(R>)C(ON(R®R',
-N(R%C(0)R" alebo -N(R*)S(0).R"?,

R’ znamena skupinu -N(R*-(C(R)(R')),-R™ (v ktorej n je 0 az 4),
skupinu -O-(C(R}(R'%),-R" (v ktorej n je 0 a2 4) alebo skupinu -N(R')R"®,

R® znamena atom vodika, alkylovu skupinu alebo atém halogénu,

R® a R navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atom vodika,
alkylovd skupinu, arylovi skupinu (pripadne substituovant halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinoﬁ,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovld skupinu (pripadne
substituovanii  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R" znamena alkylénovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym

refazcom,

R' znamena alkylovu skupinu, arylovu skupinu (pripadne substituovanu
halogénom, alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkoxyskupinou, aminovou sktjpinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,

monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonylovou
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skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovanu halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonyloQou

skupinou),

R" znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atémov uhlika, ktory méze byt CiastoCne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové
atomy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou -(C(R*)(R'%))m-R'™® (v ktorej m je 0 a2z 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou,  halogénalkoxyskupinou,  hydroxyskupinou,
skupinou -N(R)R', -C(0)OR® alebo -C(O)N(R*)R'®,

alebo R'™ predstavuje monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky
heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 clenov kruhu vratane
uhlikovych atémov a 1 az 4 heteroatémov vybranych zo stboru zahrfiujuceho
atomy dusika, kyslika a siry, priCom atémy uhlika, dusika a siry mézu byt
pripadne oxidované a dalej méZe byt tento heterocyklicky kruhovy systém
¢iastoéne alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky systém, pricom
tento systém je substituovany skupinou -(C(R®)(R'*))m-R"® (v ktorej m je 0 az 4)
a dalej je pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R})R', -C(O)OR?® alebo -C(ON(R?R'®,

R™ a R'" spoloéne s atdbmom dusika tvoria monocyklicky, bicyklicky
alebo tricyklicky heterocyklicky kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 €lenov kruhu
vratane atémov uhlika a 1 az 3 dalSich heteroatobmov vybranych zo suboru

zahrnujuceho atomy dusika, kyslika a siry, v ktorom atomy uhlika, dusika alebo
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siry mdzu byt pripadne oxidované, pricom tento heterocyklicky kruhovy systém
moZe byt &iastotne alebo celkom nasyteny alebo mobze ist o aromaticky‘
systém, pricom je substituovany skupinou ~(C(R*)(R'*)m-R"® (v ktorom m je 0
az 4), a pripadne je substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,

aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,

halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinéu,
hydroxyskupinou,  skupinou -N(RQ)R1°, -C(O)OR9 alebo skupinou -
C(ONR?)(R™), a y

R'® znamena skupinu -C(O)OR® alebo -C(O)N(R)R'®,
s tou podmienkou, zZe

ak R predstavuje skupinu -N(R®)-(C(R®)(R'®)»-R" (v ktorej n je 0), R
nemdze byt fenylova skupina, naftylova skupina alebo piperidinylova skupina
substituovana -C(O)ORQ,

v pripade, Ze R’ znamena -O-(C(RQ)(Rm))n-R13 (v ktorej n je 0), R"
neméze znamenat fenylovi skupinu, naftylova skupinu, piperidinylovt skupinu

alebo pyrolidinylovu skupinu substituovanu -C(O)ORg,

v pripade, ze¢ R’ znamena skupinu -N(R™R'™, R™ a R spolotne
s atomom dusika, ku ktorému su pripojené, nemdzu znamenat piperazinylovu

skupinu alebo piperidinylovl skupinu substituovanu -C(O)OR?,

vo forme jediného stereoizoméru alebo zmesi tychto stereoizomérov alebo

farmaceuticky prijatelnych soli tychto zlGcenin.

22. Sposob lie¢enia fudi, ktori trpia stavom choroby charakterizovanym
trombotickou aktivitou, vyznaéujlci sa tym, Ze tento postup zahrfuje podanie
fudskému organizmu, ktory potrebuje toto lieCenie, terapeuticky ucinného
mnozstva zlG&eniny vybranej zo skupiny zahriiujucej nasledujlice zliceniny
v§eobecného vzorca (1), (1I), (1), (IV), (V), (VI) a (VII):
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v ktorych
A znamena skupinu -C(R8)= alebo -N=,

Z' a Z® navzajom na sebe nezavisle znamenajd -O-, -N(R?-, -8-, -S(0)-,
-S(0)2- alebo -OCHa-,

R' a R* navzajom na sebe nezavisle kazdy predstavuje atom vodika,
halogénu, alkylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu -OR®, -C(O)OR®,
-C(ONRHR™, -NRHR™, -N(R*C(O)R? alebo -N(H)S(0),R "%,

R? znamena skupinu -C(NH)NHS,, -C(NH)N(H)OR®,
-C(NH)N(H)C(O)OR™, , -C(NH)N(H)C(O)R®, -C(NH)N(H)S(O),R'*  alebo
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R®,
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R® znamena atom vodika, halogénu, alkylovi skupinu, halogénalkylovu
skupinu, nitroskupinu, ureidovl skupinu, guanidinovd skupinu, skupinu -OR?,
-C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR?, -C(O)N(R%HR", R"-CONRIR',
_CH(OH)C(O)N(R)R™, -NRIHR™, -R"-NR*R'", -C(O)OR’, -R"-C(O)OR’,
-N(RQ)C(O)RQ, (1,2)-tetrahydropyrimidinylovi skupinu (pripadne substituovanu
alkylovou skupinou), (1,2)-imidazolylovi skupinu (pripadne substituovand
alkylovou skupinou) alebo  (1,2)-imidazolinylovd  skupinu  (pripadne

substituovanu alkylovou skupinou), y

R® a R® nezavisle na sebe kazdy predstavuje atom vodika, halogénu,
alkylovi skupinu, halogénalkylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu -N(Rg)Rm,
_C(0)OR?, -C(O)N(RYR™®, -C(O)N(R®)CH,.C(ON(R)R'®, -N(R®)C(OIN(R®)R™,
-N(R®)C(O)R™ alebo -N(R%)S(O).R",

R’ znamena skupinu -N(R)-(C(R?)(R'))a-R"™ (v ktorej n je 0 az 4),
skupinu -O-(C(R%)(R').-R™ (v ktorej n je 0 az 4) alebo skupinu -N(R™)R",

R® znamena atém vodika, alkylovl skupinu alebo atém halogénu,

R® a R'" navzajom na sebe nezavisle kazdy znamena atém vodika,
alkylovu skupinu, arylovd skupinu (pripadne substituovant halogénom,
alkylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkoxyskupinou,
aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou,
nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, monoalkylaminokarbonylovou skupinou alebo
dialkylaminokarbonylovou skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne
substituovani  halogénom, alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, aralkylovou skupinou, aminovou skupinou,
dialkylaminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R'" znamena alkylénovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym

retazcom,
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R'2 znamena alkylovu skupinu, arylov skupinu (pripadne substituovani
halogénom, alkylovou skupinou,  hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,‘
aralkoxyskupinou,  aminovou  skupinou,  dialkylaminovou  skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo dialkylaminokarbonyloxiou
skupinou) alebo aralkylovi skupinu (pripadne substituovana halogénom,
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou,
aralkylovou skupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou,
monoalkylaminovou skupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, aminokarbonylovou skupinbu,
monoalkylaminokarbonylovou  skupinou alebo  dialkylaminokarbonylovou

skupinou),

R znamena monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky karbocyklicky
kruhovy systém obsahujuci 3 az 15 atémov uhlika, ktory méZe byt Ciastocne
alebo celkom nasyteny alebo aromaticky systém, v ktorom mézu byt uhlikové
atdmy pripadne oxidované a dalej je tento karbocyklicky kruhovy systém
substituovany skupinou -(C(R*(R'))m-R'® (vktorej m je 0 az 4) a dalej je
pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou, “aralkylovou
skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou, halogénom,
halogénalkylovou  skupinou,  halogénalkoxyskupinou, hydroxyékupinou,
skupinou -N(R)R®, -C(0)OR® alebo -C(O)N(R*R™,

alebo R'™ predstavuje monocyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky
heterocyklicky kruhovy systém obsahujici 3 az 15 Clenov kruhu vratane
uhlikovych atémov a 1 az 4 heteroatomov vybranych zo suboru zahriujuceho
atomy dusika, kyslika a siry, pricom atomy uhlika, dusika a siry mézu byt
pripadne oxidované a dalej moze byt tento heterocyklicky kruhovy systém
giastoéne alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky systém, pricom
tento systém je substituovany skupinou -C(R%)(R'%)m-R® (v ktorej m je 0 az 4)
a dalej je pripadne substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,

aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
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halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R?)R'?, -C(O)OR?® alebo -C(O)N(R*R'®,

R'* a R'S spologne s atémom dusika tvoria monocyklicky, bicyklicky
alebo tricyklicky heterocyklicky kruhovy systém obsahujici 3 az 15 Clenov kruhu
vratane atdmov uhlika a 1 az 3 dalsich heteroatomov vybranych zo suboru
zahriujluceho atomy dusika, kyslika a siry, v ktorom atémy uhlika, dusika alebo
siry mdzu byt pripadne oxidované, pricom tento heterocyklicky kruhovy systém
moze byt Ciastoéne alebo celkom nasyteny alebo méze ist o aromaticky
systém, pricom je substituovany skupinou -(C(Rg)(Rm))m—R16 (vktorommije 0 a
4), a pribadne je substituovany alkylovou skupinou, arylovou skupinou,
aralkylovou skupinou, alkoxyskupinou, aryloxyskupinou, aralkoxyskupinou,
halogénom, halogénalkylovou skupinou, halogénalkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, skupinou -N(R®R', -C(O)OR® alebo skupinou -
C(OIN(R}(R'), a

R'® znamena skupinu -C(O)OR® alebo -C(O)N(RHR'®,

s tou podmienkou, Ze

ak R’ predstavuje skupinu -N(R®)-(C(R%)(R')),-R™ (v ktorej n je 0), R
nemdze byt fenylova skupina, naftylova skupina alebo piperidinylova skupina
substituovana ‘C(O)ORQ,

v pripade, ze R’ znamena -O-(C(R®)(R'®),-R" (v ktorej n je 0), R®
nemdze znamenat fenylovd skupinu, naftylovi skupinu, piperidinylovi skupinu
alebo pyrolidinylovu skupinu substituovant -C(O)ORQ,

v pripade, #e R’ znamena skupinu -N(R')R', R™ a R'® spoloéne
s atdbmom dusika, ku ktorému sa pripojené, nem6zu znamenat piperazinylovu

skupinu alebo piperidinylovt skupinu substituovanu -C(O)OR’,

vo forme jediného stereoizoméru alebo zmesi tychto stereoizomérov alebo

farmaceuticky prijatelnych soli tychto zltucenin.
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