SK 286-2003 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA (11),21) Cislo dokumentu:
SK o R EANENA 286-2003
r r v -
(19) PATENTOVA PRIHLASKA
22)  Déatum podania prihlasky: 14. 3. 2001
( ST pocanta priiasky (13)  Druh dokumentu: A3
(31) Cislo prioritnej prihlasky: 09/655 351
(32)  Détum podania prioritnej prihlasky: 8. 9. 2000 (5S1) Int.CL7:
(33)  Krajina alebo regionalna
organizicia priority: US C07D21 1/60,
(40)  Détum zverejnenia prihlagky: 5. 8. 2003 C07D211/66,
Vestnik UPV SR ¢.: 8/2003 C07D413/12,
URAD (62)  Cislo povodnej prihlasky C07D405/12,
] v pripade vyli¢enej prihlasky:
PRIEMYSELNEHO Pripace vYrens privesiy: C07D401/12,
VLASTNICTVA (86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky C07D487/08,
SLOVENSKEJ REPUBLIKY pcodl a PCT: PCT/US01/08084 C07D455/02,
(87) islo zverejnenia medzinarodnej prihlagky C07D
podla PCT: WO02/20485 07D207/16,
C07D413/14,
A61K 31/5377,
AG61P 25/28,
A61P 9/10,
A61P 19/10,
A61P 11/06
(71)  Prihlasovatel: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC., Ridgefield, CT, US;
(72)  Pdvodca: Bekkali Younes, Danbury, CT, US;
Hickey Eugene Richard, Danbury, CT, US;
Liu Weimin, Shelton, CT, US;
Patel Usha R., Brookfield, CT, US;
Spero Denice Mary, West Redding, CT, US;
Sun Sanxing, Danbury, CT, US;
Thomson David S., Ridgefield, CT, US;
Ward Yancey David, Sandy Hook, CT, US;
Young Erick Richard Roush, Danbury, CT, US;
(74)  Zéstupca: Majlingova Marta, Ing., Bratislava, SK;
(54) Nazov: Spiroheterocyklické nitrily, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouiZitie
(57)  Anotécia:
Opisané sa amidino- a guanidinopeptidylové zliZeniny 5
vieobecného vzorca (la) aktivne ako inhibitory cysteino- R ~ 4
vych protedz, reverzibilne inhibujice katepsin S, K, F, L a N Rz2 R*R
1

B, sposoby pripravy tychto zli€enin a ich pouzitie na vyro-
bu liegiva na lie¢enie autoimunitnych chordb.

R‘J\'?’><ﬂ/ .

(1a)



PP 266 05

-1-

Spiroheterocyklické nitrily, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka amidino- a guanidinopeptidylovych zlicenin, ktoré su aktivne
ako inhibitory cysteinovych proteaz. Tieto zlt¢eniny si reverzibilnymi inhibitormi
cysteinovych proteaz, katepsinov S, K, F, L a B, a preto sd uZitotné na lieCenie
autoimunitnych a inych choréb. Vynalez sa tiez tyka spdsobov pripravy takychto
zliéenin a farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich obsahuju.

Tato prihlaska je pokradovanim US prihlasky €. 09/655 341, podanej 8.
septembra 2000.

Doterajsi stav techniky

Katepsin S a katepsin K su &lenmi papainovej skupiny v ramci papainovej
nadskupiny cysteinovych protedz. Papainovd skupina je najvéacsou skupinou
cysteinovych protedz a zahrnuje proteazy, ako su katepsiny B, H, K, L, 0 a S (A. J.
Barrett a dalsi, Perspectives in Drug Discovery and Design 6, 1, 1996). Cysteinové
protedzy zohravaju doleziti Ulohu v biologii a pri chorobach ¢loveka, vratane
aterosklerozy, emfyzému, osteoporézy, chronickych zéapalov a imunitnych chordb
(H. A. Chapman a dal$i, Ann. Rev. Physiol. 59, 63, 1997). Katepsin S zohrava
kfaGova Ulohu pri regulacii prezentacie antigénov a imunity (H. A. Chapman,
Current Opinion in Immunology 10, 93, 1998; R, J. Riese a dalsi, J. Clin. Invest.
101, 2351, 1998; J. Riese a daldi, Immunity 4, 357, 1996). MySi s nedostatkom
katepsinu S majt poskodenu degradaciu invariantného retazca, o vedie k znizenej
prezentacii antigénu a tvorbe strednej proliferativnej €asti lymfoidného folikulu, a k
znizenej citlivosti na kolagénom vyvolant artritidu, Co naznacuje terapeuticky
potencial inhibitora katepsinu S (G. Shi a dalsi, Immunity 10, 197, 1999; T. Y.
Nakagawa a dal$i, Immunity 10, 207, 1999).

Specifickost imunitnej odpovede spogiva v spracovani cudzieho proteinu a
prezentacii antigénneho peptidu na povrchu bunky. Antigénny peptid sa prezentuje

viazany na MHC (hlavny komplex histokompatibility) triedy I, heterodimérny
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glykoprotein, exprimovany v urcitych, antigén prezentujicich bunkach hemato-
poetického kmeria, ako st B-bunky, makrofagy a dendritické bunky. Prezentacia
antigenu efektorovym bunkam, ako sU T-bunky, je zasadnym krokom v
rozpoznavani cudzorodych faktorov a teda v zagati imunitnej odpovede.

Nedavno sa ukazalo, Ze heterodiméry MHC triedy Il vnutrobunkovo asociuju
s tretou molekulou oznaéenym invariantnym retazcom. Invariantny retazec
ufahCuje transport triedy Il k endozomalnemu kompartmentu a stabilizuje protein
triedy I pred zavedenim antigénu. Invariantny retazec interaguje priamo s dimérmi
triedy Il v brazde, ktora viaze antigén, a preto sa musi proteolyzovat a odstranit,
alebo sa antigén nemoze zaviest alebo prezentovat. Podla suasnych vyskumov je
mozne, Ze invariantny retazec sa selektivne proteolyzuje katepsinom S, ktory je
kompart-mentalizovany s komplexami MHC triedy Il v bunke. Katepsin S degraduje
invariantny retazec na maly peptid, nazyvany CLIP, obsadzuje antigén viaZucu
brazdu. CLIP sa uvoliiuje z MHC triedy Il interakciou MHC triedy Il s HLA-DM,
molekulou, ktora je podobna MHC, &im sa uvolni MHC triedy Il, aby sa asocioval s
antigennymi peptidmi. MHC triedy Il antigénové komplexy sa potom transportuju k
bunkovému povrchu, aby sa vystavili T-bunkam a zagali imunitnt odpoved:.

Katepsin S proteolytickou degradaciou invariantného retazca na CLIP
poskytuje zasadny krok pri vyvolavani imunitnej odpovede. Z toho vyplyva, Ze
inhibicia prezentacie antigénu zabranenim degradacii invariantného retazca
katepsinom S by mohla poskytnit mechanizmus imunoregulacie. Kontrola antigén-
Specifickych imunitnych odpovedi je uz dlho Ziaduca ako uzitodna a bezpeéna
terapia pre autoimunitné choroby. Takéto choroby zahrnuju Crohnovu chorobu a
artritidu, ako aj iné T-bunkami sprostredkované imunitné odpovede (C. Janeway a
P. Travers, Immuno-biology, The Immune System in Health and Disease, kapitola
12, 1996). Dalej sa ugast katepsinu S, ktory ma $pecifické uginky pre $iroky rozsah
pH, preukdzala pri réznych inych chorobach, ktoré zahrnujid mimobunkovu
proteolyzu, ako je Alzheimerova choroba (U. Muller-Ladner a dal$i, Perspectives in
Drug Discovery and Design 6, 87, 1996), ateroskleroza (G. K. Sukhova a dalsi, J.
Clin. Invest. 102, 576, 1998) a endometridza (WO 9963115, 1999).

Zistilo sa, ze inhibitor katepsinu S blokuje vzrast IgE titrov a eozinofilova

infiltrdciu do pluc mysSieho modelu plucnej precitlivenosti, naznadujic tak, ze
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katepsin S by sa mohol podiefat na astme (R. J. Riese a dalsi, J. Clin. Investigation
101, 2351, 1998).

Ina cysteinova proteaza, katepsin F, sa naSla v makrofdgoch a tiez sa
podiefla na spracuvani antigénov. Predpoklada sa, Ze katepsin F v stimulovanych
pficnych makrofagoch a pripadne inych, antigén prezentujacich bunkach, by mohol
hrat Ulohu pri zapaloch dychacich ciest (G.-P. Shi a dalsi, J. Exp. Med. 191, 1177,
2000).

Zistilo sa, Ze katepsin K, dal$ia cysteinova proteaza, sa vysoko exprimuje v
osteoklastoch a degraduje kostny kolagén a iné proteiny kostnej matrice. Ukazalo
sa, Ze inhibitory katepsinu K inhibuju resorpciu kosti u mysi. Preto katepsin K méze
hrat ulohu pri osteoklastickej resorpcii kosti a inhibitory katepsinu K mézu byt
uzitodné pri lieGeni chordb, ktoré zahrnuju resorpciu kosti, ako je napriklad
osteoporodza (F. Lazner a dalsi, Human Molecular Genetics 8, 1839, 1999).

Cysteinové proteazy sa vyznacujl tym, Ze maju cysteinovy zvySok na
aktivnom mieste, ktoré slizi ako nukleofil. Toto aktivne miesto obsahuje tiez
histidinovy zvySok. Imidazolovy kruh na histidine slizi ako baza na generovanie
tiolatového aniénu na cysteine aktivneho miesta, ¢im zvySuje jeho nukleofilnost.
Ked proteaza rozpozna substrat, amidova vazba, ktora sa ma rozstiepit, smeruje k
aktivnemu miestu, kde tiolat atakuje karbonylovy uhlik, vytvori acyl-enzymovy
medziprodukt a rozstiepi amidov( vézbu, priom uvolni amin. Nasledne voda
rozstiepi acyl-enzymov( zlozku, &im regeneruje enzym a uvolni dalsi produkt
Stiepenia substratu, karboxylovu kyselinu.

Inhibitory cysteinovych proteaz obsahuji funkéni skupinu, ktora moéze
reverzibilne alebo nereverzibilne reagovat s cysteinom aktivneho miesta. Prikl;acliy
reaktivnych funk&nych skupin, ktoré boli opisané (D. Rasnick, Perspectives in Drug
Discovery and Design 6, 47, 1996) na inhibitoroch cysteinovych proteaz, zahrnuju
peptidyldiazometany, epoxidy, monofludralkdny a acyloxymetany, ktoré
nereverzibilne alkyluju cysteinovy tiol. Iné nereverzibilné inhibitory zahrnuju
Michaelove akceptory, ako su peptidylvinylestery a iné derivaty karboxylovych
kyselin (S. Liu a dalsi, J. Med. Chem. 35, 1067, 1992) a vinylsulfény (J. T. Palmer a
dalsi, J. Med. Chem. 38, 3193, 1995).
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Reaktivne funkéné skupiny, ktoré tvoria reverzibilné komplexy s cysteinom
aktivneho miesta, zahrnuju peptidylaldehydy (R. P. Hanzlik a dalsi, Biochim.
Biophys. Acta 1073, 33, 1991), ktoré su neselektivne, inhibujice tak cysteinove a
serinové proteazy, ako aj iné nukleofily. Ppptidylnitrily (R. P. Hanzlik a dalsi,
Biochim. Biophys. Acta 1035,'62, 1990) su menej reaktivne nez aldehydy, a preto
selektivnejSie pre nukleofilnejSie cysteinové proteazy. Roézne reaktivne ketony sa
tiez uvadzaju ako reverzibilné inhibitory cysteinovych proteaz (D. Rasnick, 1996,
ako bolo uvedené). Okrem reagovania s nukleofilnym cysteinom aktivneho miesta
moZu reaktivne ketény reagovat s vodou, tvoriac hemiketal, ktory méze pdsobit ako
inhibitor prechodného stavu.

Su zname priklady inhibitorov katepsinu S. J. L. Klaus a dalsi (WO 9640737)
opisali reverzibilné inhibitory cysteinovych proteaz vratane katepsinu S, ktoré

w

obsahuju etyléndiamin. V US patente ¢. 5 776 718 v mene Palmer a dalsi je
skupinu, viazani cez retazec z dvoch atomov uhlika na elektron pritahujicu
skupinu (EWG). ZlGgeniny podla tejto prihlasky sa Struktirne odliSuju a teda
nepatria do patentu 5 776 718 a ich konkrétne uskuto¢nenia maji neoCakavane
inhibitorov katepsinu S uviedli E. T. Altmann a dal§i (WO 9924460, 1999), ktori
opisali dipeptidové nitrily, ktorym sa pripisuje aktivita ako inhibitorom katepsinov B,
K, L a S. Tato WO publikacia neopisuje Ziadne zlu¢eniny, ktoré by mali guanidino-
alebo amidinoStruktaru v polohe P3.

Aj dal$ie peptidylové nitrily sa uvadzaja ako protedzové inhibitory. Napriklad
tak nitrily, ako aj ketoheterocykly opisali B. A. Rowe a dalsi (US 5 714 471) ako
protedzové inhibitory, uZitoéné pri Iiec“:éni neurodegenerativhych chordb.
Peptidylové nitrily uvadzaja B. Malcolm a dalsi (WO 9222570) ako inhibitory
pikornavirusovej proteazy. B. J. Gour-Salin (Can. J. Chem. 69, 1288, 1991) a T. C.
Liang (Arch. Biochim. Biophys. 252, 626, 1987) opisali peptidylnitrily ako inhibitory
papainu.

Reverzibilny inhibitor poskytuje atraktivnej$iu terapiu nez nereverzibilné
inhibitory. Dokonca zlugeniny s vysokou $pecifickostou pre uréitd proteazu mozu

viazat necielové enzymy. Nereverzibilna zli¢enina by preto mohla trvalo inaktivovat
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neciefovy enzym, zvy$ujuc pravdepodobnost toxicity. Naviac, akékolvek toxicke
ucinky, vyplyvajlice z inaktivacie cielového enzymu, by boli reverzibilnymi inhibitormi
zmiernené a fahko by sa odstranili upravenym alebo znizenym davkovanim.
Napokon, kovalentna modifikacia enzymu nereverzibilnym inhibitorom by mohla
potencialne vyvolat protilatkov odpoved tym, Ze by posobil ako haptén. |

Vo svetle vy3Sie uvedeného existuje jasna potreba zlGcenin, ktore
reverzibilne a selektivne inhibuju cysteinové proteazy, ako su katepsin S a katepsin
K, pre indikacie, pri ktorych tieto proteazy zhorsuja chorobu.

Preto je cielom tohto vynalezu poskytnit nové zlieniny vSeobecnych
vzorcov (la) a (Ib), ako sa tu opisané, ktoré reverzibilne inhibuju cysteinove
proteazy katepsin S, K, F, L a B. Dalim ciefom vynalezu je poskytnut sposoby
lieGenia choréb a patologickych stavov, ktoré tieto cysteinové proteazy zhorsuju,
ako su, ale neobmedzujuc sa na ne, reumatoidna artritida, sklerbza multiplex,
astma a osteo-poréza. Este dalsim ciefom vynalezu je poskytnut nové spdsoby

pripravy vyssie uvedenych novych zlticenin.

Podstata vynalezu

Navrhovany mechanizmus pdsobenia inhibitorov cysteinovych proteaz podla
vynalezu je taky, Ze tieto inhibitory obsahuji funkénl skupinu, ktora moze reagovat
(reverzibilne alebo nereverzibilne) s cysteinom aktivneho miesta. Reaktivna skupina
je viazana na peptid alebo na latku podobnu peptidu, ktort vie rozpoznat a prijat
oblast proteazy obklopujlca aktivne miesto. Povaha takejto reaktivnej skupiny, ako
aj zvy$nej Gasti inhibitora urcuju stupeil selektivity a ﬂc'l:innost’ voéi_ konkrétne;j
_proteaze. | l

V désledku podobnosti aktivnych miest v cysteinovych proteazach sa da
ocakavat, Ze urdita trieda inhibitorov by mohla vykazovat aktivitu proti viac nez
jednej cysteinovej proteaze. Tiez sa da ocakavat, ze v désledku §trukturnych
rozdielov medzi jednotlivymi cysteinovymi protedzami mézu mat rézne zluCeniny
podfa tohto vynalezu rdézne inhibiéné uGcinnosti proti réznym cysteinovym
proteazam. Teda pre niektoré zo zlG¢enin podla tohto vynalezu sa da tiez oCakavat,

%e bud( najuéinnejdie pri lieGeni chordb, sprostredkovanych cysteinovymi
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protedzami, ktoré inhibuja najsilnejsie. Aktivita tu opisanych konkrétnych zliCenin
proti cysteinovym protedzam, ako si katepsin S, K, F, L a B, sa da urcit
skriningami, opisanymi v Casti s ndzvom "Stanovenie biologickych vlastnosti®.

Podstatou vynalezu si teda spiroheterocyklické nitrily vSeobecnych vzorcov

laalb
RB
R°._ RS .
[I\J R2 R3 F‘{A N RZ\ R3 R4
)\ N._ _CN )\\ N. _CN
R1 N><”/ R1 N
(la) (Ib)
kde

Het je azepanyl, piperidinyl, pyrolidinyl, azetidinyl, oxepanyl, tetrahydropyranyl,
tetra-hydrotiopyranyl, tetrahydrofuranyl, oxetanyl, azokanyl, oxokanyl, 1,3-
diazokanyl, 1,4-diazokanyl, 1,5-diazokanyl, 1,3-dioxokanyl, 1,4-dioxokanyl, 1,5-
dioxokanyl, 1,3-bxazo—kany|, 1,4-oxazokanyl, 1,5-oxazokanyl, 1,3-diazepanyl, 1,4-
diazepanyl, 1,3-dioxepanyl, 1,4-dioxepanyl, 1,3-oxazepanyl, 1,4-oxazepanyl, 1,2-
tiazokanyl-1,1-dioxid, 1 ,2,8-tia-diazokanyi-1 ,1-dioxid,  1,2-tiazepanyl-1,1-dioxid,
1,2,7-tiadiazepanyl-1,1-dioxid, tetrahydrotiofenyl, hexahydropyrimidinyl, hexahydro-
pyridazinyl, piperazinyl, 1,4,5,6-tetra-hydrbpyrimidinyl, pyrazolidinyl, dihydrooxazolyl,
dihydrotiazolyl, dihydroimidazolyl, izoxazolinyl, oxazolidinyl, 1,2-tiazinanyl-1,1-dioxid,
1,2,6-tiadiazinanyl-1,1-dioxid,  izotiazolidinyl-1,1-dioxid,  imidazolidinyl-2,4-dion,
imidazolidinyl, morfolinyl, dioxanyl, tetrahydropyridinyl, tiomorfolinyl, tivazolidinyl,'
“dihydropyranyl, ditianyl, dekahydrochinolinyl, dekahydroizochinolinyl, 1,2,3,4-
tetrahydrochinolinyl, indolinyl, oktahydrochinolizinyl, dihydroindolizinyl, oktahydro-
indolizinyl, oktahydroindolyl, dekahydrochinazolinyl, dekahydrochinoxalinyl, 1,2,3,4-
tetrahydrochinazoliny! alebo 1,2,3,4-tetra-hydrochinoxalinyl;

C6-C10 mostikovy bicyklus, kde jeden alebo viaceré uhlikové atomy st volitelne
nahradené heteroatbmom, vybranym zN, O a S;

priCom kazdy je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;
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R' je vazba, vodik, C1-10-alkyl, C1-10-alkoxy, aryloxy, C3-8-cykloalkyl, C3-8-
~ cykloalkyloxy, aryl, benzyl, tetrahydronaftyl, indenyl, indanyl, C1-10-alkylsulfonyl-C1-
10-alkyl, C3-8-cykloalkylsulfonyl-C1-10-alkyl, arylsulfonyl-C1-10-alkyl, heterocyklyl,
vybrany zo zlG&enin azepanyl, azokanyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl, piperazinyl, indolinyl, pyranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrotiopyranyl,
tiopyranyl, furanyl, tetrahydrofuranyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl,
imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, tetrazolyl, pyrazolyl, indolyl,
benzofuranyl, benzotienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzizoxazolyl, chinolinyl,
tetrahydrochinolinyl, izochinolinyl, tetrahydroizochinolinyl, chinazolinyl, tetrahydro-
chinazolinyl, benzoxazolyl a chinoxalinyl, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova
skupina je vybrana z tych, ktoré su opisané v tomto odstavci, hydroxy alebo amino;
kde R’ je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R?

R? je vazba, C1-10-alkyl, C3-8-cykloalkyl, aryl, tetrahydronaftyl, indenyl, indanyl,
pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, indolinyl, furanyl, tienyl,
pyrolyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
_pyrazinyl, indolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
benzoxazolyl, benzizoxazolyl, chinolinyl, izochinolinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl,
C1-10-alkoxy, C1-10-alkanoyl, C1-10-alkanoyloxy, aryloxy, benzyloxy, C1-10-
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aroyloxy, karbamoyl, kde atom dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom,
tienylom, pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzo-
tienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom, |

alebo R?® je C1-10-alkanoylamino, aroylamino, C1-10-alkyltio, kde atom siry mdze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, aryltio, kde atém siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atom dusika mdzZe byt nezavisle
substituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom,
oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom,

pyrimidinylom,  pyrazinylom, indolylom,  benzofuranylom, benzotienylom,
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benzimidazolylom, benz-tiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom
alebo chinoxalinylom,

alebo R? je C1-10 alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-10-
alkylkarbamoyl-oxy, arylkarbamoyloxy, C1-10-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino,
C1-10-alkylamino-sulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom,
tienylom, pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom,
pyridinylom,  pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzo-
tienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R? je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo
guanidino, R* médze byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R® za
predpokladu, Ze R" a R? nemozu byt sadasne vazbou:

R® je C1-6 nasyteny alebo nenasyteny, rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy
retazec, volitelne ciastoéne alebo tplne halogenovany,: kde jeden alebo viaceré
uhlikové atémy su volitefne nahradené O, N, S(0), S(O), alebo S, a kde uvedeny
retazec je volitelne nezavisle substituovany 1 aZ 2 oxoskupinami, -NH,, alebo
jednym alebo viacerymi C1-4-alkylmi, pyrolidinylmi, piperidinylmi, morfolinylmi,
tiomorfolinylmi, piperazinylmi, indolinylmi, furanylmi, tienylmi, pyrolylmi, oxazolylmi,
tiazolylmi, imidazolylmi,  triazolylmi, tetrazolylmi, pyridinylmi,  pyrimidinylmi,
pyrazinylmi,  indolylmi,  benzofuranylmi,  benzotienylmi, benzimidazolylmi,
benztiazolylmi, chinolinylmi, izochinolinylmi, chinazolinylmi alebo chinoxalinylmi;
alebo ' _

R® je C3-6-cykloalkyl, aryl, aryloxy, benzyloxy, halogén, hydroxy, oxo, karboxy,
kyano, nitro, mono-C1-5-alkylamino, di-C1-5-alkylamino, karboxamid, amidino alebo
guanidino;

R? je vodik alebo C1-3-alkyi;

R® je vazba, vodik, C1-10-alkyl, C2-10-alkylén, C3-8-cykioalkyl, aryl-C1-5-alkyl
alebo aryl, kde R® je volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R,

R® je C1-10-alkyl, C3-8-cykloalkyl, aryl, indanyl, indenyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl,
bicyklo[2.2.2]oktanyl, bicyklo[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0Jhexanyl, bicyklo[1.1.1]-
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pentanyl, kubanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, dekahydronaftyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, indolinyl, furanyl, tetrahydrofuranyl, pyranyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrotiopyranyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl,
pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, indolyl, dihydro-
benzofuranyl, oktohydrobenzofuranyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzimidazolyl, '
benztiazolyl, tetrahydrochinolinyl, chinolinyl, tetrahydroizochinolinyl, izochinolinyl,
chinazolinyl,  chinoxalinyl, ~C1-10-alkoxy, ~C1-10-alkanoyl, aroyl, C1-10-
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, C1-10-alkanoyloxy, aroyloxy, karbamoyl, kde atom
dusika moze byt nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-10-alkylom, arylom,
pyrolidinylom,  piperidinylom,  morfolinylom,  tiomorfolinylom, piperazinylom,
indolinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom,
benzofuranylom, benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom,
izochinolinylom, chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je C1-10-alkanoylamino, aroylamino, C1-10-alkyltio, kde atom siry mdze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, aryltio, kde atém siry mdze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atdom dusika moze byt nezavisle
substituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom, piperazinyiom, indolinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom,
oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom,
pyrimidinylom,  pyrazinylom, indolylom,  benzofuranylom, benzotienylom,
benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylbm, izochinolinylom, chinazolinylom
alebo chinoxalinylom,

alebo R° je C1-10-alkoxykarbonylamino,  aryloxykarbonylamino, C1-10-
alkylkarbamoyl-oxy, arylkarbamoyloxy, C1-10-a|kyIsUIfonylamino, arylsulfonylamino,
C1-10-alkytamino-sulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika moze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom,
tienylom, pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzo-
tienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,

chinazolinylom alebo chinoxalinylom,
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alebo R° je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, amidino alebo guanidino,
R° méze byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi RY;

R je C1-5-alkyl, C3-6-cykloalkyl, aryl, aryl-C1-5-alkyl, C1-5-alkoxy, aryloxy, aryl-C1-
S-alkoxy, aroyl, amino, halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, amidino alebo
guanidino; |

R?aR® spolu s uhlikom, na ktory st viazané, volitelne tvoria nearomaticky 5- az 7-
¢lenny cykloalkylovy alebo heterocyklicky kruh;

kazdy R* je nezavisle vodik, hydroxy alebo C1-3-alkyl,

R’ je vazba, vodik, karbonyl, C1-10-alkyl, C1-10-alkoxy-C1-10-alkyl, C1-10-
alkylamino-C1-10-alkyl, C1-10-alkyltio-C1-10-alkyl, kde atém siry mo0ze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, C1-10-alkoxy, aryloxy, C3-8-cykloalkyl, aryl,
benzyl, tetrahydronaftyl, indenyl, indanyl, C3-7-cykloalkylsulfonyl-C1-5-alkyl,
arylsulfonyl-C1-5-alkyl, heterocyklyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu,
tiomorfolinylu, piperazinylu, indolinylu, pyranylu, tetrahydropyranylu, tiopyranylu,
tetrahydrotiopyranylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, tienylu, pyrolylu, oxazolylu,
izoxaz_olylu, tiazolylu, imidazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu,
tetrazolylu, triazolylu, pyrazolylu, indolylu, benzofuranylu, benzotienylu,
benzimidazolylu, benztiazolylu, chinolinylu, tetrahydro-chinolinylu, izochinolinylu,
tetrahydroizochinolinylu, chinazolinylu, tetrahydrochinazolinylu, benzoxazolylu a
chinoxalinylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova skupina je vybrana z tych, ktoré
s opisané v tomto odstavci, C1-10-alkanoyl, aroyl, C1-10-alkanoyloxy, benzyloxy,
C1-10-alkoxykarbonyl,  aryl-C1-5-alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,  aroyloxy,
karbamoyl, kde atém dusika méze byt nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-
10-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom,
piperazinylom, indolinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, -
imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom,
indolylom, benzofuranylom, benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom,
chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je C1-10-alkanoylamino, aroylamino, C1-10-alkyltio, kde atém siry méze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, aryitio, kde atom siry méZe byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika méZe byt nezavisle

substituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
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tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom,
oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom,
pyrimidinylom,  pyrazinylom, indolylom,  benzofuranylom, benzotienylom,
benzimidazolylom, benz-tiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom
alebo chinoxalinylom, :

alebo R® je C1-10-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-10-alkyl-
karbamoyloxy, ~arylkarbamoyloxy, C1-10-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino,
C1-10-alkylamino-sulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika mdze. byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom,
tienylom, pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzo-
tienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je halogén, hydroxy, oxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino
alebo guanidino, R® moze byt dalej volitelng substituovany jednym alebo viacerymi
R®;

R® je C1-10-alkyl, C1-10-alkoxy-C1-10-alkyl, C1-10-alkylamino-C1-10-alkyl, C1-10-
alkyltio-C1-10-alky!, kde atém siry mdZze byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, C1-
10-alkoxy, C3-8-cykloalkyl, aryl, tetrahydronaftyl, indenyl, "indanyl, pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, indolinyl, tiopyranyl, tetrahydro-
tiopyranyl, pyranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, tienyl, pyrolyl,
oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
indolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl,
benzizoxazolyl, chinolinyl, izochinoiinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, C1-10-alkanoyl,
aroyl, C1-10-alkanoyloxy, aryloxy, benzyloxy, C1-10-alkoxykarbonyl, aryl-C1-3-
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aroyloxy, karbamoyl, kde atém dusika mdze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom,
tienylom, pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom,

pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzo-
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tienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je C1-10-alkanoylamino, aroylamino, C1-10-alkyltio, kde atém siry mdze
byt oxidovany na sulfoxid alebo suifén, aryltio, kde atém siry moéze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atérh dusika mbéze byt nezavisle
substituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom,
oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom,
pyrimidinylom,  pyrazinylom, indolylom,  benzofuranylom,  benzotienylom,
benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom
alebo chinoxalinylom,

alebo R°® je C1-10-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-10-
alkylkarbamoyl-oxy, arylkarbamoyloxy, C1-10-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino,
C1-10-alkylamino-sulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-10-alkylom, arylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom; piperazinylom, indolinylom, furanylom, -
tienylom, pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzo-
tienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo
guanidino, R® méZe byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R";
R'je C1-5-alkyl, C3-6-cykloalkyl, tolylsulfonyl, C1-5-alkoxy, aryl, aryloxy, benzyloxy,
halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo guanidino;
R® je vodik, hydroxy, nitril alebo |

C1-6 nasyteny alebo nenasyteny, rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy retazec,
volitelne Ciasto¢ne alebo Uplne halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atémy su
volitefne nahradené O, NH, S(0), S(0), alebo S, a kde uvedeny retazec je volitelne
nezavisle substituovany 1 az 2 oxoskupinami, -NH,, alebo jednym alebo viacerymi
C1-4-alkylmi, pyrolidinylmi, piperidinylmi, morfolinylmi, tiomorfolinylmi, piperazinylmi,
indolinylmi, pyranylmi, tiopyranylmi, furanylmi, tienylmi, pyrolylmi, oxazolylmi,

izoxazolylmi, tiazolylmi, imidazolylmi, pyridinylmi,  pyrimidinylmi, pyrazinylmi,
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indolylmi, benzofuranylmi, benzotienylmi, benzimidazolylmi, benztiazolylmi,
‘chinolinylmi, izochinolinylmi, chinazolinylmi, benzoxazolylmi alebo chinoxalinylmi;
kde R' a R® vo vieobecnych vzorcoch la alebo Ib volitelne tvoria 4- aZ 8-Clenny
mono- alebo 7- az 12-&lenny polycyklo-heterokruhovy systém, kde kazdy hetero-
kruh je volitelne substituovany jednym alebo viac‘eryrﬁi R’;

pricom kazdy R’ a R® st nezavisle:

C1-5-alkylovy retazec, volitelne preruseny jednym alebo dvoma N, O alebo S(O)n a
volitelne substituovany 1 aZ 2 oxo, amino, hydroxy, halogénmi, C1-4-alkylmi,
pyrolidinylmi, piperidinylmi, morfolinylmi, tiomorfolinylmi, piperazinylmi, indolinylmi,
pyranylmi, tiopyranylmi, furanylmi, tienylmi, pyrolylmi, oxazolylmi, izoxazolylmi,
tiazolylmi, imidazolylmi, pyridinylmi, pyrimidinylmi, pyrazinylmi, indolylmi,
benzofuranylmi, benzotienylmi, benzimidazolylmi, benztiazolylmi, chinolinylmi,
izochinolinylmi, chinazolinylmi, benzoxazolylmi alebo chinoxalinylmi;

aryl, aryloxy, aroyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, C1-5-
alkanoyl, C1-5-alkoxykarbonyl,  aryloxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, C1-5-
alkanoylamino, aroylamino, . C1-5-alkyltio, aryltio-C1-5-alkylsulfonylamino, aryl-
sulfonylamino, C1-5-alkylaminosuifonyl, arylaminosulfonyl, C3-6-cykloalkyl a
benzyloxy,

pricom kazdy z vy$Sie uvedenych je volitefne halogenovany,

halogén, hydroxy, oxo, karboxy, nitril, nitro alebo NH,C(O)-;

m je 0, 1 alebo 2;

X je =0, =S alebo =N-R®, kde R® je uréeny vyssie, a

a ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

V daléom uskuto&neni vynalezu sa poskytuji nové zligeniny vSeobecneho
vzorca la a véeobecného vzorca Ib, ako boli opisané bezprostredne vyssie, pricom:
Het je piperidinyl, pyrolidinyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrotiopyranyl, azetidinyl,
azepanyl, oxepanyl, tetrahydrofuranyl, oxetanyl, hexahydropyrimidinyl, hexahydro-
- pyridazinyl, piperazinyl, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl, oktahydroindolizinyl, okta-
hydrochinolizinyl, dekahydrochinolinyl, 1,2,3,4-tetrahydrochinolinyl, dihydrooxazolyl,
1,2-tiazinanyl-1,1-dioxid,  1,2,6-tiadiazinanyl-1,1-dioxid, izotiazolidinyl-1 ,1-dioxid,
imidazolidiny!, pyrazolidinyl a mostikovy bicyklus, vybrany z azabicyklo[3.2.1]oktanu,
azabicyklo[2.2.1]heptanu, azabicyklo[2.2.2]oktanu, azabicyklo[3.2.2]nonanu, azabi-
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cyklo[2.1.1]hexanu, azabicyklo[3.1.1]heptanu, azabicyklo[3.3.2]dekanu a 2-oxa-
alebo 2-tia-5-azabicyklo[2.2.1]heptanu;

priom kazdy kruh je substituovany jednym alebo viacerymi R®:

R' je vazba, vodik, C1-7-alkyl, C1-7-alkoxy, C3-7-cykloalkyl, aryloxy, fenyl, benzyl,
naftyl, tetrahydronaftyl, C1-7-a|k‘ylsulfonyI-C1-7-alkyl, C3-7-cykloalkylsulfonyl-C1-7-
alkyl, arylsulfonyl-C1-7-alkyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl,
piperazinyl, indolinyl, pyranyl, tiopyranyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl, tiazolyl,
imidazolyl, pyridinyl, izoxazolyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, indolyl, chinolinyl,
benzofuranyl, benztienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoizoxazolyl, benz-
oxazolyl alebo amino; kde R’ je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R?;
R® je vazba, C1-7-alkyl, C3-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, indolyl, benzofuranyl,
benzotienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl, chinolinyl, izochinolinyl,
chinazolinyl, chinoxalinyl, C1-7-alkoxy, C1-7-alkanoyl, C1-7-alkanoyloxy, aryloxy,
benzyloxy, C1-7-alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aroyloxy, karbamoyl, kde atom
dusika mdZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-7-alkylom, arylom,
pyrolidinylom,  piperidinylom,  morfolinylom,  tiomorfolinylom, piperazinylom,
furanylom, tienylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzo-
tienylom,  benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R? je C1-7-alkanoylamino, aroylamino, C1-7-alkyltio, kde atdm siry méze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, aryltio, kde atém siry méze byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atom dusika moéze byt nezavisle
substituovany C1-7-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom, tiazolylom,
imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom,
indolylom,  benzofuranylom, benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom,
chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je C1-7-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-7-alkylkarbamoyl-

oxy, arylkarbamoyloxy, C1-7-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, C1-7-alkyl-
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aminosulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika méze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-7-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom,
tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom,
pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzotiénylom,' benzimidazolylom,
benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom alebo chinoxalinylom,
alebo R? je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo
guanidino, R® mdZe byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je C1-5-alkyl, C3-6-cykloalkyl, aryl, C1-5-alkoxy, aryloxy, benzyloxy, halogen,
hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo guanidino;

R? je vodik alebo mety! alebo etyl; |

R® je vazba, vodik, C1-5-alkyl, C2-5-alkylén, C3-7-cykloalkyl, aryl-C1-3-alkyl alebo
aryl, kde R je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi RS

R® je C1-5-alkyl, C3-7-cykloalkyl, aryl, indanyl, indenyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl,
bicyklo[2.2.2]oktanyl, bicyklo[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0]hexanyl, bicyklo[1.1.1]-
" ‘péntanyl, kubanyl, 1,2,34-tetrahydronaftyl, pyrolidinyl,- piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl, piperazinyl, indoliny|..furanyl, tetrahydrofuranyl, pyranyl, tetrahydro-
pyranyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, indolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzimidazolyl,
benztiazolyl, chinolinyl, izochinolinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, C1-5-alkoxy, aryloxy,
C1-5-alkanoyl, aroyl, C1-5-alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, C1-5-alkanoyloxy,
aroyloxy, karbamoyl, kde atobm dusika moéZe byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany C1-5-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom,
oxazolylom, tiazolylom,' imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom,
pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzotienylom, benz-
imidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom alebo
chinoxalinylom,

alebo R je C1-5-alkanoylamino, aroylamino, C1-5-alkyltio, kde atém siry mdze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, aryltio, kde atém siry mdze byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atdm dusika méZe byt nezavisle

substituovany C1-5-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
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tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom,
oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom, pyridinylom,
pyrimidinylom,  pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom,  benzotienylom,
benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom, chinvazolinylom
alebo chinoxalinylom,

alebo R® je C1-5-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-5-alkylkarbamoyl-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-5-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, C1-5-alkyl-
aminosulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika méze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-5-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, indolinylom, furanylom, tienylom,
pyrolylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, triazolylom, tetrazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzo-
tienylom,  benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R° je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, amidino alebo guanidino,
R® méze byt dalej volitelne substituovany jednym alébo viacerymi R%;

R? je C1-5-alkyl, C3-6-cykloalkyl, aryl, aryl-C1-4-alkyl, C1-5-alkoxy, aryloxy, aryl-
C1-5-alkoxy, aroyl, halogén, hydroxy, oxo alebo kyano:;

R* je nezavisle vodik alebo metyl;

R je vazba, vodik, karbonyl, C1-8-alkyl, C1-8-alkoxy-C1-8-alkyl, C1-8-alkylamino-
C1-8-alkyl, C1-8-alkyltio-C1-8-alkyl, kde atdm siry moze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfon, C1-8-alkoxy, aryloxy, C3-7-cykloalkyl, aryl, benzyl, tetrahydronaftyl,
indanyl, heterocyklyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu, tiomorfolinylu,
piperazinylu, indolinylu, pyranylu, tetrahydropyranylu, tiopyranylu, tetrahydro-
tiopyranytu, furanylu, tetrahydrofuranylu, tienylu, oxazolylu, tiazolylu, imidazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, tetrazolylu, triazolylu, pyrazolylu, indolylu,
benzofuranylu,  benzotienylu, benzimidazolylu, benztiazolylu, chinolinylu,
izochinolinylu, chinazolinylu, benzoxazolylu a chinoxalinylu, heterocyklyloxy, kde
heterocyklylova skupina je vybrana z tych, ktoré st opisané v tomto odstavci, C1-7-
alkanoylu, aroylu, C1-7-alkanoyloxy, benzyloxy, C1-7-alkoxykarbonylu, aryl-C1-4-
alkoxykarbonylu, aryloxykarbonylu, aroyloxy, karbamoylu, kde atém dusika moze

byt nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-7-alkylom, arylom, pyrolidinylom,
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piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom,
oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom,
indolylom, benzofuranylom, benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom,
chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom alebo chinoxalinylom, .

alebo R® je C1-7-alkanoylamino, aroylamino, C1-7-alkyltio, kde atém siry méze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, aryltio, kde atéom siry moze byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atom dusika moéze byt nezavisle
substituovany C1-7-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom, tiazolylom,
imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom,
benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je C1-7-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-7-alkylkarbamoyl-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-7-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, C1-7-alkyl-
aminosulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika mdze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-7-alkylom, ‘arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, pyrolylom,
oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom,
indolylom, benzofuranylom, benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom,
chinolinylom, izochinolinylom, chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je halogén, hydroxy, oxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo karboxamid, R®
mdze byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R

R® je C1-7-alkyl, C1-7-alkoxy-C1-7-alkyl, C1-7-alkylamino-C1-7-alkyl, C1-7-alkyltio-
C1-7-alkyl, kde atom siry méze byt oxlidovany na sulfoxid alebo sulfon, C1-7-alkoxy,
C3-7-cykloalkyl, aryl, tetrahydronaftyl, indanyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl, piperazinyl, tiopyranyl, tetrahydrotiopyranyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrofuranyl, furanyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, indolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
benzoxazolyl, chinolinyl, izochinolinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, C1-5-alkanoyl,
aroyl, C1-5-alkanoyloxy, aryloxy, benzyloxy, C1-5-alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
aroyloxy, karbamoyl, kde atom dusika mbze byt nezavisle mono- alebo

disubstituovany C1-5-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
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tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom, tiazolylom,
imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom,
benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom, :

alebo R® je C1-5-alkanoylamino, aroylamino, C1-5-alkyltio, kde atom siry moze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, aryltio, kde atdom siry méze byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atdm dusika moZe byt nezavisle
substituovany C1-5-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom, tiazolylom,
imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom,
benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom, izochinolinylom,
chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R°® je C1-5-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-5-alkylkarbamoy!-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-5-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, C1-5-alkyl-
aminosulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika moéZe byt nezavisle
~mono- alebo disubstituovany C1-5-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom,
tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, indolylom,
benzofuranylom, benzotienylom, benzimidazolylom, benztiazolylom, chinolinylom,
izochinolinylom, chinazolinylom alebo chinoxalinylom,

alebo R® je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo
guanidino, R® mdze byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R"

R' je metyl, etyl, terc-butyl, tolylsulfonyl, C1-3-alkoxy, cyklopropyl, cyklohexyl, fenyl,
naftyl, fenoxy, benzyloxy, fluér, chlér, brém, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro
alebo karboxamid;

R® je vodik, hydroxy, nitril alebo

C1-6 nasyteny alebo nenasyteny, rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy retazec,
volitelne Ciastoéne alebo Upine halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atomy su
volitefne nahradené O, NH, S(O), S(O), alebo S, a kde uvedeny retazec je volitelne
nezavisle substituovany 1 az 2 oxoskupinami, -NH,, alebo jednym alebo viacerymi
C1-4-alkylmi, pyrolidinylmi, piperidinylmi, morfolinylmi, tiomorfolinylmi, piperazinylmi,

indolinylmi, pyranylmi, tiopyranylmi, furanylmi, tienylmi, pyrolylmi, oxazolylmi,
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izoxazolylmi, tiazolylmi, imidazolylmi, pyridinylmi, pyrimidinylmi, pyrazinylmi,
indolylmi, benzofuranylmi, benzotienylmi, benzimidazolylmi, benztiazolylmi,
chinolinylmi, izochinolinylmi, chinazolinylmi, benzoxazolylmi alebo chinoxalinylmi;
R' a R® vo véeobecnom vzorci la alebo Ib tvoria monocyklicky, 5-, 6- alebo 7-Clenny
éromaticky alebo nearomaticky heterocyklicky kruh, volitefne substituovany R’
alebo bicyklicky kruh, ktory ma jeden 5-, 6- alebo 7-Clenny aromaticky alebo
nearomaticky heterocyklicky kruh prikondenzovany k druhému, 5- az 7-Clennému
aromatickému alebo nearomatickému heterocyklickému alebo karbocyklickému
kruhu, pricom kazdy kruh je volitefne nezavisle substituovany jednym alebo
viacerymi R’;
R’ a R® st nezavisle C1-5-alkyl, C3-6-cykloalkyl, aryl, C1-5-alkoxy, aryloxy, benzyl-
oxy, pricom kazdy z vy3Sie uvedenych je volitelne halogenovany alebo R* je
halogén, hydroxy, oxo, karboxy, nitril, nitro alebo NH2C(O)-;
mije0,1alebo2a
Xje O alebo S.

V este inom uskuto&neni vynalezu sa poskytuju nové zli€eniny vSeobecnych
vzorcov la a |b, ako sU opisané bezprostredne vy$Sie, a v ktorych:
Het je piperidinyl, pyrolidinyl, azetidinyl, azepanyl, oxepanyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrotiopyranyl, tetrahydrofuranyl, oxetanyl, oktahydroindolizinyl, oktahydro-
chinolizinyl alebo azabicyklo[3.2.1]oktanyl, priCom kazdy kruh je volitefne
substituovany jednym alebo viacerymi R®;
R' je vazba, C1-5-alkyl, C1-5-alkoxy, C3-6-cykioalkyl, aryloxy, fenyl, benzyl, naftyl,
C1-3-alkylsulfonyl-C1-3—alkyl; C3-6-cykloalkylsulfonyl-C1-3-alkyl, arylsulfonyl-C1-3-
alkyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl, tienyl,
oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, izoxazolyi, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
indolyl, chinolinyl, benzofuranyl, benztienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
benzoxazolyl alebo amino; kde R' je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
R*
R? je vazba, C1-3-alkyl, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, naftyl, pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl,
imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl, C1-3-
alkoxy, C1-3-alkanoyl, C1-3-alkanoyloxy, aryloxy, benzyloxy, C1-3-alkoxykarbonyl,
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aryloxykarbonyl, aroyloxy, karbamoyl, kde atom dusika méze byt nezavisle mono-
alebo disubstituovany C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, tienylom, oxazolylom, tiazolylom,
imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo benztiazolylom,
alebo R? je C1-3-alkanoylamino,'aroylamino, C1-3-alkyltio, kde atdm siry méze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, aryltio, kde atém siry mdZe byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika méZe byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom alebo piperazinylom,

alebo R® je C1-3-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-3-alkylkarbamoyl-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-3-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
aminosulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika moZe byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom alebo piperazinylom,

alebo R? je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo
guanidino, R® méze byt dale] volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R":

R® je -C1-3-alklyl, C3-6-cykloalkyl, aryl, C1-3-alkoxy, aryloxy, benzyloxy, halogén,
hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo guanidino;

R? je vodik alebo metyl;

R® je vazba, vodik, C1-5-alkyl, C2-5-alkylén, C4-6-cykloalkyl alebo aryl-C1-2-alkyl,
kde R je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi RS;

R® je C1-4-alkyl, C5-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, indanyl, bicyklo[2.2.1]heptany,
bicykio[2.2.2]oktanyl, bicykio[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0}hexanyl, bicyklo[1.1.1]-
pentanyl, kubanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
- tiomorfolinyl, indolinyl, furanyl, tetrahydrofuranyl, pyranyl, tetrahydropyranyl, tienyl,
pyrolyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
indolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, chinolinyl,
izochinolinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, C1-4-alkoxy, fenoxy, naftyloxy, C1-3-
alkanoyl, benzoyl, C1-3-alkoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, C1-3-alkanoyloxy, benzoyl-
oxy, karbamoyl, kde atém dusika méze byt nezavisle mono- alebo disubstituovany

C1-5-alkylom alebo arylom,
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alebo R® je C1-3-alkanoylamino, benzoylamino, C1-3-alkyltio, kde atém siry méze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atém siry mdZze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika moZe byt nezavisle
substituovany C1-5-alkylom alebo arylom,

-alebo R° je C1-3-a|koxykarbonylaminb, aryloxykarbonylamino, C1-3-alkylkarbamoyl-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-3-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
aminosulfony!, arylaminosulfonyl, amino, kde atdom dusika méZe byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-5-alkylom alebo arylom,

alebo R° je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, amidino alebo guanidino,
R® moZe byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi RY

R® je C1-3-alkyl, C3-6-cykloalkyl, fenyl, benzyl, C1-3-alkoxy, fenoxy, fenyl-C1-3-
alkoxy, benzoyl, halogén, hydroxy, oxo alebo kyano;

R* je vodik;

R® je vazba, vodik, karbonyl, C1-6-alkyl, C1-6-alkoxy-C1-6-alkyl, C1-6-alkylamino-
C1-6-alkyl, C1-6-:alkyltio-C1—6-alkyl, kde atom siry mdze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, C1-6-alkoxy, fenoxy, naftyloxy, C3-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, benzyl,
indanyl, heterocykfyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu, tiomdrfolinylu,
piperazinylu, tetrahydropyranylu, tetrahydrotiopyranylu, furanylu, tetrahydrofuranylu,
tienylu, oxézolylu, tiazolylu, imidazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazolylu,
benzofuranylu, benzotienylu, benzimidazolylu, benztiazolylu, chinolinylu,
izochinolinylu a benzoxazolylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova skupina je
vybrana z tych, ktoré su opisané v tomto odstavci, C1-3-alkanoylu, benzoylu,
naftoylu, C1-4-alkanoyloxy, benzyloxy, C1-4-alkoxykarbonylu, aryl-C1-2-alkoxy-
karbonylu, fenoxykarbonylu, benzoyloxy, karbamoylu, kde atom dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom alebo pyrimidinylom,

alebo R® je C1-4-alkanoylamino, aroylamino, C1-4-alkyltio, kde atom siry méze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, aryltio, kde atém siry mbze byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika mdze byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom, fenylom, naftylom, pyrolidinylom, piperidinylom,

morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom,
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pyrimidinylom,  pyrazinylom, indolylom, benzofuranylom, benzotienylom,
benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je C1-4-a|koxykarboﬁylamino, fenoxykarbonylamino, C1-4-alkylkarbamoyl-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-4-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
aminosu|fdnyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika mo6Ze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-4-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom,
tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo
benztiazolylom,

alebo R® je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo karboxamid, R®> moze
byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je C1-4-alkyt, C1-4-alkoxy, C3-7-cykloalkyl, fenyl, naftyl, indanyl, pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, tetrahydrotiopyranyl, tetrahydro-
pyranyl, tetrahydrofuranyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, indolyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl, chinolinyl, izo-
chinolinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, C1-4-alkanoyl, aroyl, C1-4-alkanoyloxy, ferioxy,
naftyloxy, benzyloxy, C1-4-alkoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, benzoyloxy, karbamoyl,
kde atém dusika méZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom,
fenylom, naftylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom,
piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je C1-4-alkanoylamino, benzoylamino, C1-4-alkyltio, kde atém siry moze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atom siry mdze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika méze byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom, fenylom, naftylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom, oxazolylom,
tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo
benztiazolylom,

alebo R® je C1-4-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-4-alkylkarbamoyl-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-4-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-4-
alkylaminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika méze byt nezavisle

mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, naftylom, pyrolidinylom,
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piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, furanylom, tienylom,
oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom
alebo benztiazolylom,
alebo R® je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo karboxamid, R® moze
byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R";
R’ je metyl, etyl, terc-butyl, tolylsulfonyl, metoxy, cyklopropyl, fenyl, fenoxy,
benzyloxy, fluér, chlér, brom, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid;
R" a R® vo véeobecnom vzorci la alebo Ib volitelne tvoria monocyklicky 5- alebo 6-
¢lenny aromaticky alebo nearomaticky heterocyklicky kruh, volitefne substituovany
R;
alebo bicyklicky kruh, ktory ma jeden 5-, 6- alebo 7-¢lenny aromaticky alebo
nearomaticky heterocyklicky kruh prikondeﬁzovany k druhému, 5- az 6-Clennému
aromatickému alebo nearomatickému heterocyklickému alebo karbocyklickému
kruhu, pricom kazdy kruh je volitelne nezavisle substituovany jednym alebo
viacerymi R’;
R” a R® st nezavisle C1-4-alkyl, C5-6-cykloalkyl, G1-4-alkoxy, halogén, hydroxy,
oxo, karboxy, nitril, nitro alebo NH,C(O)-;
a
Xje O.

V este inom uskuto€neni vynalezu sa poskytuju nové zlGéeniny véeobecnych
vzorcov la a Ib, ako st opisané bezprostredne vyssie, a v ktorych:
Het je piperidinyl, pyrolidinyl, azetidinyl, azepanyl, oxepanyl, tetrahydropyranyl,
oxetanyl alebo tetrahydrotiopyranyl, pricom kazdy kruh je volitelne substituovany
jednym alebo viacerymi R*: .
R' je vazba, C1-5-alkyl, C1-5-alkoxy, C3-6-cykloalkyl, aryloxy, fenyi, benzyl, naf‘tyl,
pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl, tienyl, oxazolyl,
tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, indolyl, chinolinyl,
benzofuranyl, benztienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl alebo amino;
kde R je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R?;
R® je vazba, C1-3-alkyl, cyklopropyl, cyklohexyl, fenyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, tienyl, imidazolyl, C1-3-alkoxy, C1-3-alkanoyl,
C1-3-alkanoyloxy, aryloxy, benzyloxy, C1-3-alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, -
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aroyloxy, karbamoyl, kde atém dusika moze byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom alebo piperazinylom,

alebo R® je C1-3-alkanoylamino, aroylamino, C1-3-alkyltio, kde atém siry moze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, aryltio, kde atém siry méze byf oxidovany na
sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika moze byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
t'iomorfolinylom alebo piperazinylom,

alebo R? je C1-3-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-3-alkylkarbamoyl-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-3-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
aminosulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika moéze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom alebo piperazinylom,

alebo R? je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo
guanidino, R? mbZe byt dalej volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je metyl, etyl, n-propyl; izopropyl, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl,
metoxy, etoxy, n-propoxy, izopropoxy, fenoxy, benzyloxy, fluér, chlor, brom, jod,
hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo karboxamid;

R? je vodik;

R® je vazba, C1-3-alkyl, C2-4-alkylén, C5-6-cykloalkyl, benzyl alebo naftylmetyl, kde
R je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je C1-3-alkyl, C5-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, indanyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl,
bicyklo[2.2.2]oktanyl, bicyklo[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0]hexanyl, bicyklo[1.1.1]-
pentanyl, kubanyl, 1,2,34-tetrahydronaftyl, furanyl, tetrahydropyranyl, tienyl,
oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyrimidinyl, indolyl, benzofuranyl, benzotienyl,
benztiazolyl, C1-3-alkoxy, fenoxy, naftyloxy, C1-2-alkanoyl, benzoyl, C1-2-alkoxy-
karbonyl, fenoxykarbonyl, C1-2-alkanoyloxy, benzoyloxy, karbamoyl, kde atom
dusika moze byt nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom alebo
arylom,

alebo R® je C1-2-alkanoylamino, benzoylamino, C1-2-alkyltio, kde atom siry méze

byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atdm siry moze byt oxidovany
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na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika mdzZe byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom alebo arylom,

alebo R°® je C1-2-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-2-alkylkarbamoyl-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-2-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-2-alkyl-
‘aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika moZe byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom alebo fenylom,

alebo R° je halogén, hydroxy, oxo, karboxy alebo kyano, R® méze byt dalej volitefne
substituovany jednym alebo viacerymi R

R? je metyl, cyklopropyl, cykiohexyl, fenyl, benzyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy,
benzoyl, fluér, chlér, oxo alebo kyano;

R’ je vazba, vodik, karbonyl, C1-5-alkyl, C1-5-alkoxy-C1-5-alkyl, C1-5-alkylamino-
C1-5-alkyl, C1-5-alkyltio-C1-5-alkyl, kde atom siry mdZe byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, C1-5-alkoxy, fenoxy, C3-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, benzyl, indanyl,
heterocyklyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu, tiomorfolinylu,
piperazinylu, tetrahydropyranylu, oxazolylu, tiazolylu, imidazolylu, pyridinylu,
pyrimidinylu, benzimidazolylu a benztiazolylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova
skupina je vybrana z tych, ktoré s opisané v tomto odstavci, 'C1-3-alkanoylu,
benzoylu, naftoylu, C1-3-alkanoyloxy, benzyloxy, C1-3-alkoxykarbonylu, benzyloxy-
karbonylu, fenoxykarbonylu, benzoyloxy, karbamoylu, kde atom dusika moze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom alebo pyrimidinylom,

alebo R® je C1-3-alkanoylamino, aroylamino, C1-3-alkyltio, kde atom siry mbze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atém siry méZe byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykofvek atom dUsika mobze byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom,
benzofuranylom, benzotienylom, benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je C1-3-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-3-alkylkarbamoyl-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-3-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika mdze byt nezavisle

mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
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morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo benztiazolyldm,

alebo R je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano alebo karboxamid, R® moze byt
dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R,

R® je C1-3-alkyl, C1-3-alkoxy, C3-7-cykloalkyl, fenyl, naftyl, indanyl, pyrblidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, piperazinyl, tetrahydropyranyl, indolyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl,
imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl, C1-3-
alkanoyl, aroyl, C1-3-alkanoyloxy, fenoxy, benzyloxy, C1-3-alkoxykarbonyl, fenoxy-
karbonyl, benzoyloxy, karbamoyl, kde atém dusika méze byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom,
pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

-alebo R® je C1-3-alkanoylamino, benzoylamino, C1-3-alkyltio, kde atém siry méze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atém siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika méze byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom,
benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je C1-3-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-3-alkylkarbamoyil-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-3-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atéom dusika méze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, naftylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano alebo karboxamid, R® méze byt
dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R";

a

R' je metyl, fenyl, tolylsulfonyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy, fluér, chlér, brém,
hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid:

R" a R® vo vdeobecnom vzorci la alebo vo vieobecnom vzorci Ib tvoria bicyklicky

kruh, ktory ma jeden 5- alebo 6-&lenny aromaticky alebo nearomaticky hetero-
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cyklicky kruh prikondenzovany k druhému 5- aZ 6-Clennému heteroarylovému,
heterocyklickému alebo fenylovému kruhu;
pric¢om kazdy kruh je volitelne nezavisle substituovany jednym alebo dvoma R’

V eéte inom uskuto&neni vynalezu sa poskytuju nové zliéeniny vSeobecnych
VZOrcov ia a Ib, ako su opisané bezprostredne vy$sie, a v ktorych:
Het je piperidinyl, pyrolidinyl, azetidinyl, azepanyl alebo tetrahydropyranyl, pricom
kazdy kruh je substituovany jednym alebo viacerymi R>;
R je vazba, metyl, etyl, izopropyl, metoxy, etoxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklo-
hexyl, fenoxy, fenyl, benzyl, naftyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl,
piperazinyl, furanyl, tienyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrazinyl alebo amino; kde
R’ je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R*
R? je vazba, metyl, etyl, cyklopropyl, fenyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tio-
morfolinyl, piperazinyl, tienyl, imidazolyl, metoxy, acetyl, acetoxy, fenoxy, benzyloxy,
metoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, benzoyloxy, karbamoyl, kde atom dusika moze
byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,
alebo R? je acetylamino, benzoylamino, metyitio, fenyltio, kde atém siry mdze byf
oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika moze byt
nezavisle substituovany metylom, etylom alebo fenylom,
alebo R? je metoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, metylkarbamoyloxy, fenyl-
karbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, metylaminosulfonyl, fenyl-
aminosulfonyl, amino, kde atom dusika moéze byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany metylom alebo fenylom,
alebo R? je fluor, chlor, brom, jod, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo
karboxamid, R? moZe byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R";
R® je metyl, cyklopropyl, fenyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy, fludr, chlér, hydroxy, oxo,
karboxy alebo karboxamid;
R® je vazba, C1-3-alkyl, C2-4-alkylén, C5-6-cykloalkyl, benzyl alebo naftylmetyl, kde
R? je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R%
R° je metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, C5-6-cykloalkyl, indanyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl,
bicyklo[2.2.2]oktanyl, bicyklo[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0]hexanyl, bicyklo[1.1.1]-
pentanyl, kubanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl, indolyl, benzo-
furanyl, benzotienyl, benztiazolyl, metoxy, etoxy, fenoxy, acetyl, benzoyl, metoxy-
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karbonyl, fenoxykarbonyl, acetoxy, benzoyloxy, karbamoyl, kde atém dusika méze
byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo arylom,

alebo R° je acetylamino, benzoylamino, metyltio, kde atom siry mbze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atém siry mozZe byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika 'mc‘)ie! byt nezavisle substituovany
metylbm, etylom alebo arylom,

alebo R°® je metoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, metylkarbamoyloxy, fenyl-
karbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, metylaminosulfonyl, fenyl-
aminosulfonyl, amino, kde atém dusika moze byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je fluor, chlor alebo oxo, R® méze byt dalej volitelne substituovany jednym
alebo viacerymi R%:

R je metyl, cyklopropyl, fenyl, metoxy, fluér, chlér alebo oxo;

R® je vazba, vodik, karbonyl, C1-4-alkyl, C1-4-alkoxy-C1-4-alkyl, C1-4-alkylamino-
+ C1-4-alkyl, C1-4-alkyltio-C1-4-alkyl, kde atom siry mbze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén; C1-4-alkoxy, fenoxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, naftyl,
benzyl, indanyl, heterocyklyl, | vybfany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu,
piperazinylu, tetrahydropyranylu, oxazolylu, tiazolylu, imidazolylu, pyridinylu,
pyrimidinylu, benzimidazolylu a benztiazolylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova
skupina je vybrana z tych, ktoré st opisané v tomto odstavci, C1-2-alkanoylu,
benzoylu, naftoylu, C1-2-alkanoyloxy, benzyloxy, C1-2-alkoxykarbonylu, benzyloxy-
karbonylu, fenoxykarbonylu, benzoyloxy, karbamoylu, kde atom dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom alebo pyrimidinylom, |

alebo R® je C1-2-alkanoylamino, benzoylamino, C1-2-alkyltio, kde atém siry méoze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atém siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika méze byt nezavisle
substituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom,

benzimidazolylom alebo benztiazolylom,
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alebo R’ je C1-2-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-2-alkylkarbamoyl-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-2-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-2-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika méZe byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolyldm, imidazolylom, pyridinylom
alebo pyrimidinylom,

alebo R® je fluér, chlér, brom, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R® méze byt
dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je C1-3-alkyl, C1-2-alkoxy, C3-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, indanyl, pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, piperazinyl, tetrahydropyranyl, indolyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl,
imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl, C1-2-
alkanoyl, aroyl, C1-2-alkanoyloxy, fenoxy, benzyloxy, C1-2-alkoxykarbonyl, fenoxy-
karbonyl, benzoyloxy, karbamoyl, kde atom dusika méze byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom alebo
pyrimidinylom, - ' ,

alebo R® je C1-2-alkanoylamino, benzoylamino, C1-2-alkyltio, kde atém siry méze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atom siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atdom dusika méze byt nezavisle
substituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom alebo
pyrimidinylom,

alebo R® je C1-2-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-2-alkylkarbamoyl-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-2-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-2-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika moze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-2-alkylom, fenylom, naftylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom alebo pyrimidinylom,

alebo R® je fluér, chlér, brém, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R® méze byt
dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R';

R' je metyl, fenyl, tolylsulfonyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy, fluér, chiér, hydroxy, oxo,

karboxy alebo karboxamid, a
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R! a R® vo v&eobecnom vzorci la alebo vo véeobecnom vzorci Ib tvoria bicyklicky
kruh, ktory ma jeden 5- alebo 6-Clenny aromaticky alebo nearomaticky hetero-
cyklicky kruh, prikondenzovany k fenylovému kruhu;

pricom kazdy kruh je volitelne nezavisle substituovany jednym alebo dvoma R’.

V este inom uskutogneni vynalezu sa poskytuju nove zluéeniny v§eobecného
vzorca la alebo véeobecného vzorca Ib, ako su opisané bezprostredne vyssie, a v
ktorych:

Het je piperidin-4-yl, piperidin-3-yl, pyrolidin-3-yl, azetidin-3-yl, azepan-3-yl, azepan-
4-y| alebo tetrahydropyran-4-yl, pri¢om kazdy kruh je volitelne substituovany jednym
alebo viacerymi R5;

R' je vazba, metyl, etyl, izopropyl, metoxy, cykiopropyl, cyklohexyl, fenoxy, fenyl,
benzyl, naftyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl,
tienyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrazinyl alebo amino; kde R' je volitelne
substituovany jednym alebo viacerymi R?;

R? je metyl, fenyl, tienyl, metoxy, acetyl, acetoxy, fenoxy, benzquxy, metoxy-
karbonyl, benzoyloxy, karbamoyl, kde atém dusika mdze byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany metylom alebo fenylom,

alebo R? je acetylamino, metyltio, fenyltio, kde atém siry mdzZe byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atom dusika moze byt nezavisle
substituovany metylom alebo fenylom,

alebo R? je metoxykarbonylamino, metylkarbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, metyl-
sulfonylamino, fenylsulfonylamino, amino, kde atém dusika méze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany metylom alebo fenylom,

alebo R? je fludr, chlér, hydroxy, oxo, karboxy, kyano alebo karboxamid;

R? je vazba, metyl, etyl, n-propyl, propenyl, butenyl, izobutenyl, cyklohexyl, benzyl
alebo naftylmetyl, kde R? je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R° je metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, cyklohexyl, cyklopentyl, indanyl,
bicyklo[2.2.1]heptanyl, bicyklo[2.2.2]oktanyl, bicykio[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0}-
hexanyl, bicykio[1.1.1]pentanyl, kubanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, metoxy, fenoxy,
acetyf, benzoyl, metoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, acetoxy, benzoyloxy, metyltio, kde
atdom siry mdze byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atom siry méze

byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fluér, chiér alebo oxo;
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R® je vazba, vodik, karbonyl, C1-4-alkyl, C1-2-alkoxy-C1-2-alkyl, C1-2-alkylamino-
C1-2-alkyl, C1-2-alkyltio-C1-2-alkyl, kde atém siry mdze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, C1-2-alkoxy, fenoxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl,
benzyl, heterocyklyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu, tetrahydro-
pyranylu, pyridinylu a pyrimi'dinylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova skupina je
vybrana z tych, ktoré st opisané v tomto odstavci, acetylu, benzoylu, acetyloxy,
benzyloxy, metoxykarbonylu, etoxykarbonylu, benzyloxykarbonylu, benzoyloxy,
karbamoylu, kde atém dusika méZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany
metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je acetylamino, benzoylamino, metyltio, kde atom siry méze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atém siry moze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika moze byt nezavisle substituovany
metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je metoxykarbonylamino, etoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino,
metylkarbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, metylsuifonylamino, fenylsulfonylamino,
mietylaminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika moze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je fluor, chlér, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R° moze byt dalej
volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®

R® je metyl, metoxy, etoxy, cyklopropyl, cykiopentyl, cyklohexyl, fenyl, naftyl,
indanyl, piperidinyl, morfolinyl, indolyl, tienyl, pyridinyl, acetyl, benzoyl, acetyloxy,
fenoxy, benzyloxy, metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, karbamoyl, kde atom dusika
moZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,
alebo R® je acetylamino, benzoylamino, metyltio, kde atéom siry méze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atom éiry méZe byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika mdZe byt nezavisle substituovany
metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je metoxykarbonylamino, etoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino,
metylkarbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino,
metylaminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika moze byt

nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,
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alebo R® je fluor, chlér, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R® mdze byt dalej
volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R

a

R je metyl, fenyl, tolylsulfonyl, fenoxy, benzyloxy, fluér, chlér alebo oxo; |
R''a R® vo vieobecnom vzorci la alebo vo vieobecnom vzorci Ib tvoria bicyklicky
kruh

W
y N

kde W je -§(O)s-, -O-C(O)- alebo -N-C(O)-, n je 0, 1 alebo 2, a kde kazdy kruh je
volitelne nezavisle substituovany jednym alebo dvoma R’.

V este inom uskutoéneni vynalezu sa poskytuji nové zli¢eniny v§eobecného
vzorca la alebo v8eobecného vzorca Ib, ako si opisané bezprostredne vyssie, a v
ktorych:

Het je piperidin-4-yl, piperidin-3-yl, pyrolidin-3-yl, azetidin-3-yl alet?o tetrahydro-
pyran-4-yl, priom kazdy kruh je volitefne substituovanyjednym alebo viécer)'Imi R -
R' je izopropyl, benzyloxy, cyklohexyl, fenyl, 4-(acetylamino)fenyl, 4-(metan-
sulfonylamino)fenyl, 4-metoxyfenyl, 3-fenoxyfenyl, 4-chlorfenyl, 4-fluérfenyl, 2-
fludrfenyl, 2-fluér-4-chlorfenyl, naftyl, tienylmetyl, piperidinyl, morfolinyl, pyrolidinyl,
piperazinyl, furanyl, tienyl, 5-chlortienyl, pyridin-4-yl, pyrazinyl, metylamino, etyl-
amino, dimetylamino alebo dietylamino;

R’ je etyl, n-propyl, propenyi, butenyl, izobutenyl, benzyl alebo naftylmetyl, kde R3je
volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je metyl, cyklohexyl, cyklopentyl, indanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, metoxy,
metyltio, kde atom siry mdze byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fluér alebo
chlér;

R® je vazba, karbonyl, metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, terc-butyl, izopropyl, izobutyl,
cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, benzyl, piperidinyl, tetrahydropyranyl,
pyrimidinyl, acetyl, benzoyl, etoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, metylsulfonylamino,
fenylsuifonylamino, metylamino, dimetylamino, fluér, oxo alebo karboxy, R® moze

byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;
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R® je metyl, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, naftyl, indanyl, tienyl, 5-
metyltienyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy, piperidinyl, pyridinyl, indolyl, 1-(tolylsulfonyl)-
indolyl, karbamoyl, kde atom dusika moéZe byt nezavisle mono- alebo di-
substituovany metylom, fenylom alebo benzylom,

alebo R® je hydrbxy, fluér, chlér, oxo, dimetylamino alebo trifluérmetyl;

a

nje 2.

V dalSom uskutoneni vynalezu sa poskytuji nové zlGéeniny véeobecného
vzorca la alebo v8eobecného vzorca Ib, ako st opisané z najsirSieho generického
pohfadu vysSie, a v ktorych:

R" a R® zostanu acyklické,

Het je piperidinyl, pyrolidinyl, azetidinyl, azepanyl, oxepanyl, tetrahydropyranyl,
oxetanyl alebo tetrahydrotiopyranyl, pricom kazdy kruh je volitefne substituovany
jednym alebo viacerymi R>;

R' je vazba, C1-5-alkyl, C1-5-alkoxy, C3-6-cykloalkyl, aryloxy, fenyl, benzyl, naftyl,
pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl, tienyl, oxazolyl,
tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, indolyl, chinolinyl,
benzofuranyl, benztienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl alebo amino;
kde R’ je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R?;

R® je vazba, C1-3-alkyl, cyklopropyl, cyklohexyl, fenyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, tienyl, imidazolyl, C1-3-alkoxy, C1-3-alkanoyl,
C1-3-alkanoyloxy, aryloxy, benzyloxy, C1-3-alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aroyl-
oxy, karbamoyl, kde atém dusika mbze byt nezavisle mono- alebo disubstituovany
C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom
- alebo piperazinylom,

alebo R* je C1-3-alkanoylamino, aroylamino, C1-3-alkyltio, kde atém siry méze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, aryltio, kde atém siry mdze byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika mdze byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
tiomorfolinylom alebo piperazinylom,

alebo R? je C1-3-alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, C1-3-alkylkarbamoyl-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-3-alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
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aminosulfonyl, arylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika mobze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, arylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom alebo piperazinylom,

alebo R? je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo
guanidino, R* méze byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R:

R® je metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl,
metoxy, etoxy, n-propoxy, izopropoxy, fenoxy, benzyloxy, fludr, chlér, brom, jod,
hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo karboxamid;

R? je vodik;

R? je vazba, C1-3-alkyl, C2-4-alkylén, C5-6-cykloalkyl, benzyl alebo naftylmetyl, kde
R? je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R";

R® je C1-3-alkyl, C5-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, indanyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl,
bicyklo[2.2.2]oktanyl, bicyklo[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0]hexanyl, bicyklo[1.1.1]-
pentanyl, kubanyl, 1,2,34-tetrahydronaftyl, furanyl, tetrahydropyranyl, tienyl,
oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyrimidinyl, indolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benz-
“tiazolyl, GC1-3-alkoxy, fenoxy, naftyloxy, C1-2-alkanoyl, benzoyl, C1-2-alkoxy-
karbonyl, fenoxykarbonyl, C1-2-alkanoyloxy, benzoyloxy, karbamoyl, kde atdm
dusika méZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom alebo
arylom, ‘

alebo R° je C1-2-alkanoylamino, benzoylamino, C1-2-alkyltio, kde atdm siry méze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atém siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atom dusika méze byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom alebo arylom,

alebo R°® je C1-2-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-2-alkylkarbamoyl-
oxy, arylkarbamoyloxy, C1-2-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino,' C1-2-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika méze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom alebo fenylom,

alebo R° je halogén, hydroxy, oxo, karboxy alebo kyano, R® moze byt dalej volitelne
substituovany jednym alebo viacerymi R

R? je metyl, cyklopropyl, cyklohexyl, fenyl, benzyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy,
benzoyl, fluér, chlor, oxo alebo kyano;

R* je vodik;
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R’ je vazba, vodik, karbonyl, C1-5-alkyl, C1-5-alkoxy-C1-5-alkyl, C1-5-alkylamino-
C1-5-alkyl, C1-5-alkyltio-C1-5-alkyl, kde atom siry mdze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfon, C1-5-alkoxy, fenoxy, C3-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, benzyl, indanyl,
heterocyklyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu, tiomorfolinylu,
piperazinylu, tetrahydropyranylu, oxazolylu, tiazolylu, imidazolylu, pyridinylu,
pyrimidinylu, benzimidazolylu a benztiazolylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova
skupina je vybrana z tych, ktoré su opisané v tomto odstavci, C1-3-alkanoylu,
benzoylu, naftoylu, C1-3-alkanoyloxy, benzyloxy, C1-3-alkoxykarbonylu, benzyloxy-
karbonylu, fenoxykarbonylu, benzoyloxy, karbamoylu, kde atom dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom alebo pyrimidinylom,

alebo R® je C1-3-alkanoylamino, aroylamino, C1-3-alkyltio, kde atom siry moze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atém siry moze byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykofvek atom dusika méze byt nezavisle
- substituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom,
benzofuranylom, benzotienylom, benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je C1-3-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-3-alkylkarbamoyi-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-3-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika mdze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, tiomorfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano alebo karboxamid, R® méze byt
dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je C1-3-alkyl, C1-3-alkoxy, C3-7-cykloalkyl, fenyl, naftyl, indanyl, pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, piperazinyl, tetrahydropyranyl, indolyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl,
imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl, C1-3-
alkanoyl, aroyl, C1-3-alkanoyloxy, fenoxy, benzyloxy, C1-3-alkoxykarbonyl, fenoxy-
karbonyl, benzoyloxy, karbamoyl, kde atém dusika moze byt nezavisle mono- alebo

disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
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piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom,
benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je C1-3-alkanoylamino, benzoylamino, C1-3-alkyltio, kde atém siry méze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atéom siry méie byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika méze byt nezavisle
substituovany C1-3-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom,
benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je C1-3-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-3-alkylkarbamoyl-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-3-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-3-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika méZe byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-3-alkylom, fenylom, naftylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R® je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano alebo karboxamid, Re moze byt
~ dalej volltelne substituovany jednym alebo viacerymi R":

R' je metyl, fenyl, tolylsulfonyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy, fludr, chlér, brém,
hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid;

R%je

hydroxy, nitril alebo

C1-5 nasyteny alebo nenasyteny, rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy retazec,
volitelne Ciasto¢ne alebo Uplne halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atémy su
volitefne nahradené O, NH alebo S(O),, a kde uvedeny retazec je volitelne
nezavisle substituovany 1 aZ 2 oxoskupinami, -NH,, jednym alebo viacerymi C1-4-
alkylmi, pyrolidinylmi, piperidinylmi, morfolinyl'mi, tiomorfolinylmi, piperazinylmi,
indolinylmi, pyranylmi, tiopyranylmi, furanylmi, tienyimi, pyrolylmi, oxazolylmi,
izoxazolylmi, tiazolylmi, imidazolylmi, pyridinylmi, pyrimidinylmi, pyrazinylmi,
indolylmi,  benzofuranylmi, benzotienylmi, benzimidazolylmi, benztiazolylmi,
chinolinylmi, izochinolinylmi, chinazolinylmi, benzoxazolylmi alebo chinoxalinylmi;

a

Xje O.
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V inom uskutodneni vynalezu sa poskytuju nové zlGéeniny v8eobecného
vzorca la alebo veobecného vzorca Ib, ako st opisané bezprostredne vysSie, a v
ktorych:

R'! je vazba, metyl, etyl, izopropyl, metoxy, etoxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklo-
hexyl, fenoxy, fenyl, benzyl, naftyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl,
piperazinyl, furanyl, tienyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrazinyl alebo amino; kde
R' je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R?;

R® je vazba, metyl, etyl, cyklopropyl, fenyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl, piperazinyl, tienyl, imidazolyl, metoxy, acetyl, acetoxy, fenoxy,
benzyloxy, metoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, benzoyloxy, karbamoyl, kde atém
dusika mdZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo
fenylom,

alebo R? je acetylamino, benzoylamino, metyltio, fenyitio, kde atém siry moze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atom dusika mobze byt
nezavisle substituovany metylom, etylom alebo fenylom,

- alebo R? je metoxykarbonylérhiho; fenoxykarbonylamino,  metylkarbamoyloxy,
fenylkarbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, metylaminosulfonyl,
fenylaminosu|fonyl amino, kde atdom dusika mdze byt nezavisle mono- alebo
dlsubstltuovany metylom alebo fenylom,

alebo R? je fluér, chiér, brom, jod, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo
karboxamid, R? moze byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R
R® je metyl, cyklopropyl, fenyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy, flucr, chlor, hydroxy, oxo,
karboxy alebo karboxamid;

R® je vazba, C1-3-alkyl, C2-4-alkylén, C5-6-cykloalkyl, benzyl alebo naftylmetyl, kde
R? je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R"; '
R® je metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, C5-6-cykloalkyl, indanyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl,
bicyklo[2.2.2]oktanyl, bicyklo[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0]hexanyl, bicyklo[1.1.1]-
pentanyl, kubanyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl, indolyl, benzo-
furanyl, benzotienyl, benztiazolyl, metoxy, etoxy, fenoxy, acetyl, benzoyl, metoxy-
karbonyl, fenoxykarbonyl, acetoxy, benzoyloxy, karbamoyl, kde atdm dusika mbze

byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo arylom,
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alebo R° je acetylamino, benzoylamino, metyitio, kde atém siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atom siry méze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfn, ureido, kde ktorykolvek atom dusika méZe byt nezavisle substituovany
metylom, etylom alebo arylom, |

alebo R® je metoxykarbonylamino, fenoxykarbonylavmino, metylkarbamoyloxy, fenyl-
karbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, metylaminosulfonyl, fenyl-
aminosulfonyl, amino, kde atom dusika mdZe byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R° je fludr, chlor alebo oxo, R° méze byt dalej volitefne substituovany jednym
alebo viacerymi RY;

R je metyl, cyklopropyl, fenyl, metoxy, fluér, chlér alebo oxo;

R’ je vazba, vodik, karbonyl, C1-4-alkyl, C1-4-alkoxy-C1-4-alkyl, C1-4-alkylamino-
C1-4-alkyl, C1-4-alkyltio-C1-4-alkyl, kde atdm siry moze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, C1-4-alkoxy, fenoxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, naftyl,
benzyl, indanyl, heterocyklyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu,
pipefaZihylu, tetrahydropyranylu, “oxazolylu, tiazolylu, imidazolylu, pyridinylu,
pyrimidinylu, benzimidazolylu a benztiazolylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova
skupina je vybrana z tych, ktoré st opisané v tomto odstavci, C1-2-alkanoylu,
benzoylu, naftoylu, C1-2-alkanoyloxy, benzyloxy, C1-2-alkoxykarbonylu, benzyloxy-
karbonylu, fenoxykarbonylu, benzoyloxy, karbamoylu, kde atém dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom alebo pyrimidinylom,

alebo R® je C1-2-alkanoylamino, benzoylamino, C1-2-alkyltio, kde atdm siry mdze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fenyitio, kde atém siry méZe byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atém dusika moze byt nezavisle
substituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom, pyrimidinylom,
benzimidazolylom alebo benztiazolylom,

alebo R° je C1-2-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-2-alkylkarbamoyi-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-2-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-2-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika moze byt nezavisle
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mono- alebo disubstituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom,
morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom
alebo pyrimidinylom,

alebo R® je fluor, chlér, brom, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R® moze byt
dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi Re;

R® je C1-3-alkyl, C1-2-alkoxy, C3-6-cykloalkyl, fenyl, naftyl, indanyl, pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, piperazinyl, tetrahydropyranyl, indolyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl,
imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl, C1-2-
alkanoyl, aroyl, C1-2-alkanoyloxy, fenoxy, benzyloxy, C1-2-alkoxykarbonyl, fenoxy-
karbonyl, benzoyloxy, karbamoyl, kde atéom dusika méZze byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom, pyridinylom  alebo
pyrimidinylom,

alebo R® je C1-2-alkanoylamino, benzoylamino, C1-2-alkyitio, kde atom siry mbze
byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atém siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atom dusika mdze byt nezavisle
substituovany C1-2-alkylom, fenylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom,
piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,  pyridinylom  alebo
pyrimidinylom,

alebo R® je C1-2-alkoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-2-alkylkarbamoyl-
oxy, fenylkarbamoyloxy, C1-2-alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, C1-2-alkyl-
aminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika moze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany C1-2-alkylom, fenylom, naftylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, piperazinylom, oxazolylom, tiazolylom, imidazolylom,
pyridinylom alebo pyrimidinylom, |

alebo R® je fluor, chlor, brém, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R® moZe byt
dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R"

R' je metyl, fenyl, tolylsulfonyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy, fluér, chlor, hydroxy, oxo,
karboxy alebo karboxamid a

" R%je

nitril alebo
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C1-5 nasyteny alebo nenasyteny, rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy retazec,
volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atéomy s
volitelne nahradené O, NH alebo S(O);, a kde uvedeny retazec je volitelne
nezavisle substituovany oxo, -NHa, piperidinylom,l morfolinylom, tiomorfolinylom,
piperazinylom, pyridinylom, pyrirhidinylom alebo pyrazinylom.

V este inom uskutoéneni vynalezu sa poskytuji nové zligeniny véeobecného
vzorca la alebo vSeobecného vzorca Ib, ako s opisané bezprostredne vyssie, a v
ktorych:

Het je piperidin-4-yl, piperidin-3-yl, pyrolidin-3-yl, azetidin-3-yl, azepan-3-yl, azepan-
4-yl alebo tetrahydropyran-4-yl, priom kazdy kruh je volitelne substituovany jednym
alebo viacerymi R;

R' je vazba, metyl, etyl, izopropyl, metoxy, cyklopropyl, cyklohexyl, fenoxy, fenyl,
benzyl, naftyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl,
tienyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrazinyl alebo amino: kde R’ je volitelne
substituovany jednym alebo viacerymi R?;

R® je' metyl, fenyl, tienyl, metoxy, acetyl, acetoxy, fenoxy, benzyloxy, metoxy-
karbonyl, benzoyloxy, kérbamoyl, kde atdbm dusika mdze byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany metylom alebo fenylom, _
alebo R? je acetylamino, metyltio, fenyltio, kde atém siry moze byt oxidovany na
sulfoxid alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atom dusika méze byt nezavisle
substituovany metylom alebo fenylom,

alebo R® je metoxykarbonylamino, metylkarbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, metyl-
sulfonylamino, fenylsulfonylamino, amino, kde atém dusika méze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany metylom alebo fenylom,

alebo R? je ﬂuér, chlér, hydroxy, oxo, karboxy, kyano alebo karboxamid;

R® je vizba, metyl, etyl, n-propyl, propenyl, butenyl, izobutenyl, cyklohexyl, benzyl
alebo naftylmetyl, kde R® je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R;

R® je metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, cyklohexyl, cyklopentyl, indanyl, bicyklo-
[2.2.1]heptanyl, bicyklo[2.2.2]oktanyl, bicyklo[4.1.0]heptanyl, bicyklo[3.1.0]hexanyl,
bicyklo[1.1.1]pentanyll, kubanyl; 1,2,3,4;tetrahydronaftyl, metoxy, fenoxy, acetyl,
benzoyl, metoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, acetoxy, benzoyloxy, metyltio, kde atom
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siry mdze byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atdm siry méze byt
oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fluér, chlér alebo oxo;

a

kde konfiguracia v stereocentre, urcenom R? a R?, ked su odli§né, a uhlikom, na
ktory st viazané, je uréena ako L; a |

R’ je véazba, vodik, karbonyl, C1-4-alkyl, C1-2-alkoxy-C1-2-alkyl, C1-2-alkylamino-
C1-2-alkyl, C1-2-alkyltio-C1-2-alkyl, kde atébm siry mdéze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, C1-2-alkoxy, fenoxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl,
benzyl, heterocyklyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu, tetrahydro-
pyranylu, pyridinylu a pyrimidinylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova skupina je
vybrana z tych, ktoré su opisané v tomto odstavci, acetylu, benzoylu, acetyloxy,
benzyloxy, metoxykarbonylu, etoxykarbonylu, benzyloxykarbonylu, benzoyloxy,
karbamoylu, kde atém dusika moéze byt nezavisle mono- alebo disubstituovany
metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je acetylamino, benzoylamino, metyltio, kde atém siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfon, fenyltio, kde atom siry mdze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfon, ureido, kde ktorykbl’vek atom dusika moze byt nezéavisle substituovany
metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je metoxykarbonylamino, etoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino,
metylkarbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino,
metylaminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika moze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je fludr, chlor, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R® moZe byt dalej
volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je metyl, metoxy, etoxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, naftyl, -
indanyl, piperidinyl, morfolinyl, indolyl, tienyl, pyridinyl, acetyl, benzoyl, acetyloxy,
fenoxy, benzyloxy, metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, karbamoyl, kde atdm dusika
moze byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,
alebo R® je acetylamino, benzoylamino, metyltio, kde atom siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atdm siry méZe byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfon, ureido, kde ktorykolvek atém dusika moZe byt nezavisle substituovany

metylom, etylom alebo fenylom,
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alebo R® je metoxykarbonylamino, etoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino,
metylkarbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino,
metylaminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atdom dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je fluor, chlor, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R®* mdze byt dalej
volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R";

Rfje metyl, fenyl, tolylsulfonyl, fenoxy, benzyloxy, fluér, chlér alebo oxo;

R® je

nitril alebo

C1-5 nasyteny alebo nenasyteny, rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy retazec,
volitefne Ciastocne alebo Upine halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atémy su
volitelne nahradené O, NH alebo S(O);, a kde uvedeny retazec je volitelne
nezavisle substituovany oxo, -NH,, morfolinylom alebo piperazinylom.

V este inom uskutoéneni vynalezu sa poskytuji nové zligeniny véeobecného
vzorca la alebo vSeobecného vzorca Ib, ako su opisané bezprostredne vy$sie, a v
ktorych:

Het je piperidin-4-yl, piperidin-3-yl, pyrolidin-3-yl, azetidin-3-yl, alebo tetrahydro-
pyran-4-yl, pricom kazdy kruh je substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R' je izopropyl, benzyloxy, cyklohexyl, fenyl, 4-(acetylamino)-fenyl, 4-(metan-
sulfonylamino)-fenyl, 4-metoxyfenyl, 3-fenoxyfenyl, 4-chlérfenyl, 4-fludrfenyl, 2-
fluorfenyl, 2-fluér-4-chldrfenyl, naftyl, tienylmetyl, piperidinyl, morfolinyl, pyrolidinyl,
piperazinyl, furanyl, tienyl, 5-chlértienyl, pyridin-4-yl, pyrazinyl, metylamino, etyl-
amino, dimetylamino alebo dietylamino;

R?je etyl, n-propyl, propeny!, butenyl, izobutenyl, benzy! alebo naftyimetyl, kde R® je
- volitelne substituovany jednym alebo viacerymi RS;

R® je metyl, cykiohexyl, cyklopentyl, indanyl, 1,2,34-tetrahydronaftyl, metoxy,
metyltio, kde atom siry méze byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, fluér alebo
chlor;

R® je vézba, karbonyl, metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, terc-butyl, izopropyl, izobutyl,
cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, benzyl, piperidinyl, tetrahydropyranyi,
pyrimidinyl, acetyl, benzoyl, etoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, metylsulfonylamino,
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fenylsulfonylamino, metylamino, dimetylamino, fluér, oxo alebo karboxy, R® moze
byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R,

R® je metyl, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, naftyl, indanyl, tienyl, 5-
metyltienyl, metoxy, fenoxy, benzyloxy, piperidinyl, pyridinyl, indolyl, 1-(tolylsulfonyl)-
indolyl, -karbamoyl, kde atom dusika moéZe byt neéévisle mono- alebo di-
substituovany metylom, fenylom alebo benzylom,

alebo R® je hydroxy, fluér, chlor, oxo, dimetylamino alebo trifluérmetyl;

a

R® je acetyl, C1-3-alkylaminokarbonyl alebo C1-3-alkoxykarbonyl.

V eéte inom uskuto&neni vynalezu sa poskytuju nové zlGEeniny véeobecného
vzorca la alebo véeobecného vzorca Ib, ako si opisané bezprostredne vyssie, a v
- ktorych:

Het je piperidin-4-yl alebo pyrolidin-3-yl;

R’ je morfolin-4-yl, p-fludrfenyl alebo p-metoxyfenyi;
R® je metyl, propyl, n-pentyl alebo cyklohexyl;

a | : '

R® je acetyl, etylaminokarbonyl alebo etoxykarbonyl.

Aktivitu konkrétnych tu opisanych zlucenin proti katepsinu K moze urcit bez .
zbyto&ného experimentovania odbornik v tejto oblasti techniky, so zreteflom na
doterajsi stav techniky, navod, ktory poskytuje tento opis, a skriningy, opisané v
Casti s nézVom "Stanovenie biologickych vlastnosti®.

O nasledujicom subgenerickom aspekte zlucenin v8eobecnych vzorcov la a
Ib sa predpoklada, ze vykazuje aktivitu proti katepsinu K:

Najsirsim uskutoénenim st zlG¢eniny vSeobecnych vzorcov la a Ib, ako su
opfsané vysSie, v ktorych |
Het je piperidinyl, pyrolidinyl, azetidinyl, azepanyl, oxepanyl, tetrahydropyranyl,
oxetanyl alebo tetrahydrotiopyranyl, pricom kazdy kruh je volitelne substituovany
jednym alebo viacerymi R>;

R' je vazba, C1-4-alkyl, C1-4-alkoxy, cyklopropyl, cykiohexyl, fenoxy, naftyloxy,
fenyl, benzyl, naftyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl,
furanyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,

pyridazinyl, indolyl, chinolinyl, benzofuranyl, benztienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
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benzoxazoly! alebo amino; kde R' je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
R

R® je metyl, etyl, propyl, izopropyl, cyklopropyl, cyklohexyl, fenyl, pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, tienyl, imidazolyl, metoxy, etoxy,
acetyl, acetoxy, fenoxy, naftyloxy, benzyloxy, metoxykarbonyl, etoxykarbonyl,
fenoxykarbonyl, naftyloxykarbonyl, benzoyloxy, karbamoyl, kde atom dusika méze
byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom, fenylom, naftylom,
pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom alebo piperazinylom,
alebo R? je acetylamino, benzoylamino, metyltio, kde atém siry mdze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, etyltio, kde atom siry méze byt oxidovany na sulfoxid alebo
sulfon, fenyltio, kde atém siry méze byt oxidovany na sulfoxid alebo sulfén, ureido,
. kde ktorykolvek atém dusika moZe byt nezavisle substituovany metylom, etylom,
fenylom, naftylom, pyrolidinylom, piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom alebo
piperazinylom,

alebo R? je metoxykarbonylamino, etoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, C1-
2-a_|ky|karbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, naftylkarbamoyloxy, C1-2-alkylsulfonyl-
amino, fenylsulfonylamino, naftylsulfonylamino, C1-2-alkylaminosulfonyl, fenyl-
aminosulfonyl, naftylaminosulfonyl, amino, kde atém dusika méze byt nezavisle
mono- alebo disubstituovany metylom, etylom, fenylom, naftylom, pyrolidinylom,
piperidinylom, morfolinylom, tiomorfolinylom alebo piperazinylom,

alebo R? je halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro, karboxamid, amidino alebo
guanidino, R* mdzZe byt dalej volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R je metyl, etyl, cyklopropyl, cyklohexyl, fenyl, metoxy, etoxy, fenoxy, benzyloxy,
fludr, chlér, brém, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo karboxamid;

R? je vodik alebo metyl; |

R® je viazba, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, n-pentyl, propenyl,
izobutenyl, cyklohexyl, benzyl alebo naftylmetyl, kde R® je volitelne substituovany
jednym alebo viacerymi R®;

R® je metyl, etyl, cyklohexyl, cyklopentyl, fenyl, naftyl, bicyklo[3.1.0]hexanyl,
bicyklo[1.1.1]pentanyl, kubanyl, furanyl, tetrahydropyranyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl,
imidazolyl, pyrimidinyl, metoxy, etoxy, fenoxy, acetyl, benzoyl, metoxykarbonyl,
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fenoxykarbonyl, acetoxy, benzoyloxy, karbamoyl, kde atém dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom alebo fenylom,

alebo R°® je acetylamino, benzoylamino, metyltio, kde atom siry méze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atém siry mdze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika moze byt nezavisle substituovany
metylom alebo fenylom,

alébo R® je metoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino, metylkarbamoyloxy,
fenylkarbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, metylaminosulfonyl,
fenylaminosulfonyl, amino, kde atdm dusika moéze byt nezévisle mono- alebo
disubstituovany metylom alebo fenylom,

alebo R® je chloro, fludr, hydroxy, oxo, karboxy alebo kyano;

R? a R® spolu s uhlikom, na ktory st viazané, volitelne tvoria kruh, vybrany z cyklo-
pentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, tetrahydropyranylu, tetrahydrotiopyranylu, tetra-
hydrofuranylu, pyrolidinylu, piperidinylu, piperazinylu, morfolinylu alebo tetra-
hydrotiofenylu,

R* je vodik; .

R® je vazba, vodik, karbonyl, C1-5-alkyl, C1-5-alkoxy-C1-5-alkyl, C1-5-alkylamino-
C1-5-alkyl, C1-5-alkyltio-C1-5-alkyl, kde atém siry mbze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, C1-5-alkoxy, fenoxy, naftyloxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
fenyl, benzyl, heterocyklyl, vybrany z pyrolidinylu, piperidinylu, morfolinylu, tetra-
hydropyranylu, pyridinylu a pyrimidinylu, heterocyklyloxy, kde heterocyklylova
skupina je vybrana z tych, ktoré su opisané v tomto odstavci, acetylu, benzoylu,
acetyloxy, benzyloxy, metoxykarbonylu, etoxykarbonylu, benzyloxykarbonylu,
benzoyloxy, karbamoylu, kde atom dusika mdZe byt nezavisle mono- alebo
disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom, - |

alebo R® je acetylamino, benzoylamino, fenyltio, kde atom siry moze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika moze byt nezavisle
substituovany metylom, etylom alebo fenylom,

alebo R® je metoxykarbonylamino, etoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino,
metylkarbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, fenylsulfonylamino, fenylaminosulfonyl,
amino, kde atéom dusika mézZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom,

etylom alebo fenylom,
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alebo ste fludr, chlér, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R® moze byt dalej
volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R®;

R® je metyl, etyl, metoxy, etoxy, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, naftyl,
indanyl, piperidinyl, morfolinyl, indolyl, tienyl, pyridinyl, acetyl, benzoyl, acetyloxy,

fenoxy, benzyloxy, metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, karbamoyl, kde atém dusika =

moZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenyiom,
alebo R® je acetylamino, benzoylamino, metyltio, kde atom siry mdze byt oxidovany
na sulfoxid alebo sulfén, fenyltio, kde atdm siry méze byt oxidovany na sulfoxid
alebo sulfén, ureido, kde ktorykolvek atom dusika moze byt nezavisle substituovany
metylom, etylom alebo fenylom,
alebo R° je metoxykarbonylamino, etoxykarbonylamino, fenoxykarbonylamino,
metylkarbamoyloxy, fenylkarbamoyloxy, metylsulfonylamino, fenylsulfonylamino,
metylaminosulfonyl, fenylaminosulfonyl, amino, kde atom dusika méze byt
nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom, etylom alebo fenylom,
alebo R® je fluér, chlor, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid, R® méze byt dalej
volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R";
R' je metyl, fenyl, tolylsulfonyl, fenoxy, benzyloxy, fluér, chlér alebo oxo.

Vyhodnymi inhibitormi katepsinu K st tie, ktoré st opisané bezprostredne
vysSie a v ktorych:
R’ je vazba, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, metoxy, etoxy, benzyloxy, cyklopropyl,
cyklohexyl, fenoxy, naftyloxy, fenyl, benzyl, naftyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl, tienyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl, pyridinyi,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, indolyl, chinolinyl, benzofuranyl, benztienyl,
benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl alebo amino; kde R’ je volitelne
substituovany jednym-alebo viacer&mi R?
R? je metyl, cyklopropyl, fenyl, halogén, hydroxy, oxo, karboxy, kyano, nitro alebo
karboxamid;
R® je vazba, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, n-pentyl, propenyl,
izobutenyl, benzyl alebo naftylmetyl, kde R? je volitefne substituovany jednym alebo
viacerymi RS;
R® je metyl, etyl, cyklohexyl, cyklopentyl, fenyl, furanyl, tetrahydropyranyl, tienyl,

oxazolyl, tiazolyl, metoxy, fenoxy, acetyl, benzoyi, metoxykarbonyl, karbamoyl, kde
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atdom dusika mdze byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom alebo
fenylom,
alebo R°® je acetylamino, benzoylamino, metyltio, metoxykarbonylamino, metyl-
karbamoyloxy, metylsulfonylamino, metylaminosulfonyl, amino, kde atdm dusika
moZe byt nezavisle mono- alebo disubstituovany metylom,
alebo R° je fluér alebo oxo,
R? a R® spolu s uhlikom, na ktory st viazang, volitelne tvoria kruh, vybrany z
cyklopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, tetrahydropyranylu, tetrahydrotiopyranylu,
tetrahydrofuranylu, pyrolidinylu alebo piperidinylu;
R’ je metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, fenetyl, fenpropyl,
2.2-dimetylpropyl, terc-butyl, izopropyl, izobutyl, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
cyklopropyimetyl, cyklopentylmetyl, cyklohexylmetyl, fenyl, benzyl, 2-metylbenzyl, 3-
metylbenzyl, 4-metylbenzyl, 2,6-dimetylbenzyl, 2,5-dimetylbenzyl, 2,4-dimetylbenzyl,
2,3-dimetylbenzyl, 3,4-dimetylbenzyl, 3,5-dimetylbenzyl, 2,4,6-trimetylbenzyl, 2-
metoxybenzyl, 3-metoxybenzyl, 4-metoxybenzyl, 2-fenoxybenzyl, 3-fenoxybenzyl, 4-
‘fenoxybenzyl, 2-benzyloxybenzyl, 3-benzyloxybenzyl, 4-benzyloxybenzyl, 2-fluor-
benzyl, 3-fluérbenzyl, 4-fludrbenzyl, 2,6-difludrbenzyl, 2,5-difluérbenzyl, 2,4-difluér-
benzyl, 2,3-difludrbenzyl, 3,4-difluérbenzyl, 3,5-difluérbenzyl, 2,4 6-trifludrbenzyl, 2-
trifluormetylbenzyl, 3-trifluérmetylbenzyl, 4-trifluérmetylbenzyl, naftylmetyl, indanyl-
metyl, pyridinylmetyl, indolylmetyl, tienyimetyl, 5-metyltienylmetyl, piperidinyl,
piperidinylkarbonyl, pyridinylkarbonyl, tetrahydropyranyl, pyrimidinyl, acetyl, benzoyl,
etoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, terc-butoxykarbonyl, metylkarbamoyl, fenyl-
karbamoyl, benzylkarbamoyl, metylsulfonylamino, fenylsuifonylamino, metylamino,
dimetylamino, fluér, oxo alebo karboxy.

Najvyhodnej$imi inhibitormi katepsinu K su tie, ktoré sU opisané
bezprostredne vyssie a v ktorych:
R je metoxy, benzyloxy, cyklohexyl, fenoxy, naftyloxy, fenyl, benzyl, naftyl,
pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, piperazinyl, furanyl, tienyl, oxazolyl,
tiazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, indolyl, chinolinyl, benzofuranyil,
benztienyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl alebo amino; kde R' je
volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R%

R? je metyl, fenyl, fluér, chlér, hydroxy, oxo, karboxy alebo karboxamid;
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R® je vézba, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, n-pentyl, propenyl,
izobutenyl alebo benzyl, kde R® je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
RS
R° je metyl, etyl, cyklohexyl, cyklopentyl, fenyl, furanyl, tetrahydropyranyl, tienyl,
oxazolyl, tiazolyl, metoxy, fenoxy, acetyl, benzoyl, metoxykarbonyl, acetylamino,
metyltio, metylsulfonylamino alebo fluér;
R?aR® spolu s uhlikom, na ktory st viazané, volitelne tvoria kruh, vybrany z cyklo-
pentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, tetrahydropyranylu, tetrahydrotiopyranylu alebo
tetrahydrofuranyly;
R® je metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, fenetyl, fenpropyl, terc-butyl, izopropyl, izobutyl,
cyklopropyl, cyklohexyl, cyklopropylmetyl, cyklohexylmetyl, fenyl, benzyl, 2-metoxy-
benzyl, 3-metoxybenzyl, 4-metoxybenzyl, 4-fludrbenzyl, 3,5-difludrbenzyl, 4-trifludr-
metylbenzyl, naftylmetyl, pyridinylmetyl, indolylmetyl, tienylmetyl, acetyl, benzoyl,
etoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, terc-butoxykarbonyl, fenylkarbamoyl, benzyl-
karbamoyl, fenylsulfonylamino alebo fluér.

Najvyhodnej$imi inhibitormi - katepsinu K s tie, ktoré sG - opisané
bezprostredne vyssie a v ktorych: |
Het je pyrolidinyl, piperidinyl alebo tetrahydropyranyl;
R' je benzyloxy, fenoxy, naftyloxy, fenyl, naftyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl, piperazinyl, pyridinyl, indolyl, chinolinyl, benzofuranyl, benztienyl,
benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl alebo fenylamino;
R® je n-propyl, izobutyl, propenyl, izobutenyl alebo 2,2-dimetylpropyl;
R? a R® spolu s uhlikom, na ktory st viazané, volitelne tvoria kruh, vybrany z
cyklopentylu, cyklohexylu alebo cykloheptylu; .
R? je metyi, etyl, n-probyl, fenetyl, terc-butyl, izopropyl, izobutyl, 'cyklohexyl, cyklo-
hexylmetyl, benzyl, 4-fluérbenzyl, naftylmetyl, acetyl, benzoyl alebo benzyloxy-
karbonyl.

Dalsie zligeniny vieobecného vzorca la, skladajice sa zo zloZiek A, B a C,
si uvedené v nasledujuce] taburke 1. Akékolvek a vSetky kombinacie A, B a C
zloziek v ramci Struktarnych obmedzeni vSeobecného vzorca la zahruji zla€eniny
podla vynalezu a ich farmaceuticky prijatelné derivaty. Tieto zla€eniny sa daja

syntetizovat podla "VSeobecnych schém", metéd, ktoré su opisané v
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experimentédlnej Casti tohto dokumentu, a analogickymi metédami, ktoré su
odbornikom v tejto oblasti zname bez zbytoéného experimentovania. Vyhodné
zliCeniny budd mat pozadovanu inhibiénd aktivitu proti katepsinu S v bunkovych
testoch, ako ich opisali Riese R. J. a dalsi, Immunity 4, 357-366, 1996, ktora praca
je sem zahrnuta odkazom. |
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a ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

V daldom uskutodneni vynalezu sa poskytuji nasledujice zliceniny
vSeobecnych vzorcov la a Ib, ktoré sa syntetizovali s pouZzitim "VSeobecnych
schém", spdsobov, opisanych v experimentalnej Zasti tohto dokumentu, a
analogickych spdsobov, znamych odbornikom v tejto oblasti bez zbytoéného
experimentovania. Tieto zlG&eniny maji pozadovant inhibiénd aktivitu proti

katepsinu S v bunkovych testoch, na ktoré sme sa odvclali vyssie.
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’ H.C)-CH
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CH,

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-izobutylpiperidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 493 (M+1)

N-(2-Kyano-oktahydro-chinolizin-2-yl)-3-cyklohexyl-2-(1,1-dioxo-1H-1 A-benzo-3-yl-
amino)-propionamid; MS: 498 (M+1)

CH

s
-~

Q 3
H,C~L-CH,
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CH,

O/U\ c CH
I

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-metylpiperidin-3-yl-karbamoy|)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 451 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(2-kyano-oktahydro-chinolizin-2-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-
butylamino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 491 (M+1)

0
H,C__CH,
H,c” Y07 NH

N/l\\N 2
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)

Etylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-propylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-3-metyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 465 (M+1)
O
HG” 07 TN
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ZT

Etylester kyseliny {[1-(4-kyanc-1-cyklohexyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 545 (M+1)



Cyklohexylmetylester  kyseliny {[1—(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)—2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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(T of‘j

3

Cyklobutyiester  kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-y|-karbamoy|)-2-cyklo-
hexyletylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 503 (M+1)

ey, )
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Alylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin—4-yl-karbamoyl)—2-cyk|ohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej, MS: 489 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 480 (M+1)

O

H,C” 07 NH

T Lla »

Etylester  kyseliny {[1—(4-kyano-1-propyl—piperidin-4--yl-karbamoyl)-3-cyk|ohexyl—
propylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 519 (M+1)

O

3

Tetrahydrofuran-3-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;, MS: 533 (M+1)
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Tetrahydrofuran-2-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;, MS: 533 (M+1)
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CH,

N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-y1)-3-cyklohexyl-2-(5,6-difluér-3-oxo-2,3-dihydro-
izoindol-1-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 458 (M+1)

Sk

H, \/
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(5,6-difluér-3-oxo-2,3-dihydro-izo-
indol-1-ylidén-amino)-4,4-dimetylpentanovej; MS: 460 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(6-fluér-3-oxo-2,3-dihydro-izoindol-
1-ylidén-amino)-4,4-dimetylpentanovej; MS: 442 (M+1)
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CH,

N-(4-Kyano-1-metyl-piperid in-4-yl)-3-cyklohexy!-2-(6-fluér-3-oxo-2,3-dihydro-izo-
indol-1-ylidén-amino)-propionamid; MS: 440 (M+1)

O CH
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Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1 -propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetylbutyl-
imino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 465 (M+1)
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N

Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1 -metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 463 (M+1)

2,2-Dimetylpropylester  kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-—etylimino]-morfolin—4-yl—metyl}-karbamovej; MS: 5619 (M+1)
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o fj
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o

Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1 -metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
imino]-morfolin-4-yl—metyl}-karbamovej; MS: 437 (M+1)
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Benzylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 539 (M+1)
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3

Izobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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CH,

Propylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykiohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 491 (M+1)
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Hexylester kyseliny {1 -(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-k

arbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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Cyklobutylmetylester kyseliny {[1—(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)—2-

-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 517 (M+1)
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3

cyklohexyl-etylimino]—morfolin

3,3,3-Triﬂuc’>rpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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2-Metoxyetylester kyseliny {[1 ~(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]—morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 507 (M+1)
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L oH,

(4-Kyano-'l-propylpiperid|’n—4-yl)amid kyseliny  5,5-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo-[e][1 ,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej; MS: 454 (M+1)
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CH,

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1 -propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-4,4-dimetyl-pentyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 493 (M+1)

ZT
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2-1zopropoxyetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 534 (M+1)

CH, O
H3C\o)\/\O/U\NH 5 PN
K\N/k\N /NE{
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Hy
3-Metoxybutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 534 (M+1)
O _"~
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CH,

2-Izobutoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykio-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 549 (M+1)
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2-Me’toxye‘tylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-di-
metyl-butylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 509 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(6-metoxy-2-oxo0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 468 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(6-fluor-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 456 (M+1)
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CH,

N-(4-Kyano-1-metyl-piperid in-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 456 (M+1)

0  HC CH,

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4—yl)—amid kyseliny 2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1 .3]-oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej; MS: 458 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl )-4-cyklohexyl-2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-
benzole][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 468 (M+1)
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H,C

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  2-(7-metoxy-2-oxo0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej; MS: 470 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-5-metyl-hexyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 479 (M+1)

(\N SN Ny
S

O

2-[(N-Benzyl-morfolin-4-karboximidoyl)-amino]-N-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-
cyklohexyl-propiénamid; MS: 495 (M+1) |
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(2-oxo0-2,3-dihydrobenzo[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 438 (M+1) '
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CH,

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-pyrolidin-1-yl-metyl}-karbamovej; MS: 461 (M+1)
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CH,

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-piperidin-1-yl-metyl}-karbamovej; MS: 475 (M+1) '
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Etylester kyseliny {azepan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 489 (M+1)

L
O
0=
NS L
N° N
- O
I
CH,

Etylester kyseliny {azokan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 503 (M+1)

CH,
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CH,

Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexy}-
etylimino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperidin-4-karboxylovej;, MS: 647 (M+1)
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Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperidin-3-karboxylovej; MS: 547 (M+1)
CH,

0

' O)\NH'

O
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CH,
Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

imino]-(4-pyrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 544 (M+1)
CH,

2T
A

Etylester kyseliny {[1,4']bipiperidinyl-1'-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 558 (M+1)



Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 552 (M+1)
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Etylester kyselihy {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
~ imino]-(4-etyl-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 504 (M+1)
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Etylester  kyseliny  {(4-acetyl-piperazin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
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karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)



CH,

Etylester kyseliny 4-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperazin-1-karboxylovej; MS: 548 (M+1)

CH

CH NH

HC

Hy

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

imino]-(3,3,5-trimetyl-6-azabicyklo[3.2.1]okt-6-yl)metyl}karbamovej; MS: 543 (M+1)
CH,
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CH, |
CH,

Etylester kyseliny {(3-acetylamino-pyrolidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-

ZX

karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)
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Etylester kyseliny {(3-acetylamino-pyrolidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)
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Etylester kyseliny {(3-azapent-3-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 463 (M+1)
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Etylester kyseliny {(1-metoxy-3-azapent-3-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 493 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(3-oxo-piperazin-1-yt)-metyl}-karbamovej; MS: 490 (M+1) '

Etylester kyseliny {(1,5-dimetoxy-3-azapent-3-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 5623 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 440 (M+1)
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Etylester kyseliny {(4-karbamoyl-piperidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2-metoxymetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 521 (M+1)
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Etylester kyseliny (4-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-ylkarbamoyl)-2-cyklohexyl-etyi-
imino}-etoxykarbonylamino-metyl}-piperazin-1-yl)-octovej; MS: 562 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyi)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-tiomorfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 493 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(6-metyl-2-ox0-2,3-di-
hydrobenzo-[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)

s

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(6-chiér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej, MS: 475 (M+1)

s

3

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2,3-dihydro-1H-
chinazolin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 439 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-chi6r-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej; MS: 475 (M+1)

@%

HC

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 5-metyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej; MS: 440 (M+1)

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(1-metyl-2-oxo-1,2-di-
hydro-chinazolin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 453 (M+1)



3-terc-Butylsulfanyl-N-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yi)-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 472 (M+1)

Etylester kyseliny {[2-terc-butylsulfanyl-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 511 (M+1)
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3-Benzylsulfanyl-N-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-2-(2-oxo0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3])-oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 506 (M+1)
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Etylester kyseliny {[2-benzylsulfanyl-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cyklooktyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 494 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cykloheptyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propionamid; MS: 480 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykloheptyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 519 (M+1)

CH,

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklooktyl-etyl-
imino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 533 (M+1)

Izobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyletylamino]-
morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 491 (M+1)
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|zobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-(2-morfolin-4-yl-etyl)-piperidin-4-yl-karbamoyl)-
2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 604 (M+1)
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|zobutylester kyseliny {1-[1-(Q-karbamoyl-etyl)-(4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-

NH,

cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 562 (M+1)
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Izobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[2-(2-metoxyetoxy)etyl]-piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamovej; MS: 593 (M+1)
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|zobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[3-(2-metoxyetoxy)propyl]-piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamovej, MS: 607 (M+1)
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Etylester kyseliny {[2-terc-butoxy-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-etyl-

H NH
N
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amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 495 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-{[(dietylkarbamoylimino)morfolin-
4-yl-metyl]-amino}-propidonamid; MS: 504 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-(3,3,5,5-tetra-
metyl-cyklohexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 561 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-plpendln-4-yl-karbamoyl)—2-(4,4-dipropyl-
cyklohexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 589 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-izopropy!-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;, MS: 505 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 567 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-etyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 491 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 553 (M+1)
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Benzylester kyseliny 4-kyano-4-{3-cyklohexyl-2-[(etoxykarbonylimino-morfolin-4-yl-
metyl)-amino]-propionylamino}-piperidin-1-karboxylovej; MS: 597 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 527 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 541 (M+1)
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(1-Benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl)amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e]-
[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 488 (M+1)
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[4-Kyano-1-(5-metyltiofén-2-yl-metyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-
oxo-2H-benzo[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 508 (M+1)

[4-Kyano-1-(4-fludrbenzyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-
benzo[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 506 (M+1)
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(4-Kyano-1-etyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 426 (M+1)

(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e]-
[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 412 (M+1)
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(4-Kyano-piperidin-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo[e][1,3]oxazin-
4-yl-amino)-pentanovej; MS: 398 (M+1)



(4-Kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 502 (M+1)
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[4-Kyano-1-(2,2-dimetylpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-penténovej; MS: 468 (M+1)
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[4-Kyano-1-(3,3-dimetylbutyl)-piperidin-4-yl}-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-
benzole][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 482 (M+1)



-94 -

G cn,
CH,

bl
0 NH
‘ - A
N
Saitel
N
k/\/CHs

(4-Kyano-1-pentyl-piperidin-4-yl)amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e}-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 468 (M+1)
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(1-Butyl-4-kyano-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimétyl-2-(2-oxo-2H—benzo[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)

[4-Kyano-1-(3,3,3-trifluérpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 494 (M+1)
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(4-Kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-
benzole][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 494 (M+1)
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CH,
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dimetylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propidnamid; MS: 494 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dipropylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2 H-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propidnamid; MS: 550 (M+1)



3

N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4-terc-butylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 522 (M+1)

N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(3,3,5,5-tetrametylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-
benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propidnamid; MS: 522 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 477 (M+1)



-97-

NPe)
H,C~ SNH
/‘\\ Ef

CH

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)amid kyseliny 2-[(metansulfonylimino-morfolin-4-yl-
metyl)-amino]-4,4-dimetylpentanovej; MS: 485 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-propyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 465 (M+1)
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Etylester kyseliny ({1-[3-kyano-1-(4,4-dimetylcyklohexyl)-pyrolidin-3-yl-karbamoyl]-
3,3-dimetyl-butylamino}-morfolin-4-yl-metylén)-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-5,5-dimetyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-di-
metyl-butylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 479 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(7,8-difluér-2-oxo-2H-benzo[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 474 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 559 (M+1)
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Benzylester kyseliny 3-kyano-3-[4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-

amino)-pentanoylamino]-azepan-1-karboxylovej; MS: 546 (M+1)

Hjiﬂlj
(3-Kyano-1-propyl-azepan-3-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)
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CH,

(4-Kyano-1-propyl-azepan-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-benzole][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)
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4-Metoxy-cyklohexylmetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 575 (M+1)
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Cyklohexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 531 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej; MS: 470 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej; MS: 468 (M+1) ‘
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CH
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  2-{[N-(4-kyanofenyl)-morfolin-4-
karboximidoyl]-amino}-4,4-dimetylpentanovej; MS: 508 (M+1)
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CH,
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-{[N-(4-trifluérmetyl-
fenyl)-morfolin-4-karboximidoyl]-amino}-pentanovej; MS: 551 (M+1).
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Nasledujuce zluéeniny su vyhodné zlu€eniny vdeobecnych vzorcov la a Ib:

CH, O CH
C
ko/U\NHH3
Js
0 N\)\

CH,

H3"
N
=

ZT o

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-izobutylpiperidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 493 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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Cyklohexylmetylester ~ kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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Cyklobutylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 503 (M+1)
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Alylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej, MS: 489 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 480 (M+1)
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Tetrahydrofuran-3-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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Tetrahydrofuran-2-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 5633 (M+1)
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CH,

N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(5,6-difludr-3-oxo-2,3-dihydro-
izoindol-1-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 458 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(5,6-difluér-3-oxo-2,3-dihydro-izo-
indol-1-ylidén-amino)-4,4-dimetylpentanovej; MS: 460 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(6-fludr-3-oxo-2,3-dihydro-izoindol-

3

1-ylidén-amino)-4,4-dimetylpentanovej; MS: 442 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(6-fluér-3-oxo-2,3-dihydro-
izoindol-1-ylidén-amino)-propidonamid; MS: 440 (M+1)
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Metylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-
butylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 465 (M+1)
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Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 463 (M+1)
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3

2,2-Dimetylpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 519 (M+1)
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Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-3,3-dimetyl-butyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 437 (M+1)

CH

3

Benzylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexy!-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 539 (M+1)
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|zobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Propylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 491 (M+1)

Hexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexy!-
etylimino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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Cyklobutylmetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 517 (M+1)
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3,3,3-Trifludrpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 507 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 5,5-dimetyl-2-(2-oxo-2,3-dihydro-

3

benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej; MS: 454 (M+1)
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2-lzopropoxyetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 634 (M+1)
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3-Metoxybutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 534 (M+1)
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2-1zobutoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 549 (M+1)
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2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-di-

H,

metyl-butylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 509 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(6-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 468 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(6-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
‘[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 456 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 456 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej; MS: 458 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-
benzole][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 468 (M+1)
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(4-Kyano-1-propylpiperidin-4-yl)amid kyseliny 2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej; MS: 470 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-y1)-3-cyklohexyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 438 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-pyrolidin-1-yl-metyl}-karbamovej; MS: 461 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-piperidin-1-yl-metyl}-karbamovej; MS: 475 (M+1)
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Etylester kyseliny {azepan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 489 (M+1)
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Etylester kyseliny {azokan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 503 (M+1)
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Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperidin-4-karboxylovej; MS: 547 (M+1)

CH,
7
0] NH
PSSy
0
:
O O CHa
H3C)

Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperidin-3-karboxylovej; MS: 547 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 5562 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(4-etylpiperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 504 (M+1)
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Etylester kyseliny {(4-acetyl-piperazin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)
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Etylester kyseliny 4-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino}-etoxykarbonylamino-metyl}-piperazin-1-karboxylovej; MS: 548 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(3,3,5-trimetyl-6-aza-bicyklo[3.2.1]okt-6-yl)-metyl}karbamovej; MS: 543 (M+1)
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Etylester kyseliny {(3-acetylamino-pyrolidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-.
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)
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Etylester kyseliny {(3-acetylamino-pyrolidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)
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Etylester kyseliny {3-azapent-3-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 463 (M+1)
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Etylester kyseliny {(1-metoxy-3-azapent-3-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 493 (M+1)
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Etyléster kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(3-oxo-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 490 (M+1)
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Etylester kyseliny {(1,5-dimetoxy-3-azapent-3-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 523 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 440 (M+1)

o
0]
@) NH
H N
)\\ N //
N N
'e) 0]
N
NH, CH,

Etylester kyseliny {(4-karbamoyl-piperidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2-metoxymetyl-morfolin-4-yl)-metyi}-karbamovej; MS: 521 (M+1)
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Etylester kyseliny (4-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperazin-1-yl)-octovej; MS: 562 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej;, MS: 505 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)

CH,
0
O)\/I\ﬁ ‘ gt
(\N SN N
s o
N
CH

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-tiomorfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 493 (M+1)

CCH

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(6-metyl-2-ox0-2,3-di-
hydrobenzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(6-chlér-2-oxo0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej; MS: 475 (M+1)

CCH

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-
chinazolin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 439 (M+1)

HC CH,

(4-Kyano-1—propyl-piperidin-4—y|)-émid kyseliny 2-(7-chlér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3])-0xazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej; MS: 475 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 5-metyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-
[e]{1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej; MS: 440 (M+1)

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(1-metyl-2-oxo0-1,2-di-
hydro-chinazolin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 453 (M+1)
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3-terc-Butylsulfanyl-N-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-propidbnamid; MS: 472 (M+1)
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3-Benzylsulfanyl-N-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-2-(2-oxo0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-propidnamid; MS: 506 (M+1)
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Etylester kyseliny {[2-benzylsulfanyl-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cyklooktyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-

//N

oxazin-4-ylidén-amino)-propidnamid; MS: 494 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cykloheptyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo[e]-
[1,3]Joxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 480 (M+1)

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykloheptyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 519 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklooktyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyi}-karbamovej; MS: 533 (M+1)



|zobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyletylamino]-
morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 481 (M+1)
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|zobutylester  kyseliny  ({1-[(4-kyano-1-(2-morfolin-4-yl-etyl)-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 604 (M+1)
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Izobutylester kyseliny ({1-[1-(2-karbamoyl-etyl)-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 562 (M+1)
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|zobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[2-(2-metoxy-etoxy)-etyl]-piperidin-4-yl-karba-
moyl}~2-cyklohexyl-etylamino)—morfolin-4-yl-metylén]-karbamovej; MS: 593 (M+1)
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Izobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[3-(2-metoxy-etoxy)-propyl]piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamovej; MS: 607 (M+1)
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Etylester kyseliny {[2-terc-butoxy-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 495 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-{[(dietylkarbamoylimino)morfolin-
4-yl-metyl]-amino}-propiénamid; MS: 504 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-(3,3,5,5-tetra-
metyl-cyklohexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 561 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano—1-propyl-piperidin-4-y|-karbamoyl)-2—(4,4-dipropyl-
cyklohexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 589 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-izopropyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 567 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-etyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 491 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-—4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-ety|-
amino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 553 (M+1)
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Benzylester kyseliny 4-kyano-4-{3-cyklohexyl-2-[(etoxykarbonylimino-morfolin-4-yl-
metyl)-amino]-propionylamino}-piperidin-1-karboxylovej; MS: 597 (M+1)

CH, O CH,
L He-CH,
0" "NH N
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Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén)-karbamovej; MS: 527 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 541 (M+1)

0~ NH CH
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(1-Benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4- dlmetyl 2-(2-oxo-2H-benzol[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 488 (M+1)

ff
Can

[4-Kyano-1-(5-metyitiofén-2-yl-metyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-
oxo-2H-benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS; 508 (M+1)
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[4-Kyano-1-(4-fludrbenzyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-
benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 506 (M+1)

0 H,C CH,
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Z

CH3
(4-Kyano-1-etyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 426 (M+1)
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(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-benzole][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 412 (M+1)
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(4-Kyano-piperidin-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e][1,3]oxazin-
4-yl-amino)-pentanovej; MS: 398 (M+1)

potes

(4-Kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl)Jamid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 502 (M+1)

N
CH,
CH,
CH,

[4-Kyano-1-(2,2-dimetylpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 468 (M+1)
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[4-Kyano-1-(3,3-dimetylbutyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-0x0-2H-
benzole][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 482 (M+1)
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(4-Kyano-1-pentyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e]-
[1.3]Joxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 468 (M+1)

(1-Butyl-4-kyano-piperidin-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzole][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)
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[4-Kyano-1-(3,3,3-trifluérpropyl)-piperidin-4-yl]l-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 494 (M+1)
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(4-Kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-
benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 494 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dimetylcyklohexyl)-2-(2-oxo0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propidnamid; MS: 494 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dipropylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-

3

[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 550 (M+1)

5»%

N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4-terc-butylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-

3

[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 522 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-y1)-3-(3,3,5,5-tetrametylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-
benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 522 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 477 (M+1)

H,C

°N D
J

CH,

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-propyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 465 (M+1)
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Etylester kyseliny ({1-[3-kyano-1-(4,4-dimetylcykiohexyl)-pyrolidin-3-yl-karbamoyl]-

HC” 0
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3,3-dimetyl-butylamino}-morfolin-4-yl-metylén)-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(7,8-diflu6r-2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 474 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 559 (M+1)
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Benzylester kyseliny 3-kyano-3-[4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-
amino)-pentanoylamino]-azepan-1-karboxylovej; MS: 546 (M+1)
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(3-Kyano-1-propyl-azepan-3-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-benzo[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-azepan-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e][1,3]-
0xazin-4-yl-amino)-pentérvlovej; MS: 454 (M+1)
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4-Metoxycyklohexylmetylester  kyseliny {[1-(4;kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}- karbamovej MS: 575 (M+1)

(\N

3
Cyklohexylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 531 (M+1) '
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino}-fenylmetylén}-karbamovej; MS: 470 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej; MS: 468 (M+1).
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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Cyklohexylmetylester kyséliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 545 (M+1)

Cyklobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 503 (M+1)

Alylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 489 (M+1)
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Tetrahydrofuran-3-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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Tetrahydrofuran-2-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-

moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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Metylester  kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 463 (M+1)
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2,2-Dimetylpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 519 (M+1)
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Benzylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 539 (M+1)
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Izobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Propylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 491 (M+1)

Hexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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Cyklobutylmetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 517 (M+1)
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3,3,3-Trifluérpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 545 (M+1)

| 0
HC’O\/\OJ\NH
3 /k\ H //N
NN -
.o\) | o | | |
!
CH

3

2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 507 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 5,5-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej; MS: 454 (M+1)

3
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2-lzopropoxyetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 534 (M+1)
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3-Metoxybutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 534 (M+1)
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2-1zobutoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 549 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cykiohexyl-2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 456 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-flu6r-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetylhexanovej; MS: 458 (M+1)
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H,
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-metoxy-2-oxo0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 468 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)amid kyseliny 2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetylhexanovej; MS: 470 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(2-o0x0-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propidnamid; MS: 438 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 440 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-1H-
chinazolin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 439 (M+1)

H,C. CHs

3

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-chlér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej; MS: 475 (M+1)

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(1-metyl-2-oxo-1,2-
dihydro-chinazolin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 453 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cyklooktyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 494 (M+1) |
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cykloheptyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzol[e]-
[1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 480 (M+1)

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykloheptyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 519 (M+1)



-151 -

CH,
o)
| 07 NH .y .
~ N, &
K\N N
SR
N

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklooktyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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[zobutylester kyseliny ({1-[1-(2-karbamoyl-etyl)-4-kyano-piperidin-4-yi-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;, MS: 562 (M+1)
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|zobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[2-(2-metoxy-etoxy)-etyl]-piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamovej; MS: 593 (M+1)



|zobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[3-(2-metoxy-etoxy)-propyl]piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamovej; MS: 607 (M+1)

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-izopropyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 567 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-etyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 491 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

G cn,

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 553 (M+1)
CH,
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(1-Benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e]-
[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 488 (M+1) '
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[4-Kyano-1-(5-metyitiofén-2-yl-metyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-
oxo-2H-benzo[e][1,3]Joxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 508 (M+1)

[4-Kyano-1-(4-fludrbenzyl)-piperidin-4-yllamid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-
benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 506 (M+1)
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(4-Kyano-1-etyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 426 (M+1)
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(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e]-
[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 412 (M+1)
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(4-Kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny - 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzole]-
[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 502 (M+1)
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[4-Kyano-1-(2,2-dimetylpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 468 (M+1)



- 156 -

CH
. O NH 3
H N
= N =
N™
O
e

CH,

[4-Kyano-1-(3,3-dimetylbutyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-
benzole][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 482 (M+1)

(4-Kyano-1-pentyl-piperidin-4-yl)amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e]-
[1,3]-0xazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 468 (M+1)

(1-Butyl-4-kyano-piperidin-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)



[4-Kyano-1-(3,3,3-trifludrpropyl)-piperidin-4-yl}-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 494 (M+1)
3
CH,
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(4-Kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-

HyG cH

benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;, MS: 494 (M+1)
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CH,

N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dimetylcyklohexyl)-2-(2-oxo0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 494 (M+1)
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CH,

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 477 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(7,8-difluér-2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propidénamid; MS: 474 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-me’tylén}-karbamovej; MS: 559 (M+1)



- 159 -

oy
O“

CH3 0

3

4-Metoxycyklohexylmetylester kyseliny . {{1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 575 (M+1)
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Cykiohexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 531 (M+1)
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CH,

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyi-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej; MS: 470 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej; MS: 468 (M+1).
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CH,

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-izobutyl-piperidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetylbutyl-
aminoj-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 493 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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Cyklohexylmetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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Cyklobutylester ~ kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 503 (M+1)
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Alylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklohexyl-etyl-
amino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 489 (M+1)
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N-(4-Kyano-1 -propyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 480 (M+1)
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Tetrahydrofuran-3-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}- karbamovej; MS: 533 (M+1)
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Tetrahydrofuran-2-yl-metylester kysellny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(6-flu6r-3-oxo-2,3-dihydro-
izoindol-1-ylidén-amino)-propionamid; MS: 440 (M+1)
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Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 463 (M+1)

CH,

2,2-Dimetylpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 519 (M+1)
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Benzylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 539 (M+1)
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Izobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Propylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 491 (M+1)
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CH,

Hexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 533 (M+1)

Cyklobutylmetylester  kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 517 (M+1)

3,3,3-Triflubrpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 545 (M+1)
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CH,

2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 507 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)}-amid  kyseliny 5,5-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzole][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej; MS: 454 (M+1)
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2-1zopropoxyetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 534 (M+1)
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3-Metoxybutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 534 (M+1)
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2-1zobutoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 549 (M+1)

0
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperid in-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-fludr-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 456 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej; MS: 458 (M+1)
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H,

N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; MS: 468 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yhamid kyseliny 2-(7-metoxy-2-oxo0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej; MS: 470 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 438 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-pyrolidin-1-yl-metyl}-karbamovej; MS: 461 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyi-
imino]-piperidin-1-yl-metyl}-karbamovej; MS: 475 (M+1)
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Etylester kyseliny {azepan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej: MS: 489 (M+1)
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Etylester kyseliny {azokan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 503 (M+1)

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 552 (M+1)
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CH,

Etylester  kyseliny  {(4-acetyl-piperazin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej; MS: 518 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(3,3,5-trimetyl-6-aza-bicyklo[3.2.1]okt-6-yl)metyl}karbamovej; MS: 543 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4 ,4-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 440 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2-metoxymetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 521 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej; MS: 505 (M+1)



-173 -

3

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-
chinazolin-4-ylidén-amino)-pentanovej; MS: 439 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-chlér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej; MS: 475 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 5-metyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej; MS: 440 (M+1)
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(1-metyl-2-oxo-1,2-di-
hydro-chinazolin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 453 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cyklooktyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propionamid; MS: 494 (M+1)

b
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cykloheptyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-[e]-
[1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid; MS: 480 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykloheptyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 519 (M+1)

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklooktyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; MS: 5633 (M+1)
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Izobutylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej, MS: 491 (M+1)
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Izobutylester kyseliny ({1-[(4-kyano-1-(2-morfolin-4-yl-etyl)-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 604 (M+1)
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Izobutylester kyseliny ({1-[1-(2-karbamoyl-etyl)-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej, MS: 562 (M+1)
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Izobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[2-(2-metoxy-etoxy)-etyl]-piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamovej, MS: 593 (M+1)



Izobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[3-(2-metoxyl-etoxy)propyllpiperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 607 (M+1)

H,C CH3

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-(3,3,5,5-tetrametyl-cyklo-
hexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 561 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-izopropyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2- cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4- yI metylén}-karbamovej; MS: 505 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 567 (M+1)

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-etyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 491 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 553 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 541 (M+1)

o H,GC CH3

(1-Benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzole]-

[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 488 (M+1)
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[4-Kyano-1-(5-metyltiofén-2-yl-metyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-
oxo-2H-benzo-[e][1,3]-0xazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 508 (M+1)
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[4-Kyano-1-(4-fludrbenzyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-

F

benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 506 (M+1)

Gl

(4-Kyano-1-etyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-

3

CH3

oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 426 (M+1)
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(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 412 (M+1)
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(4-Kyano-piperidin-4-yl)amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo[e][1,3]oxazin-
4-yl-amino)-pentanovej; MS: 398 (M+1)

fatew

(4-Kyano-1-fenetylpiperidin-4-yl)amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 502 (M+1)
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[4-Kyano-1-(2,2-dimetylpropyl)-piperidin-4-yl}-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-
2H-benzole][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 468 (M+1)
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[4-Kyano-1-(3,3-dimetylbutyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-
benzo-[e][1,3]-0xazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 482 (M+1)
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(4-Kyano-1-pentyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzole]-
[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 468 (M+1)

(1-Butyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e-
1[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 454 (M+1)
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F

[4-Kyano-1-(3,3,3-trifludrpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzole][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 494 (M+1)

o

(4-Kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4 4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-
benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej; MS: 494 (M+1)

CH,
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dimetylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-
1{e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 494 (M+1) '
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Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 477 (M+1)

O CHe:H:s
HG™ 0" Sy CH,
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CH,

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-propyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 465 (M+1)

Etylester kyseliny ({1-[3-kyano-1-(4,4-dimetylcyklohexyl)-pyrolidin-3-yl-karbamoyl]-
3,3-dimetyl-butylamino}-morfolin-4-yl-metylén)-karbamovej; MS: 533 (M+1)
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(7,8-difluér-2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid; MS: 474 (M+1)

B
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0~ “NH
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexylmeiyl-piperidin-4-y|-karbamoyl)-2-cyk|o-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 559 (M+1)

4-Metoxycyklohexylmetylester  Kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 575 (M+1)
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Cyklohexylester  kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; MS: 531 (M+1)
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Etylester kyseliny {{1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-

amino]-fenylmetylén}-karbamovej; MS: 470 (M+1)
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej; MS: 468 (M+1).

CH,
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Lubovolné zlugeniny podla vynalezu, ktoré obsahuju jeden alebo viac
asymetrickych atémov uhlika, sa mdzu vyskytovat ako racematy alebo racemické
zmesi, jednotlivé enantioméry, diastereomérne zmesi a individualne diastereoméry.
Vsetky takéto izomérne formy tychto zlGgenin st vyslovne zahrnuté do tohto
vynalezu. KaZzdy stereogénny uhlik mdZe byt v R alebo S konfiguréacii, pokial nie je
uvedené inag, alebo v kombinacii konfiguracii.

Niektoré zo zliéenin véeobecnych vzorcov la a Ib mdzu existovat vo viac nez
jednej tautomérnej forme. Vynalez zahrnuje v3etky takéto tautoméry.

Odbornikovi v tejto oblasti bude zrejmé, ze vsetky zli¢eniny podfa tohto
vynalezu su tie, ktoré st chemicky stabilné.

Viynalez zahrnuje farmaceuticky prijatelné derivaty zlucenin vSeobecnych
vzorcov la a Ib. Vyraz “farmaceuticky prijatelny derivat" sa tyka akejkolvek
farmaceuticky prijatelnej kyseliny, soli alebo esteru zluCeniny podfa tohto vynalezu,
alebo akejkolvek dalsej zlG&eniny, ktora pri podani pacientovi je schopna poskytnut’
(priamo alebo nepriamo) zlu¢eninu podfa tohto vynalezu, farmakologicky aktivny
metabolit alebo jeho farmakdlogicky aktivny zvySok.

Okrem toho, zluGeniny podla tohto vynalezu zahrnujl prekurzory zlucenin
véeobecnych vzorcov la a Ib. Prekurzory zahrnuju tie zlGceniny, ktoré sa po
jednoduchej premene zmenia tak, aby vytvorili ziugeniny podfa tohto vynalezu.
Jednoduché chemické premeny zahrnuju hydrolyzu, oxidaciu a redukciu, ktoré
prebiehaju enzymaticky, metabolicky alebo inak. Konkrétne, ked sa prekurzor podla
tohto vynalezu podava pacientovi, tento prekurzor sa moze premenit na zlu¢eninu
vieobecného vzorca la a Ib, &im vyvola pozadovany farmakologicky tcinok.

Aby sa tu iop»isany vynalez mohol lepSie pochopit, predklada sa nasledujlci
podrobny opis. PouZivaja sa tu nasledujuce skratky:: | ‘
BOC alebo t-BOC je terciarny butoxykarbonyl;
t-Bu je terciarny butyl;

DMF je dimetylformamid;
EtOAc je etylacetat;

THF je tetrahydrofuran;
Ar je argon;

EDC je 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid, hydrochlorid a
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HOBT je 1-hydroxybenzotriazol.

Tiez, ako sa tu pouziva, kazdy z nasledujlicich vyrazov, & uz pouzity
samotny alebo v spojeni s dal§imi vyrazmi, je uréeny nasledovne (okrem pripadov,
kde je zaznamenané inad): _

Vyraz "alkyl" sa tyka nasyteného alifatického radikalu, obsahujtceho jeden
az desat atomov uhlika, alebo mono- alebo polynenasyteného alifatického -
uhfovodikového radikalu, obsahujuceho od dvoch do dvanast atdémov uhlika. Mono-
alebo polynenasyteny alifaticky uhlovodikovy radikal obsahuje aspon jednu dvoijitu
alebo trojita vazbu. "Alkyl" sa tyka tak rozvetvenych, ako aj nerozvetvenych
alkylovych skupin. Priklady "alkylu" zahrnuju alkylové skupiny, ktorymi su alkylové
skupiny s linedrnym retazcom, obsahujlice od jedného do 6smich atémov uhlika, a
rozvetvené alkylové skupiny, obsahujuce od troch do ésmich atémov uhlika. Dalsie
priklady zahrnuju nizsie alkylové skupiny, ktorymi su alkylové skupiny s linearnym
retazcom, obsahujlce od jedného do Siestich atémov uhlika, a rozvetvené alkylové
skupiny, obsahujice od troch do $iestich atdmov uhlika. Treba to chapat' tak, ze
akykolvek kombinovany vyraz, pouzivajici predponu "alk" alebo "alkyl", sa tyka
analdgov podia horeuvedenej definicie "alkylu". Napriklad vyrazy, ako je "alkoxy",
"alkyltio”, sa tykajd alkylovych skupin, viazanych na druht skupinu cez atém kyslika
alebo siry. "Alkanoyl" sa tyka alkylovej skupiny, viazanej na karbonylovt skupinu
(C=0). Kazdy alkyl alebo alkylovy analég, ktory je tu opisany, sa bude chapat ako
volitelne CiastoCne alebo Gplne halogenovany. .

Vyraz "cykloalkyl" sa tyka cyklického analdgu alkylovej skupiny, ako bola
ur€ena vysSie. Prikladmi cykloalkylovych skupin s nasytené alebo nenasytené
nearomatické cykloalkylové skupiny, obsahujice od troch do osmich atomov uhlika,
a dalSie priklady zahrnujt'j cykloalkylové skupiny s trbmvi az Siestimi atdbmami uhlika.
Kazdy tu opisany cykloalkyl sa bude chapat ako volitelne Giastoéne alebo uplne
halogenovany.

Vyraz "aryl" sa tyka fenylu a naftylu.

Vyraz "halogén" sa tyka halogénového radikalu, vybraného z fluéru, chléru,
bromu alebo jédu. Typickymi halogénovymi skupinami v tomto vynaleze su fluér,

chlér a brom.
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Vyraz "heteroaryl" sa tyka stabilného 5- az 8-Clenného (ale vyhodne 5- alebo
6-Clenného) monocyklického alebo 8- az 11-Elenného bicyklického aromatického
heterocyklického radikalu. Kazdy heterocyklus pozostava z atdbmov uhlika a z 1 az 4
heteroatomov, vybranych z dusika, kyslika alebo siry. Heterocyklus moéze byt
naviazany ktorymkolvek atébmom kruhu, o vedie k vytvoreniu stabilnej Struktary.
Priklady "heteroarylu” zahrnuji radikaly, ako je furanyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl,
tiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, izoxazolyl, izotiazolyl, oxadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
tiadiazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, indolizinyl, indolyl, izoindolyl,
benzofuranyl, benzotienyl, indazolyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl,
purinyl, chinolizinyl, chinolinyl, izochinolinyl, cinolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl,
chinoxalinyl, naftyridinyl, pteridinyl, karbazolyl, akridinyl, fenazinyl, fenotiazinyl a
fenoxazinyl.

Vyraz "heterocyklus" sa tyka stabilného 4- az 8-Clenného (ale vyhodne 5-
alebo 6-&lenného) monocyklického alebo 8- az 11-Clenného bicyklického hetero-
cylklického radikalu, ktory mdze byt nasyteny alebo nenasyteny a je nearomaticky.
Kaz°d.y heterocyklus pozostava z atémov uhlika a z 1 aZ 4 heteroatomov, vybranych
z dusika, kyslika a siry. Tento heterocyklus méze byt viazany ktorymkolvek atbmom
kruhu, &o vedie k vytvoreniu stabilnej Struktary. Priklady "heterocyklu” zahrnuju
radikaly, ako je pyrolinyl, pyrolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
tiomorfolinyl, pyranyl, tiopyranyl, piperazinyl, indolinyl, azetidinyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrotiopyrany!, tetrahydrofuranyl, hexahydropyrimidinyl, hexahydropyridazinyl,
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yl-amin,  dihydrooxazolyl, ~1,2-tiazinanyl-1,1-dioxid,
1,2,6-tiadiazinanyl-1,1-dioxid, izotiazolidinyl-1,1-dioxid a imidazolidinyl-2,4-dion.

Vyraz "heterocyklus", "heteroaryl” alebo “aryl", ked je v spojeni s inou
skupinou, pokial nie je uvedené inak, bude mat ten isty vyznam, ako je uvedené
vyssie. Napriklad "aroyl" sa tyka fenylu alebo naftylu, viazaného na karbonylovu
skupinu (C=0).

Kazdy aryl alebo heteroaryl, pokial nie je uvedené inak, zahrnuje jeho
Giastoéne alebo Uplne hydrogenizované derivaty. Napriklad chinolinyl moéze
zahrnovat dekahydrochinolinyl a tetrahydrochinolinyl, naftyl méZe zahrnovat jeho

hydrogenizované derivaty, ako je tetrahydronaftyl. Dalsie giastoéne alebo uplne
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hydrogenizované derivaty tu opisanych arylovych a heteroarylovych zli¢enin budu
odbornikom v tejto oblasti zrejmé.

Vyraz heterocyklus, pokial sa tyka "Het", sa ma chapat tak, Ze znamena
stabilny nearomaticky spiroheterocyklus, 4- az 8-Clenny (ale vyhodne 5- alebo 6-
clenny) monocyklicky], 8- az 11-Clenny bicyklicky heterocyklicky radikal, ktory moze
byt bud nasyteny alebo nenasyteny, alebo C6-C10 premosteny bicyklo, kde jeden
alebo viaceré atdbmy uhlika su volitelne nahradené heteroatomom. Kazdy hetero-
cyklus pozostava z atémov uhlika a z 1 aZ 4 heteroatébmov, vybranych z dusika,
kyslika a siry. Heterocyklus méze byt viazany ktorymkolvek atémom kruhu, o
vedie k vytvoreniu stabilnej $truktury. Priklady "Het" zahrnuju nasledujice hetero-
cykly: azepanyl, piperidinyl, pyrolidinyl, azetidinyl, oxepanyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrotiopyranyl, tetrahydrofuranyl, oxetanyl, azokanyl, oxokanyl, 1,3-diazo-
kanyl, 1,4-diazokanyl, 1,5-diazokanyl, 1,3-dioxokanyl, 1,4-dioxokanyl, 1,5-dioxo-
kanyl, 1,3-oxazokanyl, 1,4-oxazokanyl, 1,5-oxazokanyl, 1,3-diazepanyl, 1,4-
diazepanyl, 1,3-dioxepanyl, 1,4-dioxepanyl, 1,3-oxazepanyl, 1,4-oxazepanyl, 1,2-
tiazokanyl-1,1-dioxid, 1,2,8-tiadiazokanyl-1,1-dioxid, 1,2-tiazepanyl-1,1-dioxid, 1,2,7-
tiadiazepanyl-1,1-dioxid, tetrahydrotiofenyl, hexahydropyrimidiﬁyl, hexahydro-
pyridazinyl, piperazinyl, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl, pyrazolidinyl, dihydrooxazolyl,
dihydrotiazolyl, dihydroimidazolyl, izoxazolinyl, oxazolidinyl, 1,2-tiazinanyl-1,1-dioxid,
1,2,6-tiadiazinanyl-1,1-dioxid,  izotiazolidinyl-1,1-dioxid, imidazolidinyl-2,4-dién,
imidazolidinyl, morfolinyl, dioxanyl, tetrahydropyridinyl, tiomorfolinyl, tiazolidinyl,
dihydropyranyl, ditianyl, dekahydrochinolinyl, dekahydroizochinolinyl, 1,2,34-
tetrahydrochinolinyl, indolinyl, ~oktahydrochinolizinyl, dihydroindolizinyl, okta-
hydroindolizinyl, oktahydroindolyl, dekahydrochinazolinyl, dekahydrochinoxalinyl,
1,2,3,4-tetrahydrochinazolinyl alebo 1,2,3,4-tetrahydrochinoxalinyl, azabicyklo-
[3,2,1]oktan, azabicyklo[2,2,1]heptan, azabicyklo[2,2,2]oktan, azabicyklo[3,2,2]-
nonan, azabicyklo[2,1,1]hexan, azabicyklo[3,1,1]heptan, azabicyklo[3,3,2]dekan a
2-oxa- alebo 2-tia-5-azabicyklo[2,2,1]heptan; kazdy heterocyklicky kruh je
substituovany jednym alebo viacerymi R®. Substituent R® je uréeny vySSie.

Ako sa tu pouzivaju vy$sie a v celej tejto prihlaske, "dusik" a "sira” zahrnuju
l'ubovolnd oxidovanu formu dusika a siry a kvartérnu formu akéhokolvek bazického

dusika.
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Aby sa tento vynalez lepsie chapal, uvadzame nasledujice prikiady. Ugelom
tychto prikladov je ilustrovat vyhodné uskutoCnenia tohto vynalezu a nemaji sa
chépat ako obmedzujuce rozsah tohto vynalezu akymkolvek spdsobom.

Priklady, ktoré nasleduju, su ilustrativne a, ako rozpoznaju odbornici v tejto
oblasti, jednotlivé reaktanty alebo podmienky by sa mohli menit podra pbtreby pre
jednotlivé zli€eniny. Vychodiskové materialy, pouzité v schéme niZSie, su bud
komercéne dostupné, alebo ich odbornici v tejto oblasti lahko pripravia z komercne

dostupnych materialov.

VSeobecné syntetické sposoby

Tento vynalez tiez poskytuje spésoby pripravy uvedenych novych zlucenin
v§eobecnych vzorcov la a Ib. Zluceniny podla tohto vynalezu sa daju pripravit dalej
opisanymi spdsobmi, spdsobmi, ktoré najdeme v US prihlaske €. 09/655 351, ktora
je sem célé zahrnutd odkazom, a spdsobmi, ktoré su pre odbornikov v tejto oblasti

zname.

R R® ,Ra
N R? R? R"’ \ RS R4

< e
R* X \Het-pg° R

Klucovym medziproduktom pri priprave zluéenin véeobecnych vzorcov la a Ib

je dipeptidnitrilovy medziprodukt |il.

Rz R* R*

\ CN
Hl}l&( N ()

Syntéza medziproduktov véeobecného vzorca Il je opisana v US predbezZnej

patentovej prihlaske 60/222 900 a je uvedena dalej v schémach | a ll.
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Schéma |
R2 R3 iR“ R3 R4
R4\N>%(OH + HN_ CN —_—
T o T
V) (V)

[:. VI: R'= Boc

H:R'=H

Ako je znazornené v schéme |, aminokyselina IV, ktora nesie vhodnu
chraniacu skupinu R', reaguje s aminonitrilom vzorca V pri vhodnych vizbovych
podmienkach. Prikladom vhodnej chraniacej skupiny je terc-butoxykarbonylova
(BOC) skupina. Prikladom $tandardnych vazbovych podmienok by mohlo byt
spajanie vychodiskovych materialov v pritomnosti vazbového &inidla, ako je 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid (EDC) s 1-hydroxybenzotriazolom (HOBT),
VO vhodnom rozpustadle, ako je DMF alebo metylénchlorid. MéZe sa pridat zasada
ako je N-metylmorfolin. Potom nasleduje odstranenie chraniacej skuplny aby
vznikol aminokyselinovy nitril vzorca Ill.

Medziprodukt aminonitril vzorca V, pouzity v schéme | vysdie, sa méze

pripravit, ako je naznac¢ené v schéme |I.

Schéma I
R4
0 HN_ _CN
D s~
ST L
(Vi (V)

Pri tomto spésobe keton, ktory nesie "Het", reaguje s primarnym aminom
alebo aménnou solou, ako je chlorid aménny, a s kyanidovou sofou, ako je kyanid
draselny alebo kyanid sodny, vo vhodnom rozpustadle, ako je voda alebo roztok

amoniaku v metanole, asi od teploty miestnosti po teplotu refluxu.
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Zluceniny vSeobecného vzorca la/lb sa mdzu pripravit sposobmi A az D, ako

je znazornené v schémach 1l az VI.

Schéma 1l (spbsob A)

6
R MN baza
R1/&s + () vazbové cnmdlﬁ (la/lb)
(VHD)

Podla spdsobu A sa dipeptidnitrilovy medziprodukt Il alebo jeho zasadita sof
necha reagovat s VIII v pritomnosti vhodného vazbového ¢&inidla, aby vznikol
pozadovany produkt la/lb. Vhodné reakéné podmienky su odbornikom v tejto oblasti
zname a niektoré priklady vhodnych vazbovych ¢inidiel zahrnuja 2-chlér-1-metyl-
pyridiniumjodid (Yong, Y. F. a dal$i, J. Org. Chem. 62, 1540, 1997), fosgén alebd
trifosgén (Barton, D. H. a dal3i, J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 2085, 1982),
alkylhalidy (Brand, E. a Brand, F. C., Org. Synth. 3, 440, 1955), karbodiimidy (Poss,
M. A. a dalsi, Tetrahedron Lett. 40, 5933, 1992) a soli ortuti (Su, W., Synthetic
Comm. 26, 407, 1996 a Wiggall, K. J. a Richardson, S. K. J., Heterocyclic Chem.
32, 867, 1995).

Zluceniny v8eobecnych vzorcov la a |b sa mbzu tieZ pripravit spésobom B,

ako je znazornené v schéme 1V, kde R je alkylova alebo arylova skupina.

Schéma IV (spdsob B)

RG
"‘N baza

/\k + (1)
R’ OR

(1X)

. (la/tb)
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Podla spdsobu B sa dipeptidnitrilovy medziprodukt 1!l alebo jeho zasadita sol
necha reagovat s IX s pridanim alebo bez pridania zasady, ako je trietylamin, aby
vznikol poZadovany produkt la/lb. Vhodné reakéné podmienky su odbornikom v
tejto oblasti zname a priklady takychto pridani aminov sé-} daji najst v chemickej |
literatare, napriklad Haake, M. a Schummelfeder, B., Synthesis 9, 753, 1991,
Dauwe, C. a Buddrus, J., Synthesis 2, 171, 1995; Ried, W. a Piechaczek, D.,
Justus Liebigs Ann. Chem. 97, 696, 1966; a Dean, W. D. a Papadapoulos, E. P., J.
Heterocyclic Chem. 19, 1117, 1982.

Medziprodukt IX jé bud komeréne dostupny, alebo sa da syntetizovat
spésobmi, ktoré st odbornikom v tejto oblasti zname a su opisané v literature,
napriklad Francesconi, |. a dal$i, J. Med. Chem. 42, 2260, 1999; Kurzer, F.,
Lawson, A., Org. Synth., 645, 1963; a Gutman, A. D. US 3984410, 1976.

V podobnej reakcii sa mdze namiesto medziproduktu 1X pouzit medziprodukt
X's halogénom alebo inou vhodnou odstupujucou skupinou X', ako je znazornené v

spbsobe C, schéma V.
Schéma V (sp6sob C)

R®.
J\ + ()
R X

(X)

baza (I1a/lb)

Podfa spésobu C sa dipeptidnitfilovy medziprodukt alebo jeho z&sadita sof
necha reagovat s medziproduktom X s pridanim alebo bez.pridania zasady, ako je
trietylamin, aby vznikol poZadovany produkt la/lb. Spésoby‘ uskutoCnenia tejto
reakcie su odbornikom v tejto oblasti zname a si opisané v chemickej literatire
(napriklad Dunn, A. D., Org. Prep. Proceed. Int. 30, 709, 1998; Lindstroem, S. a
dalsi, Heterocycles 38, 529, 1994; Katritzky, A. R. a Saczewski, F., Synthesis, 561,
1990; Hontz, A. C. a Wagner, E. C., Org. Synth. |V, 383, 1963, Stephen, E. a
Stephen, H., J. Chem. Soc., 490, 1957).

Zluceniny v8eobecného vzorca la/lb, v ktorych R' je amin, sa daju tiez

pripravit spésobom D, ako je znazornené v schéme VI.
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Schéma VI (spdsob D)

R® R R
R'' 4+ N=¢= )S,\/‘Rs ——  (lallb)
(XI)

Podfa spdsobu D sa karbodiimidovy Xl derivat zli¢eniny |l necha reagovat s
aminom R, aby vznikol pozadovany guanidinovy la/lb produkt. Konverzia aminov
na karbodiimidy je odbornikom v tejto oblasti znama a je opisana v literatire
(napriklad Pri-Bar, |. a Schwartz, J., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 347, 1997;
Hirao, T. a Saegusa, T., J. Org. Chem. 40, 298, 1975). Reakcia karbodiimidov a
aminovymi nukleofilmi sa tiez opisuje v literattire (napriklad Yoshiizumi, K. a dalsi,
Chem. Pharm. Bull. 45, 2005, 1997; Thomas, E. W. a dalsi, J. Med. Chem. 32, 228,
1989; Lawson, A. a Tinkler, R. B., J. Chem. Soc. C, 1429, 1971).

" V modifikovanom spésobe D sa mdze zacat tiomocCovinou Xil (vytvorenou
reakciou prislusného aminu s izotiokyanatanom R6N=C=S) a potom vytvorit
prislusny karbodiimid Xl in situ reakciou s vhodnym desulfurizaénym cinidlom, ako

je HgCl,, vo vhodnom rozpustadle, ako je DMF alebo acetonitril.

H Rz R3 R4

{
S N)QU,N
| Rs - | (X1

ZluCeniny v§eobecného vzorca Ib, kde R’ je amin, sa mo6zu pripravit s
pouzitim vSeobecného spdsobu, ktory opisali M. Haake a B. Schummfelder
(Synthesis, 753, 1991). Podla tohto postupu (spdsob E, schéma VII) medziprodukt
XIll, ktory nesie dve vhodné odstupujlice skupiny Z, ako st fenoxyskupiny, reaguje
postupne s aminmi R’ a R°R®NH vo vhodnom rozpustadle, ako je metanol alebo
izopropanol, aby vznikol poZadovany produkt. Reakcia prvého aminu sa moze

uskutocnit pri teplote okolo teploty miestnosti a reakcia druhého aminu sa vyhodne
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uskutoCnuje so zahriatim na teplotu refluxu rozpustadia. Ak sa Xlll necha reagovat
s dvojfunkénym nukleofilovym medziproduktom XIV, kde Y je nukleofilny
heteroatom, ako je N, O alebo S, mdze sa ziskat produkt v§eobecného vzorca Ib,
kde R' a R® vytvaraju heterocyklicky kruh. Medziprodukt Xill sa méZe pripravit
reakciou || (R4=H) S dichlérdifenoxyméténom, ktory sa zasa mdze pripravit
zahrievanim difenylkarbonatu s PCls (R. L. Webb a C. S. Labow, J. Het. Chem.,
1205, 1982).

Schéma VIl (spbsob E)

8
Z RZ R3 R4 1R1 Rs\ /R
S N.__CN R R R
N )\\ N.__CN
z >krr 5 2.R°R® liH R! N)én/
X R X (HetJ~RS
(X |
{Ib)
RB
el (\N R SRR
R { + oy \Y)\\NXTN CN
Y <
(XIV) X @Rs
{Ibj

Aby bol tento vynalez zrozumitelnejsi, predkladaju sa nasledu;uce priklady.
Tieto prlklady sl ur&ené na ilustrovanie uskutoCneni tohto vynalezu a nemaju sa
chapat' ako obmedzujlce rozsah tohto vynalezu akymkolvek spdsobom.

Priklady, ktoré nasleduju, su ilustrativne a, ako rozpoznaju odbornici v tejto
oblasti, jednotlivé reaktanty alebo podmienky by sa mohli podfa potreby modifikovat
pre jednotlivé zit¢eniny bez zbytoéného experimentovania. Vychodiskové materialy,
pouZzité v nizSie uvedenej schéme, st bud komeréne dostupné, alebo ich fahko

pripravia z komeréne dostupnych materialov odbornici v tejto oblasti.
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Priklady uskutoCnenia vynalezu
Priklady syntéz

Priklad 1

| I LA =
Begarte]

N
|

2-{[Acetylimino-(4-metoxyfenyl)-metyl}-amino}-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-y)-3-
cyklohexylpropidnamid (spdsob A)

(a) N-(4-Metoxytiobenzyl)-acetamid

Roztok acetylchloridu (4,69 g, 59,8 mmol) v aceténe (20 ml) sa po kvapkach
pridal do roztoku 4-metoxytiobenzamidu (5,00 g, 29,9 mmol) a pyridinu (4,76 g,
60,1 mmol) v aceténe (30 ml). Reak&na zmes sa zahrievala k refluxu 30 minut,
potom sa vyliala do ladovej vody. Vysledny precipitat sa izoloval filtraciou a susil sa
pod vakuom cez noc, aby vznikla svetloZlté/oranzova tuha latka (4,52 g, 72 %). H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 2,56 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,89 (dd, J = 6,9, 2,0 Hz, 2H),
7,77 (dd, J = 6,9, 2,0 Hz, 2H).

(b) 2-{[Acetylimino-(4-metoxyfenyl)-metyl]-amino}-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-
3-cyklohexyl-propiénamid . | : :
2-Chlor-N-metylpyridiniumjodid (660 mg, 2,58 mmol) sa pridal do roztoku N-
(4-metoxytiobenzoyl)-acetamidu (420 mg, 2,01 mmol), bishydrochloridovej soli 2-
amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-propiénamidu (730 mg, 2,00
mmol) a N,N-diizopropyletylaminu (1,05 ml, 6,02 mmol) v dichlérmetane (8,0 ml).
Reakéna zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 2 h, potom sa zriedila dichlor-
metanom (100 ml) a premyla sa 2 x 150 ml nasyteného uhli¢itanu sodného.
Organicka faza sa susila (MgSO.) a skoncentrovala. Vysledny zvysok sa

chromatografoval bleskovou chromatografiou cez 100 g oxidu kremicitého najprv s
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pouzitim EtOAc, potom dichlérmetanu/metanolu 9:1 ako eluentu, aby vznikol
pozadovany produkt ako belava tuha latka (377 mg, 40 %). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8 0,70 az 0,90 (m, 2H), 1,00 az 1,30 (m, 4H), 1,35 az 1,65 (m, 8H), 1,72
(s, 3H), 1,85 az 2,20 (m, 6H), 2,48 a2 2,60 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,20 az 4,35 (m,
1H), 6,95 az 6,99 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H). MS m/z
468 = M+1.

Priklad 2

2-[(Acetylirninofenylmetyl)-amino]-N—(4-kyano-1 -metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-
propiénamid

(@)  Tiobenzoylacetamid sa pripravil spésobom podla prikladu 1, krok a,

vychadzajlic z tiobenzamidu.
(b)  Tituina zlu¢enina sa pripravila vychadzajic z tiobenzoylacetamidu a bis-
hydrochloridovej  soli 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-

propidnamidu podfa spdsobu z prikladu 1, krok b. MS, m/z 438 = M+1.

Prikiad 3

2-{[Acetylirino-(4-flu6rfenyl )-metyl]-amino}-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-
cyklohexyl-propiénamid
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(a)  N-(4-Fludrtiobenzoyl)-acetamid sa pripravil podlfa sposobu z prikiadu 1, krok

a, vychadzajuc zo 4-fluértiobenzamidu.

(b)  Titulna zlt&enina sa pripravila vychadzajlic z N-(4-flurtiobenzoyl)-acetamidu
a bishydrochloridovej soli 2-amino-N—(4-kyand-1-metylpiperidin-4-yl)—3-cyklohexyl-
propidonamidu podfla spdsobu z prikladu 1, krok b. MS, m/z 456 = M+1.

Priklad 4

. 2-[Acetyliminofenylmetyl)-amino]-N-[3-kyano-1-(1-etylpropyl)-pyrolidin-3-yi]-3-cyklo-

" hexyl-propiénamid

(@) Titulna zlGéenina sa pripravila vychadzajuc z tiobenzoylacetamidu a bis-
hydrochloridovej soli  2-amino-N-[3-kyano-1-(1-etylpropyl)-pyrolidin-3-yl}-3-cyklo-
hexyl-propiénamidu podfa spésobu z prikladu 1, krok b, s vynimkou toho, Ze
zligenina sa &istila HPLC s pouZitim 20 x 250 mm C18 stipca obratenej fazy s 20%

acetonitrilom vo vode az 90% acetonitrilom vo vode. MS, m/z 480 = M+1.

Priklad 5 .

0

>=o

N ¥ _
N =N

™y

Shhie)

N
| | ]
Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

>

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej (spdsob A)
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(a) Etylester kyseliny (morfolin-4-karbotioyl)karbamove;

Morfolin (7,5 ml, 86,0 mmol) sa po kvapkach pridal do roztoku etylizotio-
kyanatanformiatu (10,0 ml, 84,8 mmol) v tetrahydrofuréne (200 ml). Reakéna zmes
sa mieSala pri teplote miestnosti 2,5 h, potom sa skoncentrovala a susila pod
vakuom, aby vznikol pozadovany produkt ako biela tuha latka (16,5 g, 89 %). Tento
material sa pouzil bez dalSieho é&istenia. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1,28 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 3,61 a2 3,97 (m, 8H), 4,16 (q, 7,1 Hz, 2H), 7,44 (br s, 1H).

(b)  Etylester kyseliny {[1 -(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej

2-Chlor-N-metylpyridiniumjodid (680 mg, 2,66 mmol) sa pridal do roztoku
etylesteru kyseliny (morfolin-4-karbotioyl)-karbamovej (450 mg, 2,06 mmol), bis-
hydrochloridovej soli 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cykiohexyl-
propidnamidu (745 mg, 2,04 mmol) a N,N-diizopropyletylaminu (1,10 ml, 6,3 mmol)
v dichlérmetane (8,0 mi). Reak¢éna zmes sa miesala pri teplote miestnosti 2,5 h,
potom sa preniesla do roztoku 10% kyseliny citrénovej a premyla sa EtOAc. Vodna
faza sa potom alkalizovala nasytenym roztokom uhligitanu sodného a extrahovala
sa EtOAc. Organicky extrakt sa susil (MgSO,) a skoncentroval, aby poskytol
pozadovany produkt ako bielu tuht latku (250 mg, 26 %). Tento material sa dalej
Cistil HPLC s pouzitim 20 x 250 mm Cig stipca reverznej fazy s 20% acetonitrilom vo

vode aZ 90% acetonitrilom vo vode. MS, m/z 477 = M+1.

Priklad 6

.
N)I\N
SR

0

ZT
Y

N

N

Etylester kyseliny {{1-(4-kyano-1-propylpiperidin-4-ylkarbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej
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Titulna zluCenina sa pripravila vychadzajuc z etylesteru kyseliny (morfolin-4-
karbotioyl)-karbamovej a bishydrochloridovej soli 2-amino-N-(4-kyano-1-propyl-
piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-propiénamidu podla spdsobu z prikladu 5, krok b, s
vynimkou toho, Ze zl(&enina sa najprv distila chromatografiou cez silikagél s
" pouzitim 9:1 metylénchloridu:metanolu ako eluentu pred (':)'istenim HPLC s

reverznymi fazami. MS, m/z 505 = M+1.

Priklad 7

LA

0

L/.

Etylester kyseliny {[‘I-(4-kyano-1-propylpiperidin-4—yl-karbamoy|)-3,3-dimety|butyl-

ZT

imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;

Titulna zli¢enina sa pripravila vychadzajic z etylesteru kyseliny (morfolin-4-
karbotioyl)-karbamovej a bishydrochloridovej soli (4-kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-
amidu kyseliny 2-amino-4,4-dimetylpentanovej podla spésobu z prikladu 5. MS, m/z
460 = M+1.

Priklad 8

Etylester kyseliny ({1-[3-kyano-1-(1-etylpropyl)-pyrolidin-3-yl-karbamoyl]-2-cyklo-
hexyl-etylamino}-morfolin-4-yl-metylén)-karbamove;j
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Titulna zli¢enina sa pripravila vychadzajlc z etylesteru kyseliny (morfolin-4-
karbotioyl)-karbamovej a bishydrochloridovej soli 2-amino-N-[3-kyano-1-(1-etyl-
propyl)-pyrolidin-3-yl]-3-cyklohexyl-propiénamidu podfa spdsobu z prikladu 5, krok
b. MS, m/z 519 = M+1.

Priklad 9
NH
0=
I N
N
(0]

N-(4-Kyano-1-metylpiperid in-4-y1)-3-cyklohexyl-2-[(etylkarbamoyliminofenylmetyl)-

amino]-propiénamid (spésob B)

(a) Metyles‘ter kyseliny benzimidovej

Hydrochlorid metylesteru kyseliny benzimidovej (5 g, 29,1 mmol) sa rozdelil
medzi nasyteny roztok uhli¢itanu sodného (200 mi) a dietyléter (100 ml). Organicka
vrstva sa susila (MgSOs) a skoncentrovala, aby vznikol pozadovany produkt ako
bezfarebna tekutina (3,20 g, 81 %). Tento material sa pouZzil bez dalSieho Cistenia.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 3,93 (s, 3H), 7,39 az 7,46 (m, 3H), 7,75 (d, J = 1,1 Hz,
2H).

(b) 1-Etyl-3-(metoxyfenylmetylén)-mo&ovina

Neriedena zmes metylésteru kyseliny bénzimidovej (750 mg, 5,56 mmol) a
etylizokyanatanu (808 mg, 11,3 mmol) sa miesala pri 50 °C 24 h. Nadbytoény izo-
kyanatan sa odstranil pod vakuom, aby vznikol pozadovany produkt ako bezfarebny
viskozny olej (1,09 g, 95 %). Tento material sa pouZil bez dalsieho Gistenia. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 1,07 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 3,25 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H),
4,97 (brs, 1H), 7,26 az 7,40 (m, 2H), 7,45 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,69 a2 7,71 (m, 2H).
MS, m/z 207 = M+1.
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()  N-(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-[{etylkarbamoyliminofenyl-
metyl)-amino]-propidonamid

Roztok 1-etyl-3-(metoxyfenylmetylén)-mocoviny (350 mg, 1,70 mmol),
bishydrochloridovej soli  2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-
propionamidu (512 mg, 1,40 mmol) a N,N-diiszropyletylaminu (352 mg, 2,73
mmol) v suchom metanole (5,0 ml) sa miesal pri teplote miestnosti 60 h. Reakéna
zmes sa skoncentrovala a vysledny zvySok sa chromatografoval bleskovou
chromatografiou cez 50 g silikagélu s pouzitim dichlormetanu az po 5% metanolu v
dichlérmetane ako eluenta. Toto poskytlo pozadovany produkt ako svetlozita tuhd
latku (280 mg, 43 %), ktora sa dalej istila HPLC s pouZitim 20 x 250 mm Cyg stipca
reverznej fazy spésobom s 20% acetonitriiom vo vode az 90% acetonitrilom vo
vode. MS, m/z 467 = M+1.

Priklad 10

N-(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(1,1-dioxo-1H-1 A%-benzo-[d]-izo-

tiazol-3-yl-amino)-propidnamid (spdsob C)

Suspenzia 3-chlér-benzo[d]izotiazol-1,1-dioxidu (300 mg, 1,49 mmol) a
bishydrochloridovej  soli 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-y|)-3-cyklohexyl-
propidénamidu (500 mg, 1,37 mmol) sa pripravila v 5,5 ml acetonitrilu. Pridal sa
trietylamin (575 ul, 4,10 mmol) a reakéna zmes sa mie$ala pri teplote miestnosti 1
den. Suspenzia sa prefiltrovala, aby sa odstranil hydrochiorid trietylaminu, a filtrat
sa skoncentroval. Vysledny zvySok sa chromatografoval bleskovou chromatografiou
cez 50 g oxidu kremicitého s pouzitim dichlérmetanu/metanolu 9:1 ako eluenta, aby
vznikol poZadovany produkt ako svetloZlta tuha latka (310 mg, 49 %). "H NMR (400
MHz, CDCl3) 4 0,25 az 0,45 (m, 1H), 0,65 az 0,85 (m, 2H), 0,95 az 1,10 (m, 2H),
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1,30 az 1,60 (m, 7H), 1,75 az 1,85 (m, 2H), 1,85 az 2,2 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,35
az 2,50 (m, 3H), 2,65 az 2,80 (m, 2H), 4,60 az 4,70 (m, 1H), 7,35 az 7,50 (m, 2H),
7,98 (t, J =73 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,81 (br s, 1H), 8,91 (br s, 1H). MS
m/z 458 = M+1.

Priklad 11

A
0=$—N
H N
| No F
k
o

N-(4-Kyano-1-propylpiperid in-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(1,1-dioxo-1H-1 le—benzo-[d]-izo-

tiazol-3-yl-amino)-propiénamid

Titulna zlucenina sa pripravila vychadzajuc z 3-chlér-benzoldjizotiazol-1,1-
dioxidu a bishydrochloridovej soli 2-amino-N-(4-kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-3-
cyklohexyl-propiénamidu podla spdsobu z prikladu 10 s vynimkou toho, Ze
zliCenina sa dalej Sistila HPLC s pouzitim 20 x 250 mm Cg stipca reverznej fazy s

20% acetonitrilom vo vode aZ s &istym acetonitrilom. MS, m/z 486 = M+1.

Priklad 12

(4-Kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-amid kyseliny  2-(1,1-dioxo-1H-1A°-benzo-[d]-

izotiazol-3-yl-amino)-4,4-dimetylpentanovej



- 205 -

Titulna zlu€enina sa pripravila vychadzajuc z 3-chlér-benzo[d]izotiazol-1,1-
dioxidu a bishydrochloridovej soli (4-kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-amidu kyseliny 2-
amino-4,4-dimetylpentanovej podla spdsobu z prikladu 10 s vynimkou toho, Ze
zli€enina sa dalej Cistila HPLC s pogiitim 20 x 250 mm Csg stipca reverznej fazy s

20% acetonitrilom vo vode a2 distym acetonitrilom. MS, m/z 460 = M+1.

Priklad 13

N-[3-Kyano-1-(1-etylpropyl)-pyrolidin-3-yl)-3-cyklohexyl-2-(1,1-dioxo-1H-1 A%-benzo-

[d]izotiazol-3-yl-amino)-propidénamid

Titulnd zlG€enina sa pripravila vychadzajic z 3-chlér-benzo[d]izotiazol-1,1-
dioxidu a bishydrochloridovej soli 2-amino-N-[3-kyano-1-(1-etylpropyl)-pyrolidin-3-
yl)-3-cyklohexyl-propiénamidu podfa spdsobu z prikladu 10 s vynimkou toho, ze
zli¢enina sa dalej Gistila HPLC s pouzitim 20 x 250 mm Csg stipca reverznej fazy so

40% acetonitrilom vo vode az Cistym acetonitrilom. MS, m/z 500 = M+1.

Priklad 14

N-[3-Kyano-1-cyklohexyl-pyrolidin-3-yl)-3-cyklohexyl-2-(1,1-dioxo-1H-1 A%-benzo-

[d]izotiazol-3-yl-amino)-propidnamid
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Titulna zlGEenina sa pripravila vychadzajuc z 3-chlér-benzo|[d]izotiazol-1,1-
dioxidu a bishydrochloridovej soli 2-amino-N-[3-kyano-1-cyklohexylpyrolidin-3-yl)-3-
cyklohexyl-propiénamidu podfa spdsobu z prikladu 10 s vynimkou toho, Ze
zli¢enina sa dalej Cistila HPLC pouzitim 20 x 250 mm Cs stipca reverznej fazy so

40% acetonitrilom vo vode az Gistym acetonitrilom. MS, m/z 512 = M+1.

Priklad 15
N-(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(3-oxo-3H-izoindol-1-yl-amino)-

propiénamid

Titulna zli€enina sa pripravila vychadzajic z 3-imino-2,3-dihydroizoindol-1-
onu a bishydrochloridovej soli 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklo-
hexyl-propiénamidu podfa spdsobu z prikladu 10 s vynimkou toho, Ze ako
rozpustadio sa pouzil refluxovany THF. Zli¢enina sa dalej gistila HPLC s pouzitim
20 x 250 mm Cyg stipca reverznej fazy sposobom s 20% acetonitrilom vo vode az

Cistym acetonitrilom. MS, m/z 422,5 = M+1.

Priklad 16

(4-Kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(3-oxo-3H-izoindol-1-yl-
amino)-pentanovej

Titulna zlucenina sa pripravila vychadzajuc z 3-imino-2,3-dihydroizoindol-1-
6nu a bishydrochloridovej soli (4-kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-amidu kyseliny 2-
amino-4,4-dimetylpentanovej podta sposobu z prikladu 15. MS, m/z 424,5 = M+1.
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Priklad 17

P

Ir=z

F I

N-(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yi)-3-cyklohexyl-2-(5,6-diflu6r-3-oxo-3H-izoindol-1-yl-

amino)-propidnamid

(a) Metylester kyseliny 2-chlér-4,5-difluérbenzoovej

Kyselina 2-chlor-4,5-difludrbenzoova (1,93 g, 10 mmol) sa rozpustila v 20 ml
acetonu. Pridal sa uhli¢itan cézny (5,29 g, 15 mmol), potom jédmetan (1,0 ml, 15
mmol). Reakéna zmes sa zahrievala k refluxu 1 h a potom sa ochladila na teplotu
miestnosti. Tato suspenzia sa potom zriedila 40 ml etyléteru. Tuha latka sa
odstranila filtraciou a premyla sa etyléterom. Filtrat sa odparil in vacuo, aby vznikla

titulna zli¢enina v kvantitativnom vytazku ako Ciry olej.

(b) Metylester kyseliny 2-kyano-4,5-difluérbenzoovej

Vy3sie uvedeny olej (2,06 g, 10 mmol) sa rozpustil v 10 ml N-metyl-
pyrolidinénu. Pridal sa kyanid medny (1,79 g, 20 mmol). Tato zmes sa zahrievala
na 195 °C pod dusikom 1 h. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa tento roztok
zriedil 100 ml vody. Vysledna tuha latka sa zozbierala filtraciou. Tato tuha latka sa
potom suspendovala v rychlo mie§anom roztoku kyanidu draselného (0,5 g) v 30 ml
vody 1 h. Pridal sa EtOAc (30 ml). Zmes sa prefiltrovala cez kremelinu. Organicka
faza sa oddelila a vodna faza sa extrahovala EtOAc (20 ml x 2). Spojenéa organicka
faza sa premyla sofankou a susila nad siranom hore¢natym. Rozpustadio sa
odstranilo in vacuo. Zvysok vykrystalizoval z etyléteru a petrolejového éteru, aby

vznikla titulna zltéenina ako Zlta tuha latka (1,26 g, 64 %).

(c) 5,6-Difludr-2,3-dihydro-3-imino-1H-izoindol-1-0n
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Vyssie uvedend tuha latka (0,493 g, 2,5 mmol) sa rozpustila v 20 ml MeOH.
Tento roztok sa nasytil amoniakom pri 0 °C a potom sa mie8al v tlakovej nadobe pri
teplote miestnosti 3 dni. Tuha latka sa zozbierala filtraciou a premyla etyléterom,
aby vznikla tituln zligenina ako #Ita tuha latka (0,363 g, 80 %).

Titulna zlucenina sa pripravila z 5,6-difluér-2,3-dihydro-3-imino-1H-izbindol-1-
onu a bishydrochioridovej soli 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklo-
hexyl-propténamidu podfa spdsobu z prikladu 15. MS, m/z 458,3 = M+1.

Priklad 18

N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(2-oxo-2H-benzole][1,3]oxazin-4-

yl-amino)-propiénamid

Titulna zlGEenina sa pripravila vychadzajuc zo 4-chlorbenzo[e][1,3]Joxazin-2-
onu (pripraveného z benzo[e][1,3]oxazin-2,4-diénu a PCls v refluxovanom toluéne)
a bishydrochloridovej soli 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-
propionamidu podla spdsobu z prikladu 10. MS, m/z 438 = M+1.

Priklad 19
N

=
LCH L o
dRie
O
N
|

N-(4-kyano-1 -metylpiperidin-4-yl')-2-('4--kyanopyfimid in-2-yl-amino)-3-cyklohexyl-
propiénamid (sp&sob C)
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2-Chlér-4-pyrimidinkarbonitril (0,3 mmol, Daves G. D. Jr,, O'Brien D. E.,
Cheng C. C., J. Het. Chem. 1, 130, 1964) a 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-
yl)-3-cyklohexyl-propionamid (0,7 mmol) sa rozpustili v acetonitrile (10 mi),
obsahujucom N,N-diizopropyldietylamin (0,6 mmol). Roztok sa zahrieval k
miernemu refluxu 17 h. Prchavé latky sa odparili a zvySok sa podrobil
chromatografii (silikagél, eluent = EtOAc, potom MeOH). Metanolova frakcia sa
skoncentrovala na bezfarebnd tuhi latku, ktora sa opatovne chromatografovala
(10% MeOH/EtOAc), aby vznikla titulna zlG¢enina ako bezfarebna tuha latka (52

%). Material sa rekrystalizoval z dichlérmetanu/petrolejoveho éteru.

Priklad 20

N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-2-(4-trifludrmetylpyrimidin-2-yl-amino)-3-cyklo-
hexyl-propiénamid

Titulna zltéenina sa pripravila z 2-chlor-4-trifluérmetylpyrimidinu a 2-amino-
N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-propiénamidu  podla spdsobu z
prikladu 19. MS, m/z 439,5 = M+1.

Priklad 21
N\\\N
A, A
(\N N
o o
N
|
N-(4-Kyano-1-metylpiperid in-4-yl)-3-cyklohexyl-2-[N-(4-kyanomorfol in-4-karbox-
imidoyl)-amino]-propiénamid (spésob D)
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(@) 2-(N-kyanoiminometylénamino)-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-
propiénamid

Roztok difenylkyanokarbonimidatu (455 mg, 1,91 mmol), bishydrochloridovej
soli 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-propionamidu (680 mg,
1,86 mmol) a N,N-diizopropyldietylaminu (482 mg, 3,73 mmol) v izopropanole (5,0
ml) sa mieSal cez noc pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa potom prefiltrovala,
aby vznikol pozadovany karbodiimid ako biely prasok (140 mg, 22 %). Tento
material sa pouzil bez dalSieho ¢istenia. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0,80 az 1,00
(m, 2H), 1,05 az 1,20 (m, 1H), 1,20 aZ 1,40 (2H), 1,50 aZ 1,85 (m, 8H), 2,32 (s, 3H),
2,40 az 2,50 (m, 2H), 2,55 aZ 2,70 (m, 4H), 2,85 a2 2,95 (m, 2H), 4,10 az 4,20 (m,
1H), 8,77 (br s, 1H). MS m/z 343 M+1.

(b)  2-(N-kyanobenzimidoylamino)-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-
propiénamid

Na suspenziu 2-(N-kyanoiminometylénamino)-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-
yl)-3-cyklohexyl-propiénamidu (120 mg, 0,35 mmol) v tetrahydrofurane (1 ml) sa
pSsobilo morfolinom (4 ml, 45,9 mmol). Reakéna zmes sa miesala pri teplote
miestnosti 3 dni, potom sa skoncentrovala dosucha. Zvy$ok sa &isti HPLC s
pouZzitim 20 x 250 mm Cys stipca reverznej fazy spdsobom s 20% acetonitrilom vo

vode az 90% acetonitrilom vo vode. MS, m/z 430 = M+1.

Priklad 22
/\ /\,!
0~ N
N
) N #
Sk
o\) O

N
l

N-(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-{[(dietylkarbamoylimino)-morfolin-
4-yl-metyl}-amino}-propiénamid (spdsob D)
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(a) N,N-dietylkarbamoyitiokyanatan

Do suspenzie tiokyanatanu sodného (3,30 g, 40,7 mmol) v suchom aceto-
nitrile (25 ml) sa pri 80 °C po kvapkéach pridaval roztok N,N-dietylkarbamoylchloridu
(5,0 g, 36,9 mmol) v suchom acetonitrile (15 ml). Reakéna zmes sa mie$ala pri 80
°C 50 minut, ochladila sa na teplotu miestnosti, pbtom sa prefiltrovala cez jemnu
sklenent fritu. Vysledny filtrat sa pouzil ako 0,9 M roztok N,N-dietylkarbamoyl-

tiokyanatanu v acetonitrile.

(b) N-(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(3-dietylaminokarbonyl-tio-
ureido)-propiénamid

Na roztok bishydrochloridovej soli 2-amino-N-(4-kyano-1-propylpiperidin-4-
yl)-3-cyklohexyl-propiénamidu (560 mg, 1,53 mmol) a trietylaminu (500 pl, 3,59
mmol) v acetonitrile (4 ml) sa pdsobilo roztokom N,N-dietylkarbamoyltiokyanatanu v
acetonitrile (3,0 ml, 2,7 mmol). Reakénd zmes sa mieSala cez noc pri teplote
miestnosti a skoncentrovala sa na rotanej odparke. Vysledny zvySok sa chromato-
" grafoval (etylacetat:hexany 1:1, potom etylacetat a nakoniec métanol:metylénchlorid
1:9 ako eluent), aby vznikol poZadovany produkt ako svetlozita tuha latka (340 mg,
49 %). MS m/z 451,3 = M+1.

Titulna zluGenina sa pripravila pdsobenim na roztok vyslednej tiomocoviny
(340 mg, 0,75 mmol) a trietylaminu (230 pl, 1,65 mmol) v suchom acetonitrile (4 ml)
chloridom ortutnatym (225 mg, 0,83 mmol) a morfolinom (200 pl, 2,23 mmol).
Reak&na zmes sa miesala pri teplote miestnosti 4 h, potom sa prefiltrovala cez 0,45
pm filtraénu platiu. Vysledny filtrat sa prefiltroval cez stipec oxidu kremicitého (5%
metanol/metylénchlorid ako eluent) a vysledny suro‘vy'l produkt sa dalej &istil HPLC s
.pouiitim 20 x 250 mm Cys stlpca reverznej fazy spdsobom s 20% acetonitrilom vo
vode po &isty acetonitril. MS, m/z 504,6 = M+1.

Nasledujtce priklady sa pripravili analogicky spésobu D:

Priklad 23
Etylester kyseliny {{1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-ylkarbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-pyrolidin-1-yl-metyl}-karbamovej. MS, m/z 461 = M+1.
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Priklad 24
Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-ylkarbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino}-piperidin-1-yl-metyl}-karbamovej. MS, m/z 477 = M+1.

Priklad 25
Etylester  kyseliny {azepan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoy!)-2-
cyklohexyl-etylamino]-metylén}-karbamovej. MS, m/z 490 = M+1.

Priklad 26
Etylester kyseliny {azokan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-ylkarbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-metylén}-karbamovej. MS, m/z 504 = M+1.

Priklad 27
Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-etoxykarbonyliminometyl}-piperidin-4-karboxylovej. MS, m/z 548 = M+1.

Priklad 28
Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-etoxykarbonyliminometyl}-piperidin-3-karboxylovej. MS, m/z 548 = M+1.

Priklad 29
Etylester kyseliny [[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-ylkarbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-(4-pyrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-metylén]-karbamovej. MS, m/z 545 = M+1.

Priklad 30
Etylester kyseliny {[1,4']-bipiperidinyl-1'-yl-[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-metylén}-karbamovej. MS, m/z 559 = M+1.

Priklad 31
Etylester kyseliny [[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-ylkarbamoy!)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-(4-fenylpiperazin-1-yl)-metylén]-karbamovej. MS, m/z 553 = M+1.
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Priklad 32
Etylester kyseliny [[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino)-(4-etylpiperazin-1-yl)-metylén]-karbamovej. MS, m/z 505 = M+1.

Priklad 33
Etylester kyseliny {(4-acetylpiperazin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino}-metylén}-karbamovej. MS, m/z 519 = M+1.

Priklad 34
Etylester kyseliny 4-{[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

amino]-etoxykarbonyliminometyl}-piperazin-1-karboxylovej. MS, m/z 549 = M+1.

Priklad 35

Etylester kyseliny [[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]—(3,3,5-trimetyl-6—aza-bicyklo[3,2,1]okt-6-yl)—metylén]-karbamovej. MS, m/z
544 = M+1. | |

Priklad 36
(4-Kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-amid  kyseliny 2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-

[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetylhexanovej
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Do mieSaného roztoku chloridu hlinitého (7,13 g, 53,5 mmol) v nitrometane
(40 ml) sa pri 0 °C pridal etylizotiokyanatanoformiat (3,5 g, 26,8 mmol). Reaké&na
zmes sa mieSala pri 0 °C 1 h, a potom pri teplote miestnosti 48 h. Reakéna zmes sa
potom preliala cez rozdrveny l'ad a prefiltrovala sa, aby vzniklo 2,0 g oranZovej tuhej
latky. Tato tuha latka sa rozpustila v pyridine (20 ml) a zahrievala sa k refluxu 4 h.
Reak¢na zmes sa zriedila metylénchloridom a premyla sa vodou. Organicka frakcia
sa susila nad bezvodym siranom sodnym a odparila sa na rotaénej odparke. Surovy
produkt sa &istil rychlou stlpcovou chromatografiou cez silikagél s pouzitim 25%
EtOAc a hexanu, aby vzniklo 0,27 g 7-fludr-4-tioxo-3,4-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-2-6nu (5,1 %).

Do vy$Sie uvedeného medziproduktu (0,135 g, 0,685 mmol) a (4-kyano-1-
propylpiperidin-4-yl)-amidu kyseliny 2-amino-5,5-dimetylhexanovej (0,251 g, 0,685
mmol) v suchom THF (10 ml) sa pridal diizopropyletylamin (0,36 ml, 2,06 mmol) a
2-chlor-1-metylpyridiniumjodid (0,288 g, 0,89 mmol). Reakéna zmes sa mieSala pri
teplote miestnosti 48 h. Rozpustadlo sa odparilo a zvy3ok sa rozpustil v metylén-
chloride, premyl vodou, susil nad bezvédym siranom sodnym a bdparil sa. Surovy
produkt sa najprv &istil rychlou stipcovou chromatografiou cez silikagél s pouzitim
10% MeOH/metylénchloridu (0,25 g, 79,8 %). Konec¢né &istenie pomocou HPLC
poskytlo titulni zlageninu, '"H NMR a MS boli konzistentné s pozadovanym
produktom; MS: 458 (M+1).

Priklad 37

N-(4-Kyano-1-propylpiperid in-4-yl)-3-(4,4-dimetylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-

[e][1,3]-oxazin-4-ylamino)-propiénamid
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Do roztoku 4,4-dimetylcyklohexanénu (4,60 g, 36,5 mmol) v suchom THF (82
ml), ochladeného v kipeli zo suchého fadu/aceténu, sa pridal bis(trimetyisilyl)amid
sodny (38 ml 1,0 M roztoku v THF, 38 mmol). Reakéna zmes sa miesala pod
argoénovou atmosférou pri -78 °C 30 min(t. Injek&nou striekadkou sa zaviedol roztok
2-(N,N-bis-triﬂuérmeténsulfonyl)-amino-5—chlc’>rpyridinu (15 g, 27,7 mmol) v suchom
THF (20 ml) a vysledny roztok sa zahrial na teplotu miestnosti a miesal sa cez noc.
Reakéna zmes sa premyla polonasytenou sofankou (60 ml) a vodna faza sa
extrahovala dietyléterom. Spojené organické extrakty sa susili (MgSOQ,) a
skoncentrovali, aby vznikol tmavohnedy olej (23 g). Chromatografia cez silikagél s
pouZitim petrolejového éteru ako eluenta poskytla 4,4-dimetylcyklohexyl-1-enylester
kyseliny trifluérmetansulfénovej ako bezfarebnu kvapalinu (5,2 g, 56 %). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) § 0,98 (s, 6H), 1,53 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,95 az 1,99 (m, 2H), 2,30
az 2,40 (m, 2H), 5,65 az 5,70 (m, 1H).

Zmes vy$Sie uvedeného triflatového esteru (2,26 g, 8,75 mmol), metylesteru
Cbz dehydroalaninu (2,10 g, 8,93 mmol), Pd(OAc)2 (160 mg, 0,71 mmol) a KOAc
(3,42 g, 34,8 mmol) v suchom DMF sa miegala pri teplote miestnosti 24 h. Reakéna
Zmes sa zriedila vodou (400 ml) a extrahovala EtOAc (2 x 150 ml). Spojené
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organické extrakty sa susili (MgSO4) a skoncentrovali. Chromatografia vysledného
zvySku cez silikagél s pouzitim 1:20 EtOAc/hexanov, potom 3:17 EtOAc/hexanov,
poskytla metylester kyseliny 2-benzyloxykarbonylamino-3-(4,4-dimetylcyklohex-1-
enyl)akrylovej ako Zity olej (1,38 g, 46 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 0,88 (s, 6H),
1,34 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,95 az 2,00 (m, 2H), 2,23 az 2,30 (m, 2H), 3,74 (s, 3H),
9,15 (s, 2H), 5,90 az 6,10 (m, 1H), 6,10 az 6,15 (m, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,25 az 7,36
(m, 5H). m/z 382,4 (MK+).

Suspenzia vysSie uvedeného esteru kyseliny akrylovej (2,18 g, 6,35 mmol),
Boc anhydridu (1,52 g, 6,96 mmol) a 10% Pd/C (300 mg) v MeOH sa pretrepavala
na Parrovom pristroji pri 275 kPa (40 psi) vodikového plynu 17 h. Reakéna zmes sa
prefiltrovala cez vrstvu kremeliny a skoncentrovala sa, aby vznikol metylester
kyseliny 2-terc-butoxykarbonylamino-3-(4,4-dimetylcyklohexyl)-propiénovej ako Zlty
olej (1,87 g, 94 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0,85 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 1,05 az
1,20 (m, 5H), 1,21 az 1,40 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,45 az 1,59 (m, 2H), 1,60 az 1,78
(m, 2H), 3,72 (Siroké s, 3H), 4,27 az 4,40 (m, 1H), 4,82 az 4,96 (m, 1H).

Suspen2|a vy$sie uvedeného metylesteru (1,87 g, 5,97 mmol) a mono-
hydratu hydroxidu litneho (1,76 g, 41,9 mmol) v THF (18 ml), MeOH (6 ml) a vody (6
ml) sa mieSala pri teplote miestnosti 4 h. Reakéna zmes sa okyslila 10% kyselinou
citronovou (vodny roztok) a extrahovala sa dietyléterom (3 x 100 ml). Spojené
organické vrstvy sa susili (MgSO4) a skoncentrovali, aby vznikla prisludna
karboxylova kyselina ako biela pena (1,21 g, 68 %). '"H NMR (400 MHz, DMSO dg) 6
0,83 (s, 3H), 0,85 (s, 3H), 0,87 az 1,10 (m, 4H), 1,10 az 1,46 (m, 3H), 1,35 (s, 9H),
1,46 az 1,60 (m, 4H), 3,88 az 3,94 (m, 1H), 7,0 (d, 8,2 Hz, 1H), 11,7 az 12,9 (Siroké
s, 1H).

|zobutylchlorformiat (0,55 ml, 4,24 mmol) sa po kvapkach pridal do roztoku
vy$Sie uvedenej karboxylovej kyseliny (1,21 g, 4,04 mmol) a N-metylmorfolinu (0,89
ml, 8,10 mmol) v suchom THF, ochladeného na 0 °C. Reakéna zmes sa miesala pri
0 °C 1 h. Pridal sa roztok 4-amino-1-propylpiperidin-4-karbonitrilu (780 mg, 4,65
mmol) v suchom THF (5 ml) a reakéna zmes sa nechala zahriat na teplotu
miestnosti a mieSala sa cez noc. Prchavé latky sa odparili na rotaénej odparke a

vysledny zvySok sa rozpustil v EtOAc (50 ml) a premyl nasytenym roztokom Na,COs
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(50 ml). Organicka faza sa susila (MgSO,) a skoncentrovala. Chromatografia tohto
surového materialu cez silikagél s pouzitim gradientu dichlérmetanu na 5% MeOH v
dichlormetane poskytla terc-butylester kyseliny [1-(4-kyano-1-propylpiperidin-4-yl-
kabamoyl)-2-(4,4-dimetylcyk!ohexyl)-etyl]-karbamovej ako bielu penu (1,17 g, 65
%). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0,85 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,89 (t, 7,3 Hz, 3H), 1,05
az 1,30 (m, 6H), 1,30 az 1,40 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,40 az 1,60 (m, 5H), 1,70 az
1,83 (m, 1H), 1,87 a2 2,02 (m, 2H), 2,32 az 2,54 (m, 6H), 2,68 aZ 2,90 (m, 2H), 4,00
az 4,10 (m, 1H), 4,80 az 5,00 (m, 1H), 6,70 az 6,90 (m, 1H); m/z 449,5 (M+1)",
447 .4 (M-H).

Vyssie uvedeny terc-butylester (1,17 g, 2,6 mmol) sa rozpustil v roztoku HCI
v 1,4-dioxane (10,0 ml 4,0 M roztoku, 40 mmol) a mieSal sa pod aktivnym pridom
argonového plynu 10 minat. Roztok sa skoncentroval na rotatnej odparke, potom
sa vlial do CHCI3 (50 ml) a znovu sa skoncentroval, aby poskytol dihydrochlorid
aminu ako biely prasok (1,05 g, 95 %). m/z 349,5 (M+H)+.

Suspenzia 4-chlérbenzoxazin-2-6nu (500 mg, 2,69 mmol), vySSie uvedene;j
aminovej soli (400 mg, 0,95 mmol) a polystyrénom .neseného diizopropylaminu
(2,40 g, 8,40 mmol) v suchom acetonitrile sa zahrievala na 50 °C 5h. Reakéna
zmes sa prefiltrovala cez vrstvu kremeliny a filtrat sa skoncentroval. Vysledny
zvySok sa chromatografoval cez silikagél s pouzitim metylénchloridu, potom 2,5%
MeOH v metylénchloride a nakoniec 10% MeOH v metylénchloride ako eluentu, aby
vznikla titulna zlG&enina ako biela tuha latka (45 mg, 10 %). 'H NMR (400 MHz,
DMSO dg) 5 0,82 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,83 (s, 3H), 0,84 (s,3H), 1,00 az 1,20 (m, 5H),
1,25 a2 1,42 (m, 5H), 1,48 az 1,58 (m, 2H), 1,60 az 1,70 (m, 1H), 1,80 az 1,92 (m,
2H), 2,10 az 2,30 (m, 6H), 2,55 az 2,68 (m, 2H), 4,83 az 4,92 (m, 1H), 7,29 (t, J =
8,3 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 8,73 (s, 1H), 8,98 a2 9,10 (m, 1H); m/z 494,5 (M+1)", 492,4 (M-H)".

Priklad 38
(4-Kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(1-metyl-2-oxo-1,2-di-

hydrochinazolin-4-yl-amino)-pentanovej
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Zmes 4-chlér-1,2-dihydro-2-oxochinazolinu (1,0 g, 5,5 mmol), jédmetanu
(0,86 ml, 2,5 ekv.) a uhli¢itanu draselného (1,91 g, 2,5 ekv.) v DMF (15 ml) sa

zahrievala na 80 °C 90 minlt predtym, neZ sa rozpusétadlo odstranilo pri znizenom

tlaku pri 80 °C. ZvySok sa vloZil do dichlérmetanu a prefiltroval sa. Filtrat sa
skoncentroval a stipcova chromatografia na silikagéli (eluent: EtOAc) poskytla N-
metylovy analég (0,21 g, 19,5 %).

Zmes vySSie uvedeného medziproduktu (100 mg, 0,5 mmol), (4-kyano-1-
propylpiperidin-4-yl)-amidu kyseliny 2-amino-4,4-dimetylpentanovej (151 mg, 0,5
mmol), Cu (prasok, 66 mg, 1 mmol) a uhli¢itanu draselného (285 mg, 2 mmol) v
NMP (3 ml) sa zahrievala na 150 °C 16 h. Po jej ochladeni na teplotu miestnosti sa
prefiltrovala. Filtrat sa zriedil vodou a extrahoval dichlérmetanom. Organicka faza sa
premyla solankou, susila (siran sodny), skoncentrovala a chromatografovala na
silikagéli, poskytnuc titulni ziG¢eninu (101 mg, 44,6 %); MS : 453 (M+1).

Priklad 39 :
2,2-Dimetylpropylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl-karbamoy!)-2-

cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j
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Do roztoku tiokyanatanu sodného (4,46 g, 55 mmol) v 50 ml acetonitrilu sa
pridal neopentylchldrformiat (6,15 ml, 50 mmol). Tato zmes sa zahrievala na 80 ‘;C
2 h. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa tuha latka odstranila filtraciou a filtrat sa
pouzil ako 1 M zasobny roztok neopentylizotiokyanatanformiatu.

Dihydrochloridova  sof 2-amino-N-(4-kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklo-
hexyl-propiénamidu (6,33 g, 17,32 mmol) sa suspendovala v 50 ml metylénchloridu.
Pridal sa trietylamin (5,00 ml, 35,9 ml). Do tohto roztoku sa pri 0 °C pridal vyssie
uvedeny roztok (20 ml, 20 mmol). Tato zmes sa miesala pri 0 °C 1 h. Rozpustadlo
sa odparilo vo vakuu. Zvy$ok sa distil rychlou chromatografiou na silikagéli,
eluovanom 5% MeOH v etyléteri (Rf = 0,2), aby vznikla uvedena tiomocovina (4,7 g,
99 %) ako Zlty olej; MS: M+1 = 4686.

Tato tiomocovina (4,67 g, 10,0 mmol) sa rozpustila v 30 ml THF. Pridal sa
siran mednaty na silikagéli (4,00 g, 10,0 mmol), nasledne 1 mi trietylaminu. Tato
zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 30 minat. Pridal sa morfolin (1,25 ml, 20
mmol). Reakéna zmes sa zahrievala k refluxu 2 h. Pridali sa dalsie 4 g siranu
mednateho na silikagéli a 1,25 m! morfolinu. Reakdna zmes sa zahrievala dalSie 2
h. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa tuhé latky odstranili filtraciou a premyli sa

acetonitrilom. Filtrat sa skoncentroval pri zniZenom tlaku a potom sa distil rychlou
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chromatografiou na silikagéli, eluovanom zmesou etyléteru, metylénchloridu a
MeOH (2:1:0,1), aby vznikol Zlty olej. Tento olej sa nechal krystalizovat' z etyléteru a
hexanu, aby vznikla titulna zla¢enina (1,81 g, 35 %) ako biela tuha latka; M+1 =
519.

Priklad 40

Bishydrochlorid  (4-kyano-1-propylpiperidin-4-yl)-amidu kyseliny 2-amino-4,4,5-tri-
metylhexanovej

J\)OL/I LDA 9 J LAH
O Mel O OH

Y
>€;
xI
Ol
Z
O
Y
X
Vo
prd
O
\

KO"t"BU O
PtO
50 pzsr H, 0 6 N HCl Boc anhydrid
4 dni /U\ reflux HCI x Ok .
— O Th . HN T
h 2 4 N NaOH (vodny)
O O dioxan
//N
N
N N =
K/ H,N
H x2HCI O
N
v dioxane ~

Diizopropylamid litny (1,5 M roztok v cyklohexane/THF/etylbenzéne) (113 ml,
169 mmol, 1,1 ekv.) sa injek¢nou striekackou zaviedo! do 1000 mt banky s okrihlym
dnom pod atmosférou Ar. Pridal sa suchy THF (150 ml) a zmes sa ochladila na
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-78 °C kupefom zo suchého ladu/aceténu. Po kvapkach sa z injekénej striekacky
pridaval etylester kyseliny 3-metylbutanovej (20 g, 23 ml, 154 mmol, 1,0 ekv.) v
priebehu vySe 10 minGtového intervalu, po ¢om nasledovalo mieSanie pri
-78 °C 1 h. Po kvapkach sa z injekénej striekacky pridaval metyljodid (10,5 ml, 169
mmol, 1,1 ekv.) v priebehu vySe 10 minutového intervalu a krémova zmes sa
mieSala pri -78 °C 1 h, ¢o viedlo k velmi hustej zmesi. Kupel so suchym fadom sa
odstranil a nahradil radovym kupefom pri 0 °C. Pridalo sa dalSich 150 m| suchého
THF, po ¢om nasledovalo pridanie LDA (113 ml, 169 mmol, 1,1 ekv.). Vysledna
zmes sa mieSala 10 minut a potom sa banka znovu ponorila do kupefa zo suchého
fadu/aceténu. Miedanie pokradovalo dalSich 50 minGt a potom sa po kvapkach
pridal metyljodid (10,5 ml, 169 mmol, 1,1 ekv.) a uvedeny kupel zo sucheho
fadu/acetonu sa odstranil a vyslednd zmes sa miesala pri teplote okolitého
prostredia 14 h. Reakéna zmes sa kvencovala 3 ml konc. HCl a pridavala sa 2 N
HCI, kym sa pH nenastavilo na <1. Zmes sa dalej zriedila 150 ml vody a 500 ml
Et,0. Vrstvy sa oddelili a organicka vrstva sa premyla 1 x 100 ml 2 N HCI, 1 x 100
ml nésyteného roztoku NaHCO3 a 1 x 200 mllsol'anky. Organicka vrstva sa susila
nad Na,SO4 a potom skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla etylester kyseliny
2,2, 3-trimetylbutanovej ako oranzovy olej, zmiesany s etylbenzénom (36,4 g, z Coho
22,1 g bolo produktom NMR). Tato zmes sa pouzila bez dalSieho Cistenia.

500 ml banka s okrihlym dnom, vybavena miesacou ty€inkou, sa preplachla
Ar a naplnila 50 ml suchého THF a 1 M roztokom LAH v Et,O (87,5 ml, 87,5 mmol,
0,625 ekv.). Roztok sa ochladil na 0 °C ladovym kupelom a po kvapkach sa
pridaval vy$sie uvedeny etylester (22,1 g, 140 mmol, 1,0 ekv.) (priblizne 50% roztok
v etylbenzéne) takou rychlostou, aby sa roztok nerefluxoval (bolo potrebnych 50
minat). Po pridani esteru sa reakéna zmes miesala pri 0 °C 2 h a potom pri teplote
okolia 14 h. Reakény roztok sa znovu ochladil na 0 °C a opatrne sa kvencoval
pridanim EtOAc. 1 N NaOH sa pridaval, kym sa nevytvoril hrudkovity precipitat (7,5
ml). Zmes sa prefiltrovala cez kremelinu, ktora sa potom premyla 3 x 100 ml Et;0.
Organické fazy sa spojili a susili nad Na,SO,. Roztok sa dekantoval a skoncentroval

vo vakuu, aby sa ziskal 2,2,3-trimetylbutanol ako takmer bezfarebny olej (11,7 g
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alkoholu v 15,4 g zmesi s etylbenzénom). Surovy produkt sa pouzil bez dalSieho
Cistenia.

1000 ml banka s okrahlym dnom, vybavena mieSacou tyCinkou, sa
preplachla Ar a naplnila 300 ml suchého CH,Cl, a oxalylchloridom (13,2 ml, 151
mmol, 1,5 ekv.). Roztok sa ochladil na -78 °C kupelom zo suchého ladu/acetdnu.
Po kvapkéach sa pridal suchy DMSO (21,5 ml, 302 mmol, 3,0 ekv.) v priebehu 30
minatového intervalu (prudky vyvoj plynu). V priebehu 10 minGtového intervalu sa
pridal vy$$ie uvedeny alkohol (11,7 g, 100 mmol, 1,0 ekv.) (so zvySkovym etyl-
benzénom). Vysledny roztok sa mieSal 90 minGt. V priebehu 5 minat sa pridal
trietylamin (56 ml, 403 mmol, 4,0 ekv.) a studeny kapel sa odstranil. Vysledna
krémovita biela zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 1,5 h. Reakéna zmes sa
opatrne zriedila 200 ml vody (dal8i vyvoj plynu). Vrstvy sa oddelili a organicka faza
sa premyla 1 x 100 ml 2N HCl a 1 x 100 ml solanky. Organicka vrstva sa susila nad
Na,SO4, dekantovala sa a skoncentrovala in vacuo. Surovy aldehyd sa frakéne
destiloval cez 4-palcovy Vigoreux stipec pri 57 az 67 °C pri 15 mm Hg, aby sa ziskal
2,2,3-trimetylbutanal (9,1 g) ako bezfarebny ole;j. , |

Cista a sucha 250 ml banka s okriihlym dnom sa vybavila mieSacou ty€inkou
a preplachla Ar. Pridal sa suchy THF (40 ml), po ¢om nasledovalo pridanie 1,0 M
roztoku KO-t-Bu (32,2 ml, 32,2 mmol, 1,05 ekv.). Roztok sa ochladil na -78 °C v
kupeli zo suchého [ladu/aceténu. V priebehu 10 minutového intervalu sa po
kvapkach pridal etylizokyanoacetat (3,35 ml, 30,7 mmol, 1,0 ekv.). Vysledna zmes
sa mieSala dalSich 5 minGt, po ¢om nasledovalo pridanie 2,2,3-trimetylbutanalu (3,5
g, 30,7 mmol, 1,0 ekv.) injekénou striekaCkou. Studeny klpel sa odstranil a
vysledna zmes sa miesala pri teplote miestnosti 1 h. Reakéna zmes sa zriedila’
‘pridanim zmesi 125 ml Et,0, 20 g ladu, 2 ml AcOH. Po rozpusteni fadu sa pridalo
50 ml vody a vrstvy sa zmieSali a oddelili. Organicka vrstva sa premyla 1 x 50 ml
nasyteného roztoku NaHCO; a suSila nad Na;SO,. Organickd vrstva sa
dekantovala a skoncentrovala. Surovy enamid sa distil rychlou chromatografiou na
silikagéli s pouzitim CH,Cl, na 4% MeOH v CH,Cl,, aby sa ziskal etylester kyseliny
2-formylamino-4,4,5-trimetylhex-2-énovej ako husty olej (4,54 g); MS: 228 (M+1).

Vy3Sie uvedeny etylester (4,54 g, 20 mmol, 1,0 ekv.) sa rozpustil v 35 ml
MeOH v Parrovej banke, po ¢om nasledovalo pridanie PtO; (1 g, 4,4 mmol, 0,22
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ekv.). Zmes sa pretrepavala na Parrovom hydrogenizaénom pristroji 4 dni, kedy MS
ukazalo spotrebovanie vychodiskového materialu; MS: 230 (M+1), 216 (M+1
metylesteru). Kvapalina sa opatrne dekantovala a Pt sa premyla 3 x 20 ml MeOH,
pricom kazdy raz nasledovala dekantacia, urobena tak opatrne, aby sa nepripustilo
vyéuéenie Pt (ak sa vysu$enie pripusti, Pt sa méze vznietit). MeOH roztoky sa
spojili a skoncentrovali na husty olej, ktory sa suspendoval v 25 m! 6 N HCI, a zmes
sa refluxovala 4 h, pocas ktorych sa pridalo 5 ml konc. HCI na konci kazdej z prvych
3 h. Zmes sa ochladila a voda a nadbyto¢na HCI sa odstranili na rotanej odparke
pri teplote ktipela 70 °C. Po asi 50% koncentracii sa vytvorila viockovita kry$talicka
tuha latka. Zmes sa ochladila na 0 °C a precipitat sa zozbieral filtraciou. Filtrat sa
znovu skoncentroval na asi 50 % a ochladil znovu na 0 °C, aby vznikol druhy
vytazok krystalov. Krystaly sa spojili a susili pod silnym vakuom, aby vznikol hydro-
chlorid kyseliny 2-amino-4,4,5-trimetylhexanovej ako sivobiela krystalicka tuha latka
(2,32 g); MS: 174 (M-CI + 1).
Vyssie uvedena sol aminokyseliny (2,32 g, 11,1 mmol, 1,0 ekv.) sa rozpustila
v 100 ml 50/50 dioxanu/4N NaOH. Roztok sa ochladil na 0 °C a pridal sa Bbc
anhydrid (3,6 g, 16,6 mmol, 1,5 ekv.). Studeny kupel sa odstranil a reakéna zmes
sa miesala pri teplote okolia 16 h. pH sa opatrne nastavilo na 2 pomocou konc. HCI
a produkt sa extrahoval 3 x 100 ml CH.Cl,. Organické vrstvy sa spojili a susili nad
Na,SO,. Roztok sa dekantoval a skoncentroval s pouzitim 100 ml hexanu ako
lapa&a, aby vznikla husta sklovita latka, ktora sa triturovala 100 mi hexanu. Po
prudkom mieSani po dobu 4 h sa ziskala voskovita tuha latka, ktora sa prefiltrovala
a sudila na vzduchu, aby vznikla kyselina 2-terc-butoxykarbonylamino-4,4,5-trimetyl-
hexanova (1,42 g).
~ Vyssie uvedena karboxylova kyselina (0,400 g, 1,46 mmol, 1,0 ekv.) sa
rozpustila v 15 ml THF a ochladila na 0 °C. Pridal sa N-metyimorfolin (0,338 ml,
3,07 mmol, 2,1 ekv.), po ¢om nasledovalo pridanie izobutylchlérformiatu (0,19 mi,
1,0 ekv.) po kvapkach v priebehu 1 minaty. Ihned sa vytvoril biely precipitat. Zmes
sa miesala 30 minat, kedy sa pridal roztok 4-amino-4-kyano-1-propylpiperidinu
(0,257 g, 1,54 mmol, 1,05 ekv.) v 5 ml THF. Vysledna zmes sa miesala 16 h pri

teplote miestnosti. Prchavé latky sa odstranili na rotovape a vysledna pasta sa
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triturovala so 100 ml vody za prudkého mieSania, aby vznikla paperovita biela tuha
latka, ktorad sa zozbierala filtraciou. Tuha latka sa premyla 100 ml vody a suSila vo
vakuu, aby vznikol pozadovany produkt ako sivobiely prasok (0,521 g). MS: 423
(M+1). Boc chraniaca skupina sa odstranila posobenim na tuht latku pod Ar 20 ml '
4N HCI v dioxane 1 h. Vysledna pasta sa zriedila 40 ml Et;,0 a tuha latka sa
prefiltrovala pod Ar. Vysledna pasta sa premyla 1 x 25 ml Et,O a susila in vacuo,

aby vznikla titulna zliCenina ako dihydrochloridové sol; MS: 323 (M+1).

Priklad 41

Kyselina 2-terc-butoxykarbonylamino-5,5-dimetylhexanova

Boc anhydrid

0 | LiOH jj)\
_—
] = OH
Pd(uhlik) O/U\N © H,0 @) N
MeOH H H

50 psi H, /*\ O /}\ O

N-(benzyloxykarbonyl)-a-fosfonoglycintrimetylester (2 g, 6,0 mmol, 1,0 ekv.)
sa rozpustil v suchom THF (20 ml). Pridali sa terc-butylacetaldehyd (0,758 mi, 6,0
mmol, 1,0 ekv.) a DBU (0,903 ml, 6,0 mmol, 1,0 ekv.) a reakéna zmes sa miesala
16 h. Roztok sa zriedil 100 ml CH,Clz a premyl 1 x 50 ml vody a 1 x 50 mi sofanky.

Organicka vrstva sa susila nad Na;SQO,, dekantovala sa a skoncentrovala in vacuo,

aby vznikol metylester kyseliny 2-benzyloxykarbonylamino-5,5-dimetylhex-2-énovej

ako husty olej (1,73 g, 94 %), ktory sa pouzil bez dal$ieho &istenia; MS: 306 (M+1).
Vyssie uvedeny ester (1,73 g, 5,67 mmol, 1,0 ekv.) sa rozpustil v Parrovej

banke s Boc anhydridom (1,36 g, 6,23 mmol, 1,0 ekv.) a MeOH (35 ml). Pridalo sa
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Pd na uhliku (typ Degussa) (0,5 g). Zmes sa pretrepavala pod 344 kPa (50 psi) Hz
16 h. Zmes sa prefiltrovala cez kremelinu, po com sa kremelina premyla 3 x 50 ml
MeOH. Organické fazy sa spojili a skoncentrovali, aby vznikol metylester kyseliny 2-
terc-butoxykarbonylamino-5,5-dimetylhexanovej ako velmi husty olej, ktory sa pouZil
bez dalsieho Gistenia. |

Vyssie uvedeny ester (1,31 g, 4,79 mmol, 1,0 ekv.) sa rozpustil v 50 ml
MeOH. Pridal sa 1 N LiOH (50 ml) a zmes sa mie$ala 16 h. Opatrne sa pridavala
koncentrovana HCI, kym pH nedosiahlo 2, kedy sa vyzrazala svetiobiela tuha latka.
Tato tuha latka sa zozbierala filtraciou a premyla 2 x 20 mi vody a susila pod
vakuom, aby vznikla titulna zlugenina (1,05 g, 85 %), MS: 258 (M-1).

Spdsoby terapeutického vyuzitia

Zlugeniny podia tohto vynalezu st uZito¢né pri inhibovani aktivity katepsinu
S, K, F, L a B. Pritom su tieto zla&eniny vyhodné pri - blokovani chorobnych
procesov, sprostredkovanymi tymito cysteinovymi proteazami.

.Zitgeniny podfa tohto vynalezu ucinne blokuju - degradaciu invariantného
retazca na CLIP katepsinom S a tak inhibuji prezentaciu antigénu a antigén-
$pecifické imunitné odpovede. Kontrola antigén-$pecifickych imunitnych odpovedi je
lakavym prostriedkom na lie€bu autoimunitnych ochoreni a dal§ich neziaducich,
T-bunkami sprostredkovanych imunitnych odpovedi. Poskytuju sa teda spOsoby
lietby takychto stavov s pouZitim zli¢enin podfa tohto vynalezu. Tieto zahrnuju
autoimunitné ochorenia a dalsie ochorenia, zahrnujuce neprimerané antigén-
$pecifické imunitné odpovede, vratane, ale neobmedzujuc sa na reumatoidnu
artritidu, systémovy lupus erythematosus, Crohnovu chorobu, ulceréznu kolitidu,
sklerézu multiplex, Gu.illain-Barrov syndrém, psoriazu, Graveovu chorobu, tazku
myasténiu, sklerodermiu, glomerulonefritidu, dermatitidu, vratane kontaktnej a
atopickej dermatitidy, inzulin-dependentny diabetes mellitus a astmu, vratane
alergickej astmy. Zlugeniny podfa tohto vynalezu sa tiez mézu pouzit na lieCenie
daldich ochoreni spojenych s mimobunkovou proteolyzou, ako je Alzheimerova
choroba a ateroskleréza. Zlugeniny podla tohto vynalezu sa tiez méZu pouzit na
lie€bu daldich ochoreni, spojenych s neprimeranymi autoimunitnymi odpovedami,

T-bunkami sprostredkovanymi imunitnymi odpovedami, alebo s mimobunkovou
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proteolyzou, sprostredkovanou katepsinom S, ktoré nesuvisia s tymi, ktoré sme
uviedli vy3Sie, alebo sme sa nimi zaoberali v doteraj$om stave techniky. Teda tento
vynalez tiez poskytuje spdsoby ovplyviiovania autoimunitnych ochoreni, ktoré
zahrnuju podavanie pacientovi, ktory .potrebuje takuto lieCbu, farmaceuticky
ucinného mnVOZStva zluCeniny podla tohto vynalezu. :

ZlaCeniny podla tohto vynalezu tiez inhibuju katepsin K. Pritom mézu
blokovat' nevhodnu degradéaciu kostného kolagénu a dalsie proteazy kostnej hmoty.
Teda, poskytuje sa sposob liecby ochoreni, kde tieto procesy hraji Glohu, ako je
osteoporoza. Inhibicia katepsinov F, L a B patri tieZ do ramca tohto vynalezu v
dosledku podobnosti aktivnych miest v cysteinovych proteazach, ako sa opisuje
vysSie.

Na terapeutické vyuzitie sa zluc¢eniny podla tohto vynalezu mézu podavat v
akejkofvek beZnej davkovej forme akymkolvek beznym spésobom. Cesty podania
zahrnujt, ale neobmedzuju sa na podanie vnatroZilové, vnatrosvalové, podkoZné,
intrasynovialne, infaziou, pod jazyk, cez kozu, oralne, lokalne alebo inhalaciou.
Vyhodnymi spésobmi podania st oralne a vnutrozilové podanie.

ZlGCeniny podla tohto vynalezu sa mézu podat’ samotné alebo v kombinacii s
pomocnymi latkami, ktoré zvySuju stabilitu inhibitorov, ulah&uji podanie
farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich obsahuju v uritych uskuto&neniach,
poskytuju zvysené rozpustanie alebo disperziu, zvySuja inhibién( aktivitu, poskytuiju
pridavnu lieCbu a podobne, vratane dal$ich aktivnych prisad. Vyhodne takéto
kombinované lieby vyuZivaju nizsie davky beiﬁych liekov, ¢im sa vyhybaji moznej
toxicite a Skodlivym vedraj§im uéinkom, ktoré sa vyskytuju, ked sa tieto latky
pouzivaju ako monoterapeutika. ZIG¢eniny podla tohto vynalezu sa mézu fyzicky
kombinovat s beznymi liekmi alebo dal$imi pomocnymi latkami do jediného
farmaceutického prostriedku. Vyhodne sa potom méZu tieto zli&eniny podavat
spolu v jedinej davkovej forme. V niektorych uskuto&neniach farmaceutické
prostriedky, ktoré zahrnuju takéto kombinacie zlu¢enin, obsahuji najmenej asi 15 %
hmotn., ale vyhodnej$ie najmenej asi 20 % hmotn. zlu¢eniny podla tohto vynalezu
alebo ich kombinacie. Alternativne sa tieto zlGeniny mé2u podavat oddelene (bud
postupne alebo subezne). Oddelené davkovanie umoZfiuje vadsiu pruZnost v

davkovom rezime.
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Ako sme uviedli vyssie, davkové formy zlucenin podfa tohto vynalezu
zahrnuju farmaceuticky prijatefné nosi¢e a pomocné latky, zname odbornikom v
tejto oblasti. Tieto nosice a pomocné latky zahrnujd napriklad iénové menice, oxid
hlinity, stearan hlinity, lecitin, sérové bielkoviny, pufrovacie latky, vodu, soli alebo
elektrolyty a latky na baze celulozy. Vyhodné dévkové formy zahmuju tabletku,
kapsulu, kapletu, kvapalinu, roztok, suspenziu, emulziu, pastilku, sirup,
rekonstituovatelny prasok, granuly, &apik a kozn( naplast. Spdsoby pripravy
takychto davkovych foriem s zndme (pozri napriklad H. C. Ansel a N. G. Popovish,
Pharmaceutical Dosage Forms and Delivery Systems, 5. vyd., Lea and Febiger
1990). Velkosti davky a poZiadavky su v doterajSom stave techniky dobre zname a
mézu ich zvolit odbornici v tejto oblasti z dostupnych spdsobov a technik, vhodnych
pre konkrétneho pacienta. V niektorych uskuto¢neniach sa vefkost davky pohybuje
od asi 10 po 1000 mg/davku pre 70 kg pacienta. Hoci mbZe byt jedna davka denne
dostato¢na, méze sa podat do 5 davok denne. Pre oralne davkovanie mdze byt
potrebnych do 2000 mg/defi. Ako bude skusenym odbornikom zrejmé, v zavislosti
od konkrétnych faktorov mozu byt potrebné nizSie alebo vyssie davky. Napriklad
$pecifické dévkové a lietebné rezimy budl zavisiet od faktorov, ako je vieobecny
zdravotny stav pacienta, zavaznost a priebeh pacientove; choroby alebo jeho

nachylnost k nej, a sudok lieCiaceho lekara.
Stanovenie biologickych viastnosti
Expresia a &istenie rekombinantného ludského katepsinu S

Klonovanie fudského katepsinu'S

U937 RNA sa vystavila reverznej transkriptazovej/polymerazovej retazovej
_reakcii s primérom A (5 cacaatgaaacggctgotttg 3') a primérom B (5
ctagatttctgggtaagaggg 3'), uréenej na S$pecificke zosilnenie cDNA katepsinu S.
Vysledny 900 bp DNA fragment sa subklonoval do pGEM-T (Promega) a
sekvenoval, aby sa potvrdila jeho identita. Tento konStrukt sa pouzil pre vSetky
nasledné spracovania. Tento postup je typicky pre klonovanie znamych génov ajev

tejto oblasti zauzivany.
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LCudsky Pre-Pro-Cat S sa odstranil z pGem-T vektora (Promega, 2800
Woods Hollow Rd, Madison, WI 53711) natravenim restrikénym enzymom Sacll, po
ktorom nasledovalo spracovanie T4 DNA polymerazou, aby sa vytvoril tupy koniec,

a natravenie druhym reStrikénym enzymom s Sail. Tento sa subklonoval do
| pFastBac 1 donorového plazmidu (GibcoBRL, 8717 Grovemont Cr., Gaithesburg,
MD 20884), ktory sa zostrihol restrikénym enzymom BamH1 a tupo zakondil, a
potom sa vystrihol restrikénym enzymom Satl. Ligatna zmes sa pouzila na
transformovanie DH5a kompetentnych buniek (Gibco BRL) a umiestnila sa na LB
platne, obsahujuce 100 pg/ml ampicilinu. Kolénie rastli cez noc v kultGrach LB
media, obsahujliceho 50 ug/ml ampicilinu, izoloval sa DNA plazmid a spravny inzert
sa potvrdil natravenim restrikénym enzymom. Rekombinantny pFastBac donorovy
plazmid sa transformoval do DH10Bac kompetentnych buniek (GibcoBRL). Velké
biele kolonie sa zozbierali z LB platni, obsahujucich 50 pg/ml kanamycinu, 7 pug/ml
gentamycinu, 10 pg/ml tetracyklinu, 100 pg/ml Bluo-Gal a 40 pg/ml IPTG. DNA sa
izolovala a pouzila na transfekciu Sf9 hmyzich buniek s pouzitim CellFECTIN &inidla
(GibcoBRL). Bunky a supernatant sa odobrali po 72 hodinach. Virusovy
supernatant sa dvakrat pasazoval a pritomnost Cat S sa potvrdila PCR (= poly-
merazova retazova reakcia) supernatantu.

SF9 bunky sa infikovali rekombinantnym bakulovirusom pri MOI 5 48 az 72
hodin. Bunkové peleta sa lyzovala a inkubovala v pufri pri pH 4,5 pri 37 °C 2 hodiny,
aby sa aktivoval Cat S z pre-formy na aktivnu zreld formu (Bromme, D a McGrath,
M., Protein Science 5, 789-791, 1996). Pritomnost Cat S sa potvrdila metodami
SDS-PAGE a Western blot s pouzitim kréli¢ieho antihuméanneho proCat S.

Iﬁhibicia katepsinu S

Ludsky rekombinantny katepsin S, exprimovany v bakuloviruse sa pouZil s
konegnou koncentraciou 10 nM v pufri. Pufer je 50 mM Na acetatu, pH 6,5, 2,5 mM
EDTA, 2,56 mM TCEP. Enzym sa inkubuje bud zlG&eninou alebo DMSO 10 minut pri
37 °C. Substrat, 7-amino-4-metylkumarin, CBZ-L-valyl-L-valyl-L-argininamid (bezna
syntéza firmou Molecular Probes) sa zriedii na 20 uM vo vode (koneéna

koncentracia 5 M), pridal sa do testovanej vzorky a inkuboval sa dal$ich 10 minGt
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pri 37 °C. Aktivita zIi&eniny sa meria znizenou fluorescenciou v porovnani s DMSO
kontrolou, ked sa od&ita pri 360 nm excitacii a 460 nm emisii.

Vyssie uvedené priklady sa vyhodnotili na inhibiciu katepsinu S vo vyssie
uvedenom teste. Vetky mali ICso hodnoty 100 mikromélov alebo nizsie.
Inhibicia katepsinu K, F,LaB

Inhibicia tychto enzymov konkrétnymi zli¢eninami podfa tohto vynalezu sa
méze urdit bez zbytodného experimentovania pouZitim metod, uznanym v
doterajSom stave techniky, ako su tu uvedené dalej, pricom kazda z nich je sem
zahrnuta odkazom:

Testy katepsinu B a L sa najdu v nasledujacich odkazoch:
1. Methods in Enzymology, Vol. 244, Proteolytic Enzymes: Serine and Cysteine
Peptidases, Alan J. Barrett, ed.

Test katepsinu K sa najde v nasledujucom odkaze:
2. Bromme, D., Okamoto, K., Wang, B. B. a Biroc, S., J. Biol. Chem. 271, 2126-
2132, 1996. '

Testy katepsinu F sa najdu v nasledujucich odkazoch:
3. Wang, B., Shi, G. P., Yao, P. M., Li, Z., Chapman, H. A. a Bromme, D., J. Biol.
Chem. 273, 32000-32008, 1998.
4. Santamaria, 1., Velasco, G., Pendas, A. M., Paz, A. a Lopez-Otin, C., J. Biol.
Chem. 274, 13800-13809, 1999.

Je Ziaduce, aby vyhodné zligeniny na vyhodnotenie inhibicie katepsinu K, F,

L a B vo vy3sie uvedenych testoch mali ICso hodnoty 100 mikromélov alebo nizsie.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spiroheterocyklické nitrily vSeobecného vzorca fa
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a jej farmaceuticky prijatelné derivaty.

2. Spiroheterocyklické nitrily podfa naroku 1 vybrané zo skupiny zahrnujlce;j:
Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-izobutylpiperidin-3-yl-karbamoyl!)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-y|-mety|én}-karbamovej;
N—(2—KyanooktahydrochinoIizin-2-y|)-3-cyklohexyl~2~(1 , 1-dioxo-1H-1A-benzo-3-yl-
amino)-propidénamid:;

Etylester kyseliny {{1-(3-kyano-1-metylpiperidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;:
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Etylester kyseliny {[1-(2-kyanooktahydrochinolizin-2-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3-metyl-butyl-

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4—kyano-1-cyklohexyl-piperidin—4-yl-karbamoyl)-2—cyklohexyl-

etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; -

Cykiohexylmetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-

cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Cyklobutylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklo-

hexyl-etylamino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej,

Alylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;;

N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo[e][1,3]-

oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;

Etylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3-cyklohexyl-

propylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Tetrahydrofuran-3-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-.1—metyl-piperidin-4-yl-karba-

moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Tetrahydrofuran-2-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-

moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(5,6-difluér-3-oxo0-2,3-dihydro-

izoindol-1-ylidén-amino)-propionamid;

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(5,6-difluér-3-oxo-2,3-dihydro-izo-

indol- 1—yI|den amino)-4,4- d:metylpentanovej, _ :

(4- Kyano 1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kysellny 2 (6-fludr-3-oxo-2,3- dlhydro -izoindol-
1-ylidén-amino)-4,4-dimetylpentanovej;

N-(4-Kyano-1-metyi-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(6-fluér-3-oxo-2,3-dihydro-izo-

indol-1-ylidén-amino)-propiénamid,

Metylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-propy!-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-

butylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;;

Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

imino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;
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2,2-Dimetylpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Metylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-
butylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

Benzylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Izobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

Propylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

Hexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Cyklobutyimetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

3,3,3-Trifluérpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl- plperldln -4-yl-karbamoyl)-2-
“cyklohexyl-etylimino]-maorfolin- 4 yl-metyl}-karbamovej; -

2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2- cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 5,5-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-hexanove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-4,4-dimetyl-pentyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

2-1zopropoxyetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

3-Metoxybutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-:
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

2-1zobutoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-di-
metyl-butylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(6-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-

benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(6-fluor-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cykiohexyl-2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid,;

(4-Kyano—1-propyl—piperidin-4-yl)-ami.d kyseliny 2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid ~ kyseliny  2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-5-metyl-hexyl-
imino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;
2-[(N-Benzyl-morfolin-4-karboximidoyl)-amino]-N-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-
cyklohexyl-propiénamid;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(2-ox0-2,3- dlhydrobenzo -[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid,;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl- etyl-
imino]-pyrolidin-1-yl-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-piperid-1-yl-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {azepan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {azokan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-mefyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexy!-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperidin-4-karboxylove;j;

Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperidin-3-karboxyl6vej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(4-pyrolidin-1-yl-piperid-1-yl)-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1,4']bipiperidinyl-1'-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-

moyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino)-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(4-etyl-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamoyej; .

Etylester kyseliny {(4-acetylpiperazin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny 4-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperazin-1-karboxylove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(3,3,5-trimetyl-6-aza-bicyklo[3.2.1]okt-6-yl)-metyl}-karbamove;;

Etylester kyseliny {(3-acetylamino-pyrolidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {(3-acetylamino-pyrolidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {(3-azapent-3-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamove;j; _

Etylestér kyseliny  {(1-metoxy-3-azapent-3-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(3-oxo-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {(1,5-dimetoxy-3-azapent-3-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoytl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamove;j;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-pentanove;;

Etylester kyseliny {(4-karbamoyl-piperidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cykiohexyl-etyl-
imino]-(2-metoxymetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamove;j;

Etylester kyseliny (4-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperazin-1-yl)-octove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino)-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej;
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-tiomorfolin-4-yl-metyl}- karbamovej,

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4- dlmetyl 2-(6-metyl-2-ox0-2,3-di-
hydrobenzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-pentanove;j;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(6-chlér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanove;j;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-
chinazolin-4-ylidén-amino)-pentanove;j;

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-chlér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 5-metyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej;

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(1-metyl-2-oxo-1,2-di-
hydro-chinazolin-4-yl-amino)-pentanovej;

3- terc-Butylsulfanyl N-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-2- (2 oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propidénamid;

Etylester kyseliny {[2-terc-butylsulfanyl-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;
3-Benzylsulfanyl-N-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid,;

Etylester kyseliny {[2-benzylsulfanyl-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; |
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cyklooktyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-y|)-3-cyk|oheptyl—2-(2-oxo-2,3-dih):/drobenzo-[e]-
[1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykloheptyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklooktyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;
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Izobutylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Izobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-(2-morfolin-4-yl-etyl)-piperidin-4-yl-karbamoyl)-
2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Izobutylester kyseliny {1-[1-(2-karbarﬁoyl-etyl)-(4-kyano-piperidin-4-yl-karbam0yl)-2-
cyklohexyl-etylamino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Izobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[2-(2-metoxy-etoxy)-etyl]-piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamove;j;

|zobutylester  kyseliny  [(1-{4-kyano-1-[3-(2-metoxy-etoxy)-propy!]-piperidin-4-yl-
karbamoyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamove;;

Etylester kyseliny {[2-terc-butoxy-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-{[(dietylkarbamoylimino)-morfolin-
4-yl-metyl]-amino}-propiénamid;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-(3,3,5,5-tetra-
metyl-cyklohexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; '
Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-(4,4-dipropyl-
cykiohexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-izopropyl-piperidin-4-yl-karbamoyl!)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-etyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Benzylester kyseliny 4-kyano-4-{3-cyklohexyl-2-[(etoxykarbonylimino-morfolin-4-yl-
metyl)-amino]-propionylamino}-piperidin-1-karboxylovej;

Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;
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(1-Benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e]-
[1,3]Joxazin-4-yl-amino)-pentanove;;
[4-Kyano-1-(5-metyltiofén-2-yl-metyl)-piperidin-4-yl]-amid Kkyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-
ox0-2H-benzo-[e][1,3]-0xazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
[4-Kyano-1—(4—fluérbenzyl)-piperidiﬁ-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-
benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;

(4-Kyano-1-etyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanove;;

(4-Kyano-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanove;;
[4-Kyano-1-(2,2-dimetylpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
[4-Kyano-1-(3,3-dimetylbutyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-
benzole][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;

(4-Kyano-1-pentyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(1-Butyl-4-kyano-piperidin-4-ylJ-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;
[4-Kyano-1-(3,3,3-trifludrpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo[e][1,3]Joxazin-4-yl-amino)-pentanove;;
(4-Kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-
benzole][1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dimetylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propidénamid;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dipropylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propidnamid;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4-terc-butylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-

[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid;
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N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(3,3,5,5-tetrametylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-
benzo[e][1,3]oxazin-4-yl-amino)-propiénamid;

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-[(metansulfonylimino-morfolin-4-
yl-metyl)-amino]-4,4-dimetylpentanove;j;

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-propyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny ({1-[3-kyano-1-(4,4-dimetylcyklohexyl)-pyrolidin-3-yl-karbamoyl]-
3,3-dimetyl-butylamino}-morfolin-4-yl-metylén)-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-5,5-dimetyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-di-
metyl-butylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(7,8-difluér-2-oxo-2 H-benzo-[e]-
[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propidonamid,

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; |
Benzylester kyseliny 3-kyano-3-[4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-
amino)-pentanoylamino]-azepan-1-karboxylovej;
(3-Kyano-1-propyl-azepan-3-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e]-
1 ,3]oxazin-4-yl-amino)—penténovej;

(4-Kyano-1-propyl-azepan-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e]-
[1,3]oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

4-Metoxy-cyklohexylmetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Cyklohexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykio-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej;

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  2-{[N-(4-kyanofenyl)-morfolin-4-
karboximidoyl]-amino}-4,4-dimetylpentanovej;
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-{[N-(4-trifluérmetyl-
fenyl)-morfolin-4-karboximidoyl]-amino}-pentanovej;

a jej farmaceuticky prijatefné derivaty.

3. Spiroheterocyklické nitrily podla naroku 2 vybrané zo skupiny zahrnujace;:
Etylester  kyseliny  {[1-(3-kyano-1-izobutyl-piperidin-3-yl-karbamoy!)-3,3-dimetyl-
butylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Cyklohexylmetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Cyklobutylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Alylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

- N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;

Tetrahydrofuran-3-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino}-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
Tetrahydrofuran-2-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(5,6-difluér-3-oxo-2,3-dihydro-izo-
indol-1-ylidén-amino)-propiénamid;

(4—Kyano-1-prppyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny  2-(5,6-difluér-3-oxo-2,3-dihydro-
- iioindol-1-yIidén-afnino)-4,4-dimetylpenténovej'; R o
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(6-fluér-3-oxo-2,3-dihydro-izoindol-
1-ylidén-amino)-4,4-dimetylpentanove;j;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(6-fluér-3-oxo-2,3-dihydro-izo-
indol-1-ylidén-amino)-propiénamid;

Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetylbutyl-

imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;
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Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

2,2-Dimetylpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
~ cyklohexyl-etylimino}-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)—3,3-dimetyl-buty|-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

Benzylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

lzobutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;;

Propylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Hexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Cyklobutylmetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl- karbamoyl) 2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j; .

3,3,3-Trifludrpropylester kyseliny {[1—(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-y|—kérbamoyl)—2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 5,5-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej;

2-1zopropoxyetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

3-Metoxybutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl- plpendln 4-yl- karbamoyl) 2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

2-1zobutoxyetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-di-
metyl-butylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;
N-(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(6-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;
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N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(6-flu6r-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid,
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-fludr-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid; |
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny '2-(7-f|u<')r-2!-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-metoxy-2-ox0-2,3-dihydro-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;
(4-Kyano-1-propylpiperidin-4-yl)amid kyseliny 2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanovej;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(2-ox0-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-pyrolidin-1-yl-metyl}-karbamovej; |

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl- etyl-
imino]-piperidin-1-yl-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {azepan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {azokan-1-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperidin-4-karboxylove;j;

Etylester kyseliny 1-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-etoxykarbonylamino- metyl} -piperidin-3-karboxylovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy})-2- cyklohexyl etyl-
imino]-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(4-etyl-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {(4-acetyl-piperazin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny 4-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperazin-1-karboxylovej;
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(3,3,5-trimetyl-6-aza-bicyklo[3.2.1]6kt-6-y|)-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {(3-acetylamino-pyrolidin-1-yl)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {(3-acetylamino-pyrolidin-1-yI)—[1-(4-kyano-1-metyl-piperidih-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {3-azapent-3-yl-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {(1-metoxy-3-azapent-3-y1)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino}-(3-oxo-piperazin-1-yl)-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {(1,5-dimetoxy-3-azapent-3-yi)-[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-pentanove;j; ' S

Etylester kyseliny {(4-karbamoyl-piperidin-1-yl)- [1 (4-kyano-1- metyl plperldln -4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylimino]-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2-metoxymetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny (4-{[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyletyl-
imino]-etoxykarbonylamino-metyl}-piperazin-1-yl)-octovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}- karbamovej,

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl- karbamoyl) -2- cyklohexyl etyl-
imino]-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-tiomorfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(6-metyl-2-oxo-2,3-di-
hydro-benzo[e][1,3]oxazin-4-ylidén-amino)-pentanovej;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(6-chlor-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanove;j;
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-
chinazolin-4-ylidén-amino)-pentanovej,

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-chlér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej,
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 5-metyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej; -
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(1-metyl-2-oxo-1,2-di-
hydrochinazolin-4-yl-amino)-pentanovej;
3-terc-Butylsulfanyl-N-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-2-(2-oxo0-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propidbnamid;
3-Benzylsulfanyl-N-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propidbnamid;

Etylester kyseliny {[2-benzylsulfanyl-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cyklooktyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propionamid,;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cykloheptyl-2-(2-0x0-2,3-dihydrobenzole]-
[1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykloheptyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklooktyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

|zobutylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklohexyl-etyl-
‘amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; | o
[zobutylester  kyseliny - ({1-[(4-kyano-1-(2-morfolin-4-yl-etyl)-piperidin-4-yl-karba- -
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Izobutylester kyseliny ({1-[1-(2-karbamoyl-etyl)-4-kyano-piperidin-4-yi-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

|zobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[2-(2-metoxyl-etoxy)-etyl]-piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamove;j;

Izobutylester  kyseliny  [(1-{4-kyano-1-[3-(2-metoxyl-etoxy)-propyl]}-piperidin-4-yl-

karbamoyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén)-karbamovej;
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Etylester kyseliny {[2-terc-butoxy-1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
N-(4-Kyano-1-metylpiperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-{[(dietyl-karbamoylimino)-morfolin-
4-yl-metyl]-amino}-propiénamid;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperid|'n-4-yl-karbamoyl)-2—(3,3;5,5—tetra-
metyl-cyklohexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-(4,4-dipropyl-
cyklohexyl)-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-izopropyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-etyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyi-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej; |

Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl- karbamoyl) -2-cyklohexyl-etyl-
-amino]-morfolin-4-yl-metylen}-karbamovej; . .

Benzylester kyseliny 4-kyano-4-{3-cyklohexyl-2-[(etoxykarbonylimino-fnorfolin-4-y|-
metyl)-amino]-propionylamino}-piperidin-1-karboxylovej;

Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

(1-Benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;
[4-Kyano-1-(5-metyltiofén-2-yl-metyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-
oxo-2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;
[4-Kyano-1-(4-flurbenzyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;

(4-Kyano-1-etyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e](1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
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(4-Kyano-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
[4-Kyano-1-(2,2-dimetylpropyl)-piperidin-4-yl]l-amid ~ kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo-[e][1,3]-0xazin-4-yl-amino)-pentanovej;
[4-Kyano-1-(3,3-dimetylbutyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;
(4-Kyano-1-pentyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;

(1-Butyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
[4-Kyano-1-(3,3,3-trifluérpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo-[e][1,3]-0xazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
(4-Kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4 ,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4- dlmetylcyklohexyl) 2-(2-oxo0-2H-benzo-
(e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propidonamid;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4,4-dipropylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propidnamid;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(4-terc-butylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propiénamid;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-(3,3,5,5-tetrametylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2 H-

- benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl- -amino)-propionamid; :
Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-pyrolidin-3-yI- karbamoyl) 2 cyklohexyl etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Etylester  kyseliny  {[1-(3-kyano-1-propyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-
butylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Etylester kyseliny ({1-[3-kyano-1-(4,4-dimetylcykiohexyl)-pyrolidin-3-yl-karbamoyl]-
3,3-dimetyl-butylamino}-morfolin-4-yl-metylén)-karbamove;j;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(7,8-difluér-2-oxo-2H-benzo-

[e][1,3]-o0xazin-4-yl-amino)-propidonamid;
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Benzylester kyseliny 3-kyano-3-[4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-
amino)-pentanoylamino]-azepan-1-karboxylove;j;
(3-Kyano-1-propyl-azepan-3-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-propyl-azepan-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;

4-Metoxycyklohexylmetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-
karbamoyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
Cyklohexylester  kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylen}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej; a

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

amino]-fenylmetylén}-karbamovej.

4. Spiroheterocyklické nitrily podfa naroku 3, ktoré si vybrané zo skupiny
zahrnujuce;:
Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
Cyklohexylmetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
Cyklobutylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl~etylamino]-morfo|in-4-yl-mety|én}-karbamovej;
Alylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
Tetrahydrofuran-3-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;
Tetrahydrofuran-2-yl-metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-

moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamoveyj;
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Metylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

2,2-Dimetylpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Benzylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Izobutylester kyseliny {[1—(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-y|-karbanﬁoy|)-2-cyklohexyl—
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Propylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoy!)-2-cyklohexyl-
etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej; _
Hexylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;;

Cyklobutylmetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

3,3,3-Trifluérpropylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

2-Metoxyetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 5,5-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-hexanovej;

2-1zopropoxyetylester  kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

3-Metoxybutylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamove;j;

2-Izobutoxyetylesfer kyseliny  {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylimino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-4-cyklohexyl-2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]}-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-fluér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-0xazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanove;j;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yt)-4-cyklohexyl-2-(7-metoxy-2-oxo0-2,3-dihydro-

benzo-[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-butyramid;
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(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid ~ kyseliny  2-(7-metoxy-2-oxo-2,3-dihydro-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-5,5-dimetyl-hexanove;j;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propiénamid;

(4- Kyano 1-propyl-piperidin-4-yl)- amld kysellny 4 ,4-dimetyl-2-(2-ox0-2,3-dihydro-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-pentanovej;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-
chinazolin-4-ylidén-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 2-(7-chlér-2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
[e][1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-4,4-dimetyl-pentanovej;
(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(1-metyl-2-oxo-1,2-
dihydro-chinazolin-4-yl-amino)-pentanovej;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cyklooktyl-2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzo-[e][1,3]-
oxazin-4-ylidén-amino)-propionamid,
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yl)-3-cykloheptyl-2-(2-oxo-2,3-d ihyd robenzole]-
[1,3]-oxazin-4-ylidén-amino)-propidnamid;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cykloheptyl- etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklooktyl-etyl-
imino]-morfolin-4-yl-metyl}-karbamovej;

Izobutylester kyseliny ({1-[1-(2-karbamoyl-etyl)-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-
cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

|zobutylester kyseliny [(1-{4-kyano-1-[2-(2-metoxy-etoxy)-etyl]-piperidin-4-yl-karba-
moyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

lzobutylester  kyseliny [(1-{4-kyano-1-[3-(2-metoxy|—efoxy)-propyl]-piperidih-4-§/l-
karbamoyl}-2-cyklohexyl-etylamino)-morfolin-4-yl-metylén]-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-izopropyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-
etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-etyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
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Etylester kyseliny {[1-(1-benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

(1-Benzyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;
[4-Kyano-1-(5-metyltiofén-2-yl-metyl)-piperidin-4-yl]-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-
oxo-2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;;
[4-Kyano-1-(4-fludrbenzyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-etyl-piperidin-4-yl)-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-benzo-[e][1,3]-
oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-amid ~ kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanovej;

(4-Kyano-1-fenetyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j; |
[4-Kyano-1-(2,2-dimetylpropyl)-piperidin-4-ylJ-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
2H-benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;; '
[4-Kyano-1-(3,3-dimetylbutyl)-piperidin-4-yl}-amid kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-2H-
benzo-[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;j;

(4-Kyano-1-pentyl-piperidin-4-yl)-amid  kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-oxo0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;;

(1-Butyl-4-kyano-piperidin-4-yl)-amid ~ kyseliny  4,4-dimetyl-2-(2-ox0-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-pentanove;;
[4-Kyano-1-(3,3,3-trifludrpropyl)-piperidin-4-yl]-amid  kyseliny 4,4-dimetyl-2-(2-oxo-
.2H-benzo [e][1,3]-oxazin-4-yl- ammo) pentanovej,

(4-Kyano-1-cyklohexylmetyl- plperldln 4-yl)-amid kyseliny 4,4- dlmetyl 2- (2 OXO- 2H-
benzo-[e][1,3]-o0xazin-4-yl-amino)-pentanove;;
N-(4-Kyano-1-propyl-piperidin-4-yi)-3-(4,4-dimetylcyklohexyl)-2-(2-oxo-2H-benzo-
[e][1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propidnamid;

Etylester kyseliny {[1-(3-kyano-1-etyl-pyrolidin-3-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-
amino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;
N-(4-Kyano-1-metyl-piperidin-4-yl)-3-cyklohexyl-2-(7,8-difludr-2-oxo-2 H-benzo|e]-
[1,3]-oxazin-4-yl-amino)-propiénamid;
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Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-cyklohexylmetyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

4-Metoxycyklohexylmetylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karba-
moyl)-2-cyklohexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamove;j;

Cyklohexylester kyéeliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklo-
hexyl-etylamino]-morfolin-4-yl-metylén}-karbamovej;

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-propyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-3,3-dimetyl-butyl-
amino]-fenylmetylén}-karbamovej; a

Etylester kyseliny {[1-(4-kyano-1-metyl-piperidin-4-yl-karbamoyl)-2-cyklohexyl-etyl-

amino]-fenylmetylén}-karbamovej.

5. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci sa tym,Ze obsahuje
farmaceuticky (&inné mnozstvo spiroheterocyklickych nitrilov podfa naroku 1 alebo
2.

6. Spiroheterocyklické nitrily podla naroku 1 alebo 2 na pouzZitie na

modulovanie autoimunitnej choroby u pacienta, ktory potrebuje takéto lieCenie.

7. Spiroheterocyklické nitrily podla naroku 6, kde autoimunitnou chorobou je
reumatoidna artritida, systémovy lupus erythematosus, Crohnova choroba,
ulcerdzna kolitida, skleréza multiplex, Guillan-Barreho syndrém, psoriaza, Graveho
choroba, tazka myasténia, sklerodermia, glomerulonefritida, dermatitida,

endometridza alebo na inzuline zavisly diabetes mellitus.

8. Spiroheterocyklické nitrily podla naroku 1 alebo 2 na pouZzitie na ieéenie
Alzheimerovej choroby u pacienta, ktory potrebuje takéto lieCenie.

9. Spiroheterocyklické nitrily podla narku 1 alebo 2 na pouZitie na lieCenie

aterosklerézyu pacienta, ktory potrebuje takéto liecenie.

10. Spiroheterocyklické nitrily podfa naroku 1 alebo 2 na pouZitie na lieCenie

osteopordzy u pacienta, ktory potrebuje takéto lieCenie.
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11. Spiroheterocyklické nitrily podla naroku 1 alebo 2 na pouZitie na lieCenie

astmy u pacienta, ktory potrebuje taketo lieCenie.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

