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Opisuji sa N-kyanometylamidy vSeobecného vzorca (1),
ich farmaceuticky prijatelné soli a N-oxidy. Vyznam jed-
notlivych substituentov je uvedeny v opise. Uvedené zluce-
niny su inhibitormi cysteinovej proteézy. PouZivaji sa ako
stdast’ terapeutickych inidiel.



Ziﬁéeniny a prostriedky ako inhibitory proteazy

Oblast techniky

Predkladana prihléaSka sa tyka zladenin a prostriedkov na
lie¢bu chordb spojenych s aktivitou cysteinovej proteazy,

najma chordb spojenych s aktivitou katepsinov B, K, L alebo S.

Doteraj8i stav techniky

Cysteinové proteazy reprezentujua " triedu peptidaz
charakterizovanych pritomnostou cysteinového zvy$ku
v katalytickom mieste enzymu. Cysteinové prote&zy si spojené
s normalnou degraddciou a spracovanim proteinov. Aberantné
aktivita cysteinovych prote&z, napriklad ako vysledok zvy3Senia
expresie alebo zvy3enej aktivacie mdéie mat patologické
dbésledky. Z tohto hTadiska su u:éité' cysteinové protedzy
spajané s radom chorobnych stavov, zahrnujucich artritidu,
muskularnu dystrofiu, zépal, invaziu nadorov,
glomerulonefritidu, malériu, periodontdlnu chorobu,
matachromatickd leukodystrofiu a iné. Napriklad zvyS3ené urovne
katep‘sinu B a redestribicia enzymu sa nachadzaju v nadoroch;
predpoklada sa, Ze enzymy hraju WGlohu v invazii nadorov a
v metastdzach. Dalej, aberantn& aktivita katepsinu B Je
obsiahnutd v takych chorobnych stavoch, ako artritida,
osteoartritida, pneumocystickd karinia, akutna pankreatida,
zapalové choroby priedusSiek a kosti a choroby kibov.

Vyznamné expresia katepsinu K v osteoklastoch a
multinukleovanych bunkadch pribuznych osteoklastom a jeho
vysoka kolagenolyticka aktivita naznaluje, Ze enzym ma za
nasledok resorbciu kosti sprostredkovant ososteoklastmi a
abnormality kosti, ku ktorym dochéadza napriklad pri
osteoporédze. Expresia katepsinu K v pIGcach a jeho
elastinolyticka aktivita naznaluju, Ze enzym hrad tieZ wlohu

v pulmonarnych chorobach.
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Katepsin L je dok&zany pri normalnej lysosomélnej
proteolyze a tieZ v niektorych chorobnych stavoch, zahrnujuaci,
nie v3ak s obmedzenim metastdzy melandémov. Katepsin S je
dokazany pri Alzheimerovej chorobe a pri niektorych
autoiminnych chorobach, zahrnujuci, nie v3ak s obmedzenim,
juvenilny zadiatok diabetu, n&sobnt sklerézu, prosty pemfigus,
Gravesovu chorobu, tazku myasténiu, systemicky lupus
erytematodes, reumatickt artritidu a Hashimotovi tyroiditidu;
alergické choroby, zahrnujuce, nie vdak s obmedzenim, astmu; a
alogénne imﬁnﬁe odozvy, zahrnujtce, nie v3ak s obmedzenim,
odmietnutie organovych implantéatov alebo tkanivovych
implantétov.

Vzhladom k radu choréb, u ktorych bolo pozorované, :Ze
zvySenie v aktivite cysteinovej protedzy prispieva k'patolégii
a/alebo symptomatolégii choroby, molekuly, ktoré wvykazuju
inhibi¢nd aktivitu k tejto triede enzymov, najm&8 molekuly,
ktoré su inhibitory katepsinu B, K, L a/alebo S budd uZito&né

ako terapeutické &inidla.

Podstata vynalezu

V jednom  konkrétnom uskuto&neni predkladany vynalez

poskytuje zlueniny v3eobecného vzorca I
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R' znamena skupinu v3eobecného vzorca (a) alebo (b)
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kde

X' a X? st -C(0-) alebo —CH;S(0),~;

R*>a R® st vodik alebo (Ci-¢)alkyl;

R’ a R® s vodik alebo (Ci~¢)alkyl alebo ako je definované dalej;

R® a R s0 nezavisle (i) (Cy~¢)alkyl, pripadne substituovany
kyanoskupinou, halogénom alebo nitro alebo (ii) skupina
vybrand z  -X’NRYR'?,  -x®NRYC(0)OR'?, ~X*NR*2C (0) NR*?R!*

-X°NRMC (NR¥2)NRI2R!?, -x30R}?, -xX33R!?, -X3C(0)OR!2, -X3C(0)NRZR!?,
~X’S (0).NR'?R'?, -%%p(0) (OR'?)OR!2, -X0P(0) (OR'2) OR'2, ~X3NR}?C (0) R*?,
-X'S(0)R, -x%S(0),R™,  -X’C(0)R¥, -XC(0O)R™,  -X3C(0)ORY,
-X%0C(0)RM™,  -x3NR'*C(O)RY,  -X°NR!C(0)OR, -X3C(0) NRMR®3,

-X3S (0) .NRMR,  -x?NR!SC(0) NRUMR?®, -X3NR!SC (NR*®) NR!R!®, -~XISRY,
-X'S(0)RM, -xX%5(0),RY, -X‘ORM alebo -X'NRYR!®, kde -X* je (Ci-¢)
alkylén, X' je vazba alebo (Cie)alkylén, R!? je pri kazdom.
vyskyte nezavisle vodik, (Ci-¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Ci-3)alkyl, R je (Ci¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Ci-3)alkyl, R'™ je (Cs-12)cykloalkyl(Co-g)alkyl,
hetero(Cs-12) cykloal kyl (Co-¢)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-¢) alkyl,

hetero(Cs.12)aryl (Co-¢)alkyl, (Co-12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cs.12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl a R*® je vodik alebo (Cj-g)
alkyl a kde R¥™ v ' ramci uvedeného cykloalkylového,
heterocykloalkylového, arylového, heteroarylového,

polycykloarylového alebo heteropolycykloarylového kruhu je
pripadne substituovany skupinou vybranou zo -siboru, ktory
zahrnuje -R*®,-X*0R'®, -X'SR'®, -X'S(O)R', -X%S(0),R!, -X°C(0)R',

-X’C(0)OR*®, -X*0C (0)R*®, -X’NR*R'’, -X'NRYC(0)R'®, -X'NR!’C(0)OR?S,

-X%C (0)NR*R??, -X's (0) ,NR®R!7, -X*NRY’C (0) NR1®RY’ alebo
—x"NR”C(NR”)NR“R”, kde X' je vazba alebo (Cj¢)alkylén, RY je
vodik alebo (Ci¢)alkyl a R je  (Csz)cykloalkyl (Coe)alkyl,
hetero(Cs-1z2) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, - (Ce-12) aryl (Co-¢)alkyl,

hetero(Cs-12)aryl (Co-¢)alkyl, (Cs-12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cs-12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo (iii) skupina vybranéa
z0 suboru, ktory zahrnuje (Ci.12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,



hetero (Cs-;2) ;ykloalkyl (Co-¢)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-¢) alkyl,
hetero(Cs_j;)aryl (Co-¢) alkyl, (Co-12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cg-lz)polycykloaryl(Co-s)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy, polycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou vybranou zo suboru, ktory zahrnuje -R!, -X%0R!®,
-X*SR'®, -x's(0)R', -X'S(0);R', -X'C(O)R', -X°C(O)OR®, -X'OC(0)R',
-X*NR®RY7, -X*NRY’C (O) RS, -XNRYC(0)OR'®,  -xX*C(0)NRR’,
~X*S (0),NR*RY, -X'NRY’C(O)NR™R! alebo -X‘NRC(NR})NR'RY, kde
X', R a R maju vyznam uvedeny hore; a kde v ramci R a/alebo
R mésze byt ktorykoIvek alicyklicky alebo aromaticky kruh
substituovany 1 aZ 5 substituentami nezavisle vybranymi zo
suboru, ktory zahrnuje (Ci_¢)alkyl, (Ci-s)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovany (Ci-4)alkyl, nitro, -x'NR!ZR!?,
-XNR¥C(0)OR', -X'NR'ZC(O)NR'R'?, -X’NR'2C(NR'?)NR'ZR!?, -x‘OR'Z,
-X*SR?, -X*C(0)OR'2, -X*C(0)NR'2R!?, -X'S(0),NR?R¥, -X‘P(0) (OR‘)ORY,
-X'0P (0) (OR'’)OR'2, -X‘OC (0)R¥, -X*NRYC(0)RY, -X!S(O)RY, -X's(0),R"
a X'C(0)RY, kde X%, R'? a R!® maju vyznam uvedeny hore, alebo
R’ tvori spolofne s R’ a/alebo R tvori spolofne s R®
trimetylénovi, tetrametylénovd alebo fenylén-1,2-dimetylénovi
skupinu, pripadne substituovanu s hydroxy, OX0 alebo
metylénovou skupinou; a

RY je -X°X°RY, kde -X°® je -C(0)-, -C(0)C(O)-alebo -S(0),-, X° je
vdzba, -0- alebo -NR'?, .. R® je vodik alebo (Ci.¢)alkyl a R!®
je (i) (Ci-10)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo, nitro,
~NR'R', -NRYC(0)OR'?, -NR'?C(0)NR'R}?, -NRC(NR!?)NR!?R!?, -OR'?,

-SR'?, -C(0)ORY™, -C(O)NRM“RY,  -S(0),NRZR!2,  -p(0) (OR™)OR?,
-OP(0) (OR*?)OR*3,  -NRYC(O)R},  -S(0)R}3, -5(0),R¥, -C(0)R?,
-OR*°, -SR*®, -S(0)R?°, -S(0),R¥, -C(0)R?°,-C(O)OR?, -C(O)NR?°RZ,
-NR°R*!,  -NR*!C(0)R?®, -NR?!C(0)OR?®,  -NR?*C(O)NRZR?! alebo

~NR'Y”C (NR*')NR*R*, kde R a R!} majt vyznam uvedeny hore, R2° je
(Cs-12) cykloalkyl) (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-;z)cykloalkyl (Co-g)al kyl,
(Ce-12) aryl) (Co-¢)alkyl, hetero) (Cs-;2) aryl (Co-¢)alkyl,



(Cs-12) bicykloaryl (Co-¢) alkyl alebo  hetero(Cg.;;)bicykloaryl)
(Co-s)alkyl a R* je pri kazdom vyskyte nezavisle vodik alebo
(Ci-s)alkyl alebo (ii) (Ca-12) cykloalkyl (Co-¢) al kyl,
hetero(Cs_;;) cykloal kyl (Co-¢)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-¢)alkyl,
hetero(Cs.;;)aryl (Co-¢)alkyl, (Ce-12) bicykloaryl (Co-s)alkyl alebo
hetero(Cg-lz)bicykloaryl(Co_s)alkyl alebo (iii)' (Cs-¢) cykloalkyl
(Co-¢)alkyl,

hetero(Cs.¢) cykloalkyl (Co-¢) al kyl, fenyl (Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cs_¢)aryl (Co-¢)al kyl, kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, fenylovy alebo heteroaryiovy kruh je
pripadne substituovany skupinou vybranou zo stiboru, ktory
zahrnuje | -X'0R*, -x'srR®?, -X's(0)R?, -X'5(0),R%, -XC(0)R%,
-X"C(0)OR?, -X‘C(0)NR®R®, -X'NR?2R?®, -X'NR?C(0)R%, -X‘NR®’C (0) OR%,
-X'NR®C(0)NR*’R®”® alebo -X'NR2C(NR?’)NR?2R®, kde X' ma vyznam
uvedeny hore, R# je (C3-¢) cykloalkyl (Co-¢) alkyl,
hetero(Cs.¢) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, fenyl (Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cs-¢)aryl (Co-s)alkyl a R*® pri kaZdom vyskyte je nezavisle
vodik alebo (Cl-s)alkyl;' a kde v rémci R'! méZe byt ktorykolvek
alicyklicky alebo aromaticky kruhovy systém substituovany 1 az
S5 substituentami nezavisle vybranymi zo stboru, ktory zahrnuje
(C1-6)a@lkyl, (Ci-s)alkylidén, kyano, halogén, halogénom
substituovany  (Ci-g)alkyl, nitro, -X'NRY2R'?, -x‘NR!2C(0)OR%?,
~-X*NR¥2C (0) NR'2R!?, -XNR'2C (NR?) NRY?R!2, -X"0R®?, -X*SR*?,
-X'C(O)CRY,  —xXIC(0)NRMRY?,  -X%S(0),NRMR'?,  -x%p(0) (OR?)OR’?,
-X?0P(0) (OR®)OR*?,  -X%0C (0)R??,

-X'NRY¥C(0)RY, -X'S(0)R', -X'S(0),R™ a X'C(O)R*}, kde X!, R“? a
R'®* maju vyznam uvedeny hore;

R? je vodik alebo (Ci-¢) alkyl alebo m& vyznam uvedeny dalej;

R® je vodik, (Ci-¢)alkyl alebo m& vyznam uvedeny dalej; a

R je (i) vodik alebo (Ci-g¢)alkyl, kde uvedeny alkyl je pripadne
substituovany kyano, halo, nitro, =-NR*R¥, -NR!?C(0Q)OR!?,
-NR¥C(O)NR'?R'?,  -NRYC(NR'?)NR!2R'?,  -OR!?, -SR%2, ~-C(0)OR*?,
-C(0)NR'R'?, -5(0),NR'?R'?, -p(0) (OR!?)0OR!?, -OP(0) (OR'?)OR!2,



~NR¥C(0)RY, -S(O)RY}, -S(0),R¥, -C(0)R}, -ORY, -sRY, -S(O)R!Y,
-S(0).R*, -C(O)RY, -C(O)ORY, -0C(O)R', -NRMR!®, -NR'®C(0)R,
~NR™C(0)OR, -C(O)NR'R'®, -5(0),NR*R!®, -NR>C(0)NR*R!® alebo
-NR'*C(NR'®)NRM™R!®, kde R, R!3, RY a R!® maji vyznam uvedeny
hore alebo (ii) skupina vybran&d =zo suboru, ktory zahrnuje
(Cs-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Cs-12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
(Ce-12) aryl (Co-g¢)alkyl, hetero(Cs-;z)aryl (Co-¢)alkyl,

(Co-12) polycykloaryl (Co-¢) alkyl alebo hetero(Cg-iz2)polycykloaryl
(Co-¢)alkyl, kde wuvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy,
arylovy, heteroarylovy, polycykloarylovy alebo
heteropolycykloarylovy kruh je pripadne substituovany skupinou
vybranou zo stboru, ktory zahrnuje -R'®,  -X"OR!, -X*SR?E,
-X'S(0)R*®, -X's(0),R', -xX'C(O)R*,  ~-X'C(0O)OR',  -X°0C(0)R%,
-X*NR**R'7, -XNRYC(0)R'®,  -X°NR!’C(0)OR®®, ~X%C(0) NR**R"7,
-X*S(0) NRY*R', -X'NR'C(O)NRYR'" alebo -X'NR'C(NR!’)NR'R!’, kde
X! R a RY majt vyznam uvedeny hore; a kde R® a/alebo R!°
v pritomnosti ktoréhokolvek alicyklického alebo aromatického
kruhového systému mbéZe byt dalej substituovany 1 aZ 5
substituentami nezévisle vybranymi éo stiboru, ktory zahrnuje
(Ci1-¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén, kyano, halogén, halogénom
substituovany  (Ci.g)alkyl, nitro, -X'NRY?2R*?, -XNR!2C(0)OR!?,
-X'NR¥C (0)NR¥R??, -xX'NR'?C(NR'?)NR*RY?, -x‘or?, -X"SR'?, -x‘C(0)ORY,
-X*C(0)NR'R*?, -x'5(0),NR'?R?, -X"P(0) (OR’)OR'?, -X"0P(0) (OR®)OR'?,
-X*0C(0)R*?, -X'NRM™C(O)RY, -X's(O)R¥, -X'S((HR*?® a X'C(O)RY,
kde X*, R? a R maju vyznam uvedeny hore; alebo

R! a R? spolu tvoria trimetylénovd, tetrametylénovid alebo
fenylén-1, 2-dimetylénovi skupinu, pripadne] substituovanu
s hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo

R' a R® spolu s atémom uhlika, ku ktorému su R' a R® viazané
tvoria (Cs-g)cykloalkylénovi alebo (Ci-g)heterocykloalkylénova
skupinu; a ich N-oxidové derivaty, prelielivé derivaty,
chrénené derivaty, jednotlivé izoméry a zmesi izomérov; a ich

farmaceuticky prijatelné soli.



vV dal3om zvlaStnom uskutoéneni predkladany  vynéalez

poskytuje zluleniny vSeobecného vzorca II:

RS R® R?
11 l /N
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kde

sze vodik alebo (C;-¢)alkyl alebo m& vyznam uvedeny dalej,

R® je vodik, (Ci-¢)alkyl alebo m& vyznam uvedeny dalej; a

R* je (i) vodik alebo (Ci-¢)alkyl, kde uvedeny alkyl je pripadne
substituovany kyano, halo, nitro, =-NRYR'?, -NRYC(0)OR!?,
-NR¥C(0)NR™R'"  -NR™C(NR!?)NR*?R'?,  -OR'?,  -SRY, -C(O)OR'?,
-C (0)NR'R'?, -5 (0) ;NR'?R'?, -P(0) (OR?)OR'?, -OP(0) (OR!?)OR!?, -NR'2C(0)R™,
-S(0)RY, -5(0).R'*, -C(0)R'®, -OR™, -SRY, -S(O)RY, -S(0),R*,
-C(O)R*, -C(0)OR¥, -0C(0)R™, -NRMR!®, -NR'*C(0)OR™, -NR'C(0)ORM,
-C(O)NR™R'®, ~S(0),NR™R'®, -NR!°C(0)NR'R' alebo -NR'®C(NR!%)NRMR!S,
kde R je pri kaZdom vyskyte nezavisle vodik alebo (Ci-g)alkyl
alebo halogénom substituovany (Ci-3)alkyl, R je (Cig¢)alkyl
alebo halogénom substituovany (Cj-3)alkyl, R™ je  (Cs12)
cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Cjy.1;) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, (Ce-12) aryl
(Cmﬁ)alkyl,hetero(C542)aryl(Coﬁ)alkyl,(ngz)polycykloaryl(cwﬁ)
alkyl alebo hetero(Cs.iz)polycykloaryl (Co¢)alkyl a R'® je vodik

hld

alebo (Ci-¢)alkyl a kde v ramci rvedeny cykioalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy, polycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou vybranou zo suboru, ktory zahrnuje -R*®, -X%0OR!¢,
-X!SR'®, -X's(0)R', -X's(0),R', -X'C(O)R', -X'C(0)OR', -xX0C(0)R%,
-X'NR'RY, -X‘NR'C(0)R'®, -XNRYC(0)OR', -XC(O)NRYR!, -X'S(0),NR!R!,
-X’NR'C (O)NR!**R'” alebo -X’NR!'C(NR'’)NR!*R'?, kde X* je vézba alebo
(Ci-¢)alkylénova skupina, R'® je vodik alebo (Ci¢)alkyl a RY je
(Cz-12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs.;z2) cykloalkyl (Co-¢) alkyl,

(Ce-12) aryl (Co-s) alkyl, hetero (Cs.;2) aryl (Co-s) alkyl, (Cg-12) polycykloaryl (Co-¢)



alkyl alebo hetero(Csdz)polycykloaryl(Cws)alkyl alebo (ii)
skupina vybrana zo suboru, ktory zahrnuje (Cs-;z)cykloalkyl
(Co-stalkyl, hetero(c342)cykloalkyl(Cme)alkyl, (Ce-12) aryl (Co.6) alkyl,
hetero(Csﬂz)aryl(Cmﬁ)alkyl, (Cs-12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo
hetero(ngz)polycykloaryl(Cms)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy, polycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou vybranou zo suboru, ktory =zahrnuje =-R!¢, -X%ORS,
-XSR'¢, -X's(0)R', -x'5(0),R', -X'C(0)R', -XC(0)OR'S, -X*0C (0) R,
-X'NRMRY, -X*NRY’C (0)R®¢, -X'NRY'C (0) OR'¢, -X"C(0)NR¥ R,
-X%S(0),NR™RY7, -X*NRYC(0)NRR! alebo -X*NRY’C (NR'") NR¥RY?,  kde
=X, R a RY maji vyznam uvedeny hore; a kde v ramci R* mbZe
byt akykolvek alicyklicky alebo aromaticky kruh substituovany
1 az 5 substituentami nezavisle vybranymi zo suboru, ktory
zahrnuje (Ci-6)alkyl, (Cj-¢)alkylidén, kyano, halogén, halogénom
substituovany (Ci-s)alkyl, nitro, -xX’NR'?R}?, -X*NR!2C(0)OR!?,
-X'NRYC (0)NR¥’R'?, -X'NR¥C(NR)NR™R!2, -x‘or?, -X‘SR12, -XIC(0)ORY,
-X'C(O)NR™R*, -X'S(0),NR'’R'2, -X'P(0) (OR®)OR'?, -X*OP(O) (OR%) OR'?,
-X'0C(0)RY?, -X'NRYC(0)R*’, -X'S(O)RY, -X'S(0),R"® a xic(0)R*?,
kde X!, R a R maju vyznam uvedeny hore; alebo

R a R® spolu tvoria trimetylénova, tetrametylénovi alebo
fenylén-1,2-dimetylénovi skupinu, pripadne substituovani
s hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo

R* a R® spolu s atémom uhlika, ku ktorému st R' a R® viarané
tvoria (Cs.g)cykloalkylénovd alebo (Cs-g) heterocykloalkylénova
skupinu;

R® je vodik alebo (Cj.¢)alkyl,

R’ je vodik alebo (Cj-¢)alkyl,

R’ je (Ce-12)aryl(Cig)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Ci-¢)alkyl, -Xx‘ORM,
-X'SRM, -x's(0)RY, -X's(0),R' alebo -X'NRUR!®, kde X, R a R
maji vyznam uvedeny hore a kde v R? uvedeny arylovy alebo
heteroarylovy kruh je pripadne substituovany 1 az 5

substituentami nezavisle vybranymi zo siboru, ktory zahrnuje



(Ci-¢)alkyl, kyano, halogén, halogénom substituovany (Ci-4)
alkyl, nitro, -xX*NRYR*?, -X'NRYC(O)OR'?, -X°NR'?C(0)NR!?R%?,
-x'NR2C (NR*?)NR'2R¥2,  -x?OR'?, -x%sR!?, —x"C(O)R“’, -x*c (0)OR*?,
-X’C(0)NRY?R'?, -x%S(0),NRY?R¥?, -XP(0) (OR®)OR'?, -XOP(0) (OR®)OR?,
-X'0C(0)R*?, -X'NRYC(0)R"®, -X%S(0)R¥, -X!S(0),R! a kde X!, R¥ a
R*® majui vyznam uvedeny hore; a ' .

R" je -X°X°R'®, kde X° je -C(0)-, -C(O)C(0)- alebo -S(0),-, X®
je vazba, -0- alebo -NR'Y-, kde R je vodik alebo (Ci¢)alkyl a
R je (i) (Ci-o)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo,
nitro, -NR'R'?, -NR'2C(0)OR'?, -NR'2C(0)NR*?R!?> -NRC(NR!?)NR!2R1?,
-OR™, -SR'?, -C(0)OR', -C(0)NRYR'Z,-5(0),NR'?R*, -P(0) (OR'?)OR?,
-OP (0) (OR'?)OR'?, -NR'C(0)R'?, -S(O)R'?, =-S(0).R'*, -C(O)R*3,-OR?,
-SR*, -5 (0)R%, -5 (0) ,R?°, -C (0)R?°, -C (0) OR?®, ~C(O)NR?°R?}, -NR20R%,
~NR*!C(0) R*’, -NR*'C (0) OR?°, -NR?!C (0) NR®°R?!, alebo  -NR*'C(NR*) NR*R?,
kde RY¥ a R maju vyznam uvedeny hore, R¥® de (Ciiz)
cykloalkyl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs-12)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, (Ce-12)
aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-iz)aryl (Co-g¢)alkyl, (Cg-12)bicykloaryl (Co-¢)
alkyl alebo hetero(Cs-12)bicykloaryl(Co-¢)alkyl a R* de pri
kazdom vyskyte nezdvisle vodik alebo (C;-¢)alkyl alebo (ii)
(Cs-12)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-;;) cykloalkyl (Co-6) alkyl,
(Ce-12) aryl (Co-¢) alkyl, hetero(Cs-12) aryl (Co-g) alkyl, (Co-1z)bicykloaryl
(Co-s)alkyl alebo hetero(Cg.;z)bicykloaryl (Co-¢)alkyl alebo (iii)
(Cs-s)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Ci.¢)cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
fenyl (Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl(Cs¢)alkyl, kde uvedeny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, fenylcvy alebo
hetercarylovy kruh je pripadne substituovany skupinou vybranou
zo suboru, ktory zahrnuje -X'0R??,-X'srR*?, -X!s5(0)R?*, -X's(0):R?%,
-X'C(0)R*?, -XC(0)OR??, -X%C(O)NR??R¥}, -X'NR??R?}, -xX'NR?3C(0)R%,
-X*NR?*C (0)OR??, -X®NRZ3C(0)NR?R?® alebo -X‘NRZ%C(NR?®)NR?**R%®, kde
X* m& vyznam uvedeny hore a R* e (Cs-s)cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
hetero(Cs.g) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero
(Cs-6)aryl (Co-¢)alkyl a R?3 pri kaZdom vyskyte je nezAavisle vodik
alebo (Ci-g)alkyl; a kde v ramci R mé2e byt akykolvek
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alicyklicky alebo aromaticky kruhovy systém substituovany 1 az
5 substituentami nezavisle vybranymi zo sudboru, ktory zahrnuje
(C1-¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén, kyano, halogén, halogénom
substituovany (Ci4)alkyl, nitro, -X'NRY@R!?, -X‘NR2C(0)OR!?,
-X'NR™C (O)NR'R'?, -X'NR'’C (NR'’)NR'2R?, -XOR'?, -X'SR!?, -X%C(0)OR',
-XC(0)NRYR™, -X'5(0),NR'R*?, -X‘P(0) (OR®)OR?, -X'OP(0) (OR®)OR*?,
-x'0C (0) R??, —X"NR?ZC(O)RB, -xX1S(0)R??, -x"s(0),R®, -X!C(O)R?, kde
X', R a R® maju vyznam uvedeny hore; a ich N-oxidové derivaty,
prelieCivé derivaty, chranené derivaty, jednotlivé izoméry a
zmesl izomérov; a ich farmaceuticky prijateIné soli.

V dalsom zvld3tnom uskutolneni sa predkladany vynalez tvyka
farmaceutického prostriedku, ktory obsahuije zlageninu
v3eobecného vzorca I alebo jej N-oxidovy derivat, preliedivy
derivat, jednotlivy izomér alebo zmes izomérov alebo ich
farmaceuticky prijateInu sol v zmesi s jednou alebo viacerymi
pomocnymi latkami.

V dalSom zvlaStnom uskuto&neni sa predkladany vynalez tyka
spdsobu lie€enia choroby 2ivo&icha, u ktorého méZe inhibicia
Cisteinproteazy pdsobit preventivne alebo méZe inhibovat alebo
zmiernit patolégiu a/alebo symptomatolégiu choroby, pricom
spbsob zahrnuje podanie terapeutického mnoZstva zlGCeniny
vSeobecného vzorca I alebo N-oxidového derivatu, preliecivého
derivatu, jednotlivého izoméru alebo zmesi izomérov alebo ich
farmaceuticky prijatelné soli.

V dalSom zvla3tnom uskutoéneni sa predkladany vynalez tyka
pripravy zlud€enin v3eobecného vzorca I, N-oxidového derivatu,
prelieCivého derivétu, chranenych derivatov, jednotlivych
izomérov a zmesi izomérov alebo ich farmaceuticky prijatelnych
soli, ako je uvedené v podrobnom opise vyn&lezu.

V dal3om zvl&stnom uskutodneni sa predkladany vyndlez tyka

zlG&eniny v38eobecného vzorca III:
R2
1/11I "
R 4
3 R
R

()
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kde
R' je skupina v3eobecného vzorca (a) alebo (b)
RS
R, X2 L %3
7N 17 No_ X2 2
A § R oyt XS g X1
R? ‘5

R
(@) ®)

kde

X! a X st nezavisle -C(O)- alebo -S(0),-,

X* je -CR°R™, -CH,CR°R*- alebo -CR®R°CH,~ a X* je -CHR'-,-CH,CHR’-
alebo -CHR!®CH,-, kde |

R® je vodik alebo (Cl—s)alkyl,

R’ je (1) (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Ci-¢)alkyl,
pripadne substituovany -OR', SR, -s(0)R!, -S5(0).RY, -C(O)R!,
-C(0JOR™,  -NRMR'?, -NRYC(0)OR™, -C(0)NRMR!?, -5(0),NR}R!?,
-NR'C (O)NR™R'? alebo -NRYC(NR2)NRMR}2, kde R je vodik, (Cy.e)
alkyl, (Cs-12)cykloalkyl(Ce-3)alkyl, hetero (Ca-12) cykloalkyl (Co-3)
alkyl, (Ce-12)aryl (Co-3)alkyl alebo hetero(Cs-12)aryl (Co-3)alkyl,
R? je vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo (ii) (C3-12) cykloalkyl (Cop-3)
alkyl, hetero(Cg-lz)cykloalkyl(Co-.3)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-3)alkyl,
hetero(Cs.12)aryl (Co-3)alkyl, (Co-12) polycykloaryl (Co-3)alkyl 'alebo
hetero(Cg-12) polycykloaryl (Co-3)alkyl, pripadne substituovany s
-RY, -X°0R™, -x°SR!’, -S(0)RY, -S(0),R}¥, -C(O)R*, -C(0)ORYS,
~X°NRPRY,  -X*NRMC(0)OR'?, -C(O)NRURM, =-F(0),NR¥RM, -NRUC(0)NRIRY
alebo -NRM™C(NRY)NRMR', kde X® je vazba alebo metylén, R je
(C3-12) cykloalkyl (Co-3) alkyl, hetero(Cs-12) cykloalkyl (Co-3)alkyl,
(Ce-12) aryl (Co-3) alkyl, hetero(Cs.;p)aryl (Co-;) alkyl, (Cg-12)polycykloaryl
(Co-3)alkyl alebo hetero(Cs-1z)polycykloaryl(Ce-3)alkyl a R de
vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo (iii) apolo&ne s R°, ked x? je
-CHR®-~ tvoria trimetylénovi, tetrametylénovd alebo fenyl-1,2-
-dimetylénovi skupinu, pripadne substituovand 1 a3 2 hydroxy,
0x0, (Ci-q)alkylovou alebo metylénovou skupinou; kde akykolvek

z 1 aZz 3 kruhovych atémov akéhokolvek aromatického kruhu



12

s dostupnymi v&zbami obsahujice R® su pripadne nezavisle
substituované s halo, nitro, kyano, (Cj-¢)alkylom alebo halogén
substituovanym (C,.¢)alkylom, -OR'®, -C(O)R'®, -C(O)OR®, -C(0)NR'R',
—S(0)NR™R'®, -x°NRMR!®, -X3NRC(0)OR'®, -X°NR!C(0)NRMRY alebo
-X°NR'*C (NR'*)NR'*R*®, kde X°®m& vyznam uvedeny hore a kaZdé R je
nezavisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl a

R'® je vodik alebo (Cy-4)alkyl,

R®a R’ sO nezavisle vodik, (Ci¢)alkyl alebo ako je definované
hore; a |

R® je -X*X'X'®, kde X°® je -C(0)- alebo -S(0);-, X’ je vazba, -O-
alebo -NR'-, kde R!’ je vodik alebo (Cj.¢)alkyl a R® je (i) (Ci-g)
alkyl alebo halogénsubstituovany (Ci-¢)alkyl, pripadne‘
substituovany s -OR', SR', -S(0)RY, -5(0),RY, -C(O)R!, =-C(0)ORY,
-NR"RY,  -NRYC(0)OR™,  -C(O)NRM™R'?,  -NR'2C(O)NRR}? alebo
-NR™C(NR™)NR™R'?, kde R* a R!? maju vyznam uvedeny hore alebo
(1i) (C3-¢) cykloalkyl (Co-3)alkyl, hetero (C3-¢) cykloalkyl (Co-3)alkyl,
(Ce-12) aryl (Co-3)alkyl, hetero(Cs-12) aryl (Co-3) alkyl, (Co-12)
polycykloaryl (Co-3)alkyl alebo hetero(Ce_15) polycykloaryl (Co-3)
alkyl, pripadne substituovany 1 aZ 2 -R'3, -X°OR!®, -x%SRr!?,
-S(0)R”,  -C(0)OR™, -X°NRYR™, -X°NRMC(0)OR'®,  -C(0)NR'RY,
-NR'C(O)NRR™ alebo -NRMC(NR')NR™RM, kde X°, RY a RY maju
vyznam uvedeny hore; kde akykolvek z 1 aZ 3 kruhovych atémov
akéhokolvek aromatického kruhu s dostupnymi vé&zbami obsahujtce
R'® su pripadne nezavisle substituované s halo, nitro, kyano,
(Ci-¢)alkylom, halogénsubst.tuovanym (C;.¢)alkylom, =-OR!®, -C(O)R!®,
-C(0)OR™, -C(O)NR™R!®, -5(0),NR!RY, -X°NRI°R!S, -X°NR!C(0)OR?®,
~X°NR™C(O)NR¥®R!® alebo -X°NRMC(NR'®)NRYSR!®, kde X° a R'® maju
vyznam uvedeny hore;

R? je vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo ako je definované dalej,

R® je vodik alebo (Ci-jo)alkyl ako je definované dalej; a

R* je (i)vodik, (ii)(Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-¢)alkyl, pripadne substituovany -OR!, -sR!, -S(0)R!?, -5(0),R!,
-C(0)RY, -C(0)OoRY,  -NRMR!Y,  -NR!C(O)ORY,  -C(O)NRMR%?,
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-NRYC(0)NR*R!? alebo -NR'?C(NR'?)NRMR'?, kde R a R'? maja vyznam
uvedeny hore alebo (iii) (Cs-12)cykloalkyl (Co-z3)alkyl, hetero(Cs.iz)
cykloalkyl (Co-3)alkyl, (Cg-12)aryl(Cp-3)alkyl, heterc(Cs-iz)aryl (Cp-3)
alkyl, (Co-12)polycykloaryl (Co-3)alkyl alebo hetero(Cg.12)
polycykloaryl (Co-3)alkyl, pripadne substituovany s -R*®, -X°OR%’,
-X°sR?, -S(0)R¥, -C(0).R', -C(O)OR', -X°NRR', -X°NR'C(0)OR",
-C(0)NR™R", -NR'C(0)NR™R! alebo -NR'C(NR)NR'R', kde Xx°, R"
a R maja vyznam uvedeny hore alebo (iv) spolo¢ne s R? tvoria
trimetylénova, tetrametylénovi alebo fenyl-1,2-dimetylénova
skupinu, pripadne substituovani s hydroxy, oxo, (C;-4)alkylovou
alebo metylénovou skupinou alebo (v) spololne é R® tvori
etylénova, trimetylénova alebo tetrémetylénovﬁ skupinu, kde
akykolvek z 1 azZz 3 kruhovych atdémov akéhokolvek aromatického
kruhu s dostupnymi v&zbami obsahujice R! st pripadne nezavisle
substituované s halo, nitro, kyano, (Ci-6)alkylom,
halogénsubstituovanym (Ci-¢)alkylom, =-OR}?®, =-C(O)R'®, =-C(0O)OR"%,
~C(O)NR¥R!®, -5(0),NR¥R', -X°NRMR', -X°NR'C(0)OR', -X°NRC(0)NRIR!®
alebo -X°NRSC(NR!®)NR'SR?®, kde X° a R!® maju vyznam uvedeny hore;
a N-oxidového derivatu, prelie&ivého derivatu, jednotlivého
izoméru alebo zmesi izomérov alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli.

V dalSom konkrétnom uskutocneni sa predkladany vynalez
tyka spbsobu lielenia choroby Zivocicha, u ktorého sa podiela
katepsin S na patoldégiu a/alebo symptomatolédgiu choroby, kde
spbdsob  zahrnuje podanie farmaceuticky G&inného mnoZstva
zlaCeniny vSeobecného vzorca I:

R2
N

_N
1-Ns c?
R 7<R4
R3

kde @
R! znamen& skupinu v&eobecného vzorca (a) alebo (b)
R R? R®

11 | R’ R
R\’fxxfg N R erﬁ

(@) (b)
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kde

X' a X* sa -C(0)- alebo -CHyS(0),-,

R® a R® sG vodik alebo (Ci-¢) alkyl,

R’ a R® s vodik alebo (Cis)alkyl alebo ako je definované dalej,
R° a RY si nezavisle (1) (Ce-12)alkyl, pripadne substituovany
kyanoskupinou, halogénom alebo nitro alebo (ii) skupina,
vybrana  z = -X’NRYRY’,  -X°NR'’C(0)OR'?,  -X°NR'2C(O)NR'?R!?,
-X°NRY’C (NR™)NR'?R'?, -X°0R'?, -X3SR', -X3C(0)OR!?, -%X3C(O)NR?R'?,
-X*S (0) ,NR?R*?, -X’P (0) (OR*2)OR?, -X?0P(0) (OR})OR!?, -x’NRYC(0)R!?,
-X’S(0)R, -X3S(0),R™® -x’C(0)R, -X’c(0)RY, -%X3C(0)ORM,-x%0C(0)RY,
-X°NR¥C(0)RY,  -X°NR'C(0)OR*, -X’C(O)NRMR'®, -X%S(0),NRR'S,
-X’NR'®C (0) NR*R?S, v—XaNR“’C(NRw)NR“RlS, -X*SR*, -X‘s(0)R!, -X's(0),RY,
-X'0R' alebo -X‘NRYR'®, kde X’ je (Ci¢lalkylén, X' Je vazba
alebo (Ci-¢)alkylén, R'? je pri kaZdom vyskyte nezavisle vodik,
(Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Cj-3)alkyl, R'? Je
(Ci-e)alkyl alebo halogénom substituovany (C;-3)alkyl, R* je
(C3-12) cykloalkyl (Co-) alkyl, hetero(Cs.12) cykloalkyl {Co-¢) alkyl,
- (Ce-12) aryl (Co-g¢) alkyl, hetero(Cs.12)aryl (Co-¢)alkyl, (Co-12)
polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo hetero(Cg-;2) polycykloaryl (Co-g)
alkyl a R"™ je vodik alebo (Cj¢)alkyl a kde RY v ramci
uvedeného cykloalkylového, heterocykloalkylového, arylového,
heteroarylového, polycykloarylového alebo heteropolycykloarylového
kruhu je pripadne substituovany skupinou vybranou zo suboru,
ktory zahrnuje -R'®, -xOR!®, -x%SR'®, -x’3(0)R'®, -x‘S(0),R%S,
-X'C(0)R*®, -X'C(0)OR®, -X'0C(O)R!'S, -xX°NRMR!7, -xNR!’C(0)R®,
-XNR'C(0)OR'®, ~X'C(O)NR*R'7, -X*S(0),NRR!, -X'NR'’C(0)NR'¢R!’,
alebo ~-X'NR'C(NRY)NR'R'’, kde X' je vidzba alebo (Ci-¢)alkylén,
R'® je vodik alebo (Ciglalkyl a RY e (Ci1p)cykloalkyl (Cog)
alkyl, hetero(Cs.;z)cykloalkyl(Co-¢)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-¢) alkyl,
hetero(Cs-i12)aryl (Co-¢)alkyl, (Cgo_12)polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cs-12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo (iii) skupina vybrana
zo suboru, ktory =zahrnuije (Cs-12) cykloalkyl (Ce-¢) alkyl, hetero
(C3-12) cykloalkyl (Co-) alkyl, (Ce-12) aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs.i,)
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aryi (Co-¢)alkyl, (Co-12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo  hetero
(Cg-12) polycykloaryl (Co-¢) alkyl, kde wuvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, heterocarylovy, polycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou vybranou zo suboru, ktory zahrnuje R!®, -x%0R!¢, -x%sSr!S,
-x'S(0)R', -X%5(0),R, -X'C(0)R', -x'c(0)OR®, -X'OC(O)R',
-X'NRRY7, -x’NRC(0)R'®,  -X'NR'C(O)OR'®, -X'C(O)NR**OR"’,
-X*S (0)NR*®RY, -XNRYC(0)NR'R!’ alebo -X°NRYC(NR'7)NR!®R'", kde
X%, R a RY majt vyznam uvedeny hore; a kde v ramci R® a/alebo
R modze byt akykolvek alicyklicky alebo aromaticky kruh
substituovany 1 aZz 5 spbstituentami, nezavisle vybranymi zo
siboru, ktory zahrnuje (Ci-¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovany (Ci-g)alkyl, nitro, =-xNR'?R!Z,
-XNR'?C (0) OR*?, -X!NR*C (0) NRY?R!?, . -X'NR'C (NR'?) NR'?R??,
-X*NR¥C (NR'?)NRMRY?, -X*OR'?, -x'sr'?, -x'C(0)OR'?, -X'C(O)NR'?RY?,
-X%S (0),NR'ZRY?, -X*P(0) (OR*)OR*?, -X“OP(0) (OR*?)OR¥, -X'OC(0)R®,
-X*NRY¥C(0)R*®, -x's(0)R??’, -X%S(0).R'* a -x‘c(0)R"’, kde X!, RY? a R"
majui vyznam uvedeny hore alebo

R’ tvori spolodne s R’ a/alebo R tvori spolone s R®
trimetylénovq, tetrémetylénovﬁ alebo fenylén-1,2-dimetylénova
skupinu, pripadne substituovanu s hydroxy, 0XO0 alebo
metylénovou skupinou; a

R je -xX°%°R'®, kde X® je -C(0)-, -C(O)C(O)- alebo =-S(0),-,
X® je vazba, -0- alebo -NRY-, kde R!® je vodik alebo (Ci_¢)alkyl
a R!® je (i) (Ciy-10)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo,
nitro, -NRY2R!2, -NR'?C(0)OR}?, -NR!?C(O)NR*?R'?, -NRC(NR'?)NRY¥R'?,
-OR'?, -SR'?, =-C(0)ORY, -C(O)NR'YR!?, -S(0).NR'R'Y?, -p(0) (OR'?)OR'?,
-OP(0) (OR*?)OR'?, -NR2C(0)R*3, -S(0)JOR', -5(0),R*, -C(0)R"’,
-0R?, -sSrR?, -sS(0)R?, -S(0),R*°, -C(0O)R¥*, -C(O)OR*’, -c(0)NR?’R%,
-NR?°R?!,  -NR?!C(0)R?°,  -NRZ!'C(0)OR?°,  -NR?!C(0)NR*®R*'  alebo
-NR?’C (NR**) NR?°R?!, kde R a R'® maju vyznam uvedeny hore, R* je
(Ci-12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cjs-12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
(Ce-12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs.j;)aryl (Co-g)alkyl, (Cg-1;)bicykloaryl
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(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs.1z)bicykloaryl (Co¢)alkyl a R?' je pri
kazdom vyskyte nezavisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl, alebo (ii)
(C3-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Cs-1z2)cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
(Ce-12) aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-1z)aryl (Co-¢)alkyl, (Co-12)
bicykloaryl (Ce-¢)alkyl alebo hetero(Cg-12)bicykloaryl (Cp-¢)alkyl
alebo (1iii) (Cs-¢) cykloalkyl (Co-s)alkyl, hetero(C;-¢) cykloalkyl
(Co-¢)alkyl, fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl (Co-¢) alkyl,
kde uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, fenylovy
alebo heteroarylovy kruh je pripadne substituovany skupinou

vybranou zo siboru, ktory zahrnuje -X'0R??, -x%SR??, -x%S(0)R?%,

-x*s(0) ,R%2, -X*C(0)R?, -X'C(0)OR??, -X%C(O)NR??R?3, -X'NR2??R??,
-X*NR**C (0) R??, -X*NR?*3C (0) OR?, -X*NR**C (0) NR#2R??, alebo
-X'NR**C (NR**)NR?*?R?®, kde X' m& vyznam uvedeny hore, R%# je
(C3-¢) cykloalkyl (Co-g¢)alkyl, hetero (Cs.¢) cykloalkyl (Co-¢) alkyl,

fenyl (Co-¢}alkyl alebo hetero(Cs.¢)aryl(Co¢)alkyl a R?® pri
kaZdom vyskyte je nezdvisle vodik alebo (Ci-s)alkyl; a kde
v ramci R mbZe byt akykoIvek alicyklicky alebo aromaticky
kruhovy systém substituovany 1 aZ 5 substituentami nez&avisle
vybranymi ZO stboru, ktory zahrnuje (Ci-6)alkyl, (Ci-¢)
alkylidén, kyano, halogén, halogénom substituovany (Ci-4)
alkyl, nitro, -X'NRYR'?, -X'NR'C(0)OR'?, -X°NR}C(0)NR?R!?,
-X*NRYC (NR'?)NR'R?, -X%0R'?, -X%SR!'?, -X'C(O)JOR}?, -X%C(O)NRMZR!?,
-X%s(0),NR¥R'?,  -x%P(0) (OR®*)OR'?, -X'OP(0) (OR®)OR'?, -X%0C(0)R'?,
-X'NR*C’0) R, -x%s(0)R'?, -X%S(0),R® a X'C(O)R!?, kde x!, R'? &
R'¥ maju vyznam uvedeny hore;

R? je vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo ma& vyznam uvedeny dalej,

R?® je vodik, (Ci-¢)alkyl alebo m& vyznam uvedeny dalej; a

R* je (i) vodik alebo (Ci-¢)alkyl, kde uvedeny alkyl je pripadne
substituovany kyano, halo, nitro, ~-NRR!?, -NR!2C(0)O0R'?,
-NRYC(0)NR'R!?,  -NR!2C(NR'?)NR'’R*?’, -OR!?, -SR!?, -C(0)OR!2,
-C(0)NR¥R'?,  -5(0),NR™R'?,  -P(0) (OR?)OR*?,  -OP(0) (OR?)0QR'?,
-NR™C(0)R'®, -S5(0)R!¥®, -S(0),R'?}, -C(O)R'}, -OR'¢, -SR!?, -S(O)RY,
-S(0).R'Y, -C(O)RY, -C(O)JORY, -oCc(0O)RY, -NRMR'®, -NR!C(0)RM,
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-NR™C(0)OR™, -C(O)NRMR®, -S(0),NR¥™R!®,  -NR!C(0)NRYR!® alebo
—NRISC(NRls)NR“Rls, kde R, R!3, RY 5 R!® majli wvyznam uvedeny
hore alebo (ii) skupina vybrand zo suboru, ktory =zahrnuje
(Cs-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Ci-12)cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
(Ces-12)aryl (Cg-¢)alkyl, hetero(Cs.1z)aryl (Co-¢) alkyl, (Co-12)
polycykloaryl (Co-¢) alkyl alebo hetero(Cg.1z)polycykloaryl (Co-¢)
alkyl kde uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy,
heteroarylovy, pdlycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy
kruh Jje pripadne substituovany skupinou, vybranou zo suboru,
ktory zahrnuje -R'®, -x%0R!®, -x'sR'®, -X%S(0)R', -X'S(0),R,
-XC(0)R'®, -x’C(0)OR'®, -x'0C(0)R'¢, -X'NR'R!’, -Xx'NR'’C(0)RS,
-X'NR'C(0)OR'®, -XIC(O)NR*RY, -X%S(0),NRY¥R!, -xX’NR!C(0)NR'R!’
alebo -XNR''C(NR')NR'R'?, kde X%, R'® a R! maju vyznam uvedeny
hore; a kde R’ 'a/alebo R s vyznamom pritomného akéhokolvek
: alicyklického alebo aromatického kruhového systému mdéZe byt
dalej substituovany 1 aZ 5 substituentami nezavisle vybranymi
zo suboru, ktory zahrnuje (Ci-¢)alkyl, (Ci¢)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovny (Ci-4)alkyl, nitro, -X*NRI?R!Z,
-X'NR*C(0)OR'?, -X'NR!C(0)NRR'?, -X'NR'2C(NR'?)NR'2R!?, -X'OR!?,
-X%sR'?, -X'C(0)OR'?, -X'C(O)NRZR'2, -X%S(0),NR2R'Z, -X'P(0) (OR?)OR?,
-X%0P (0) (OR®)OR™, -x'0C(0)RY, -X'NR'2C(0)RY, -X!S(0)R!?, -xX’S(0),R'?
a -X'C(0)R*®, kde X!, R*? a RY majt vyznam uvedeny hore; alebo

R' a R® spolu tvoria trimetylénovd, tetrametylénovi alebo
fenylén-1,2-dimetylénovu skupinu, pripadne substituovanu
s hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo

R* a R® spolu s atémom uhlika, ku ktorému sa R! a R
viazanég, tvoria (Cs-g)cykloalkylénovi - alebo (Cz-s)
heterocykloalkylénovi skupinu; a ich N-oxidové derivéty,
prelieCivé derivaty, chréanené derivaty, jednotlivé izoméry a
zmesi izomérov; a ich farmaceuticky prijatelné soli, ale

s vynimkou zlG&enin v3eobecného vzorca

R® R®

RIK\N/><7F,§;)</¢?N
H 3R
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kde R® a R*® st kazdy vodik alebo (Ci¢)alkyl alebo spolo&ne
s atémom uhlika, ku ktorému st viazané, tvoria (Ca-s)
cykloalkylén; R®° je vodik alebo (Ci-¢)alkyl; R® je (Ceiz)aryl
(Ci-¢)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (C;-¢)alkyl, (Cs-5)alkyl alebo
cyklohexylmetyl; a R je C(O)RY, kde R'® je hetero(Cs.iz)
cykloalkyl, (Ce-12)aryl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs.i2)aryl(Co-¢)
alkyl.

V dalSom uskutocneni sa predkladany vynalez tyka pouZitia

zluCeniny vSeobecného vzorca I:

RZ
| _N
RL/N
R4
R3
kde : (9

R> R® R 5 59
Rl g | ) R° R
\N 17 R]l/N X\N Xllg
R RS R0 [7
@ (®)

kde

X' a X* st -C(0-) alebo -CH,S(0),-,

R® a R® st vodik alebo (Cy.¢)alkyl,

R’ a R® st vodik alero (Ci-¢)alkyl alebo ako je definované dalej,
R a R'® st nez&visle (i)(Ci¢)alkyl, pripadne substituovany
kyanoskupinou, halogénom alebo nitro alebo (ii) skupina,
vybranéa z -X3NRY?R!?, -X3NRC (0) OR??, -X3NRC (0) NRY?R!?,
-X’NRYC (NR¥?)NR?R*?, -x%0R}?, -=x°SR!?, -xX3C(0)OR'?, -X3C(0)NR!?R!?,
-X’S (0) ,NR'?R*, -X>P(0) (OR'?)OR™, -X®0P(0) (OR'2)OR'?, -X’NR'*C(0)R¥’,
-X3S(0)R¥,  -X%3(0),R*, -x3C(0)R*3, -X’C(0)RY, -x3C(O)ORY,
-X*0C (0) R*, ~X’NR'C (0) RY, -X>NR**C (0) ORY, -X3C (0) NR¥R*?,
-X>S(0),NRYR'®, -X°NRY*C(O)NRMR!®, -X°NR!C(NR!?)NRMR!S, -Xx‘sr!?,
-X'S(0)RY, -X*S(0).RY, -X%OR' alebo -X'NRYR*®, kde X® je (Ci-¢)
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alkylén, X' Jje vazba alebo (Cjg)alkylén a R je pri kaZdom
vyskyte nezivisle vodik, (Ci-¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Ci-z)alkyl, R'® je (Ci.¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Ci.3)alkyl, RY™ je (Cs.12)cykloalkyl (Co-g)alkyl,
hetero(Cs-1z) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, (Ce-12)aryl (Co-¢)alkyl,
hetero(Cs.1z)aryl (Co-¢) alkyl, (Co-12) polycykloaryl (Co-¢) alkyl alebo
hetero(Ce-12) polycykloaryl (Co¢)alkyl a R'® je vodik alebo (Ci-e)
alkyl a kde RY v ramci uvedeného  cykloalkylového,
heterocykloalkylového, arylového, heteroérylového,
polycykloarylového alebo heteropolycykloarylového kruhu je
pripadne substituovany skupinou, vybranou zo suboru, ktory
zahrnuje -R'®, -X%0R!, -XISR'®, -X‘S(0)R, -x!S(0).RY, -x'C(0)RY,
-X*C(O)OR®, -X'0C(0)R'®, -X'NRYRY’, -X°NRYC(0)R'®, -x‘NR'C(0)OR!,
-X'C (0) NR*RY7, -X45 (0] ,NR'RY7, ~X'NRYC (0)NRMR!?  alebo
-X'NRY'C(NRY)NR'RY’, kde X' je vazba alebo (Ci.¢)alkylén, R je
vodik alebo (Ci¢)alkyl a R Jje (Cs-12)cykloalkyl(Co-¢)alkyl,
hetero(Cs-12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, (Ce-12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero
(Cs-12) aryl (Co-g) alkyl, (Ce-12) polycykloaryl (Co-¢) alkyl alebo
hetero(Cg-12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo (iii) skupina vybrana
zo suboru, ktory zahrnuje (C3-12)cykloalkyl (Co-¢)@lkyl, hetero
(C}ﬁz)cykloalkyl(Cws)élkyl, (Csdz)aryl(cmﬁ)alkyl, hetero (Cs-12)
aryl (Co-¢)alkyl, (Co-12) polycykloaryl (Co-g)alkyl alebo hetero
(Cg-12) polycykloaryl (Co-¢) alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy, polycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh Jje pripadne substituovany
skupinou, vybranou =zo suboru, ktory zahrnuje -R}, -X'0R!S,
-XSR*®, -x'S(0)R', -x's(0).R', -X'C(O)RY, -XC(O)ORM, -x‘OC(0)R',
-XNR*°RY?, ~-XNRY'C (0) R, -X*NR''C (0) OR*®, ~X*C (O)NR'RY7,
-X'S(0),NR'R',  -X°NR'’C(O)NRYR!" alebo -X‘NR!’C(NR!")NR'R!’, kde
X', R a R maju vyznam uvedeny hore; a kde v ramci R® a/alebo
R mbéZe byt akykolvek alicyklicky alebo aromaticky kruh
substituovany 1 aZ 5 sgubstituentami nezivisle wybranymi zo

suboru, ktory zahrnuje (Ci-¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén, kyano,
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halogén, halogénom substituovany (Cy.4)alkyl, nitro, -X'NR!?R!Z,
-X'NR*C(0)OR™, -X'NR'C(0)NR!2R'?, -X'NR'2C(NR'?’)NR2R!?, -X"0OR!?,
~XsR'?, -X‘C(0)OR', -X‘C(O)NR'R'?, -X'S(0),NR'R!2, -X‘P(0) (OR')OR?,
-x'0P (0) (OR?)OR, -xX‘0C(0)R’, -X'NR!C(0O)RY, -X'S(0)R'?,-X'S(0),RY,
-X'C(0)R"?, kde X!, R'? a R'®maju vyznam uvedeny hore alebo

R’ tvori spoloZne s R’ a/alebo R! tvori spolo&ne s R®
trimetylénova, tetrametylénovi alebo fenylén-1,2-dimetylénovi
skupinu, pripadne substitﬁovam’: s hydroxy, 0X0 alebo
metylénovou skupinou; a
R" je -X%X°%x'®, kde X° je -C(0)-, -C(0)C(0)- alebo -S(0),-, X° je
vdzba, -O- alebo -NR'’-, kde R!’ je vodik alebo (Ci-¢)alkyl a R*®
je (i) (Ci-10)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo, nitro, -
NR'’R'?, -NR'?C(0)OR'?, -NR!’C(O)NR'?R'?, -NR'2C(NR'?’)NR'2R!?, -OR!?, -
SR'?, -C(O)OR', ~-C(O)NR'RY, -S(0).NRYR'?, -P(0)(OR')OR'?, -
OP (0) (OR?)OR', -NRM¥C(O)R!?, -S(0)R®, -S(0):R¥, -C(O)RY, -OR??,
-SR*, -S(0)R*, =~S5(0),R*®, ~-C(O)R®, -C(O)OR?®®, -C(O)NR2'R?},
_ -NR¥R*',  -NR®!C(0)R*®, -NR®*)C(0)OR?*°,  -NR®C(O)NR®R?® alebo
-NR?'C (NR*')NR?°R*, kde R’ a R!® maja vyznam uvedeny hore, R? je
(Cs-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Cs-i12) cykloalkyl (Ce-¢)alkyl,
(Ce-12) aryl (Co-¢) alkyl, hetero(Cs.;;)aryl (Co-s)alkyl, (Cy-12)bicykloaryl
(Co-6)alkyl alebo hetero(Cg.1z)bicykloaryl(Co-¢)alkyl a R?*! je pri
kazdom vyskyte nezévisle vodik alebo (Ci-g¢}alkyl alebo (ii)
(Cz-12) cykloalkyl (Cg-¢) @alkyl, hetero(Cs-j2)cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
(Ce-12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs.;2)aryl(Co-¢)alkyl, (Co-12)bicykloaryl
(Co-6)alkyl alebo hetero(Cg-1z)bicykloaryl (Co-s)alkyl alebo (iii)
(Cz-¢) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-¢) cykloalkyl (Co-6)alkyl,
fenyl (Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl(Co-¢)alkyl, kde uvedeny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, fenylovy alebo heteroarylovy
kruh je pripadne substituovany skupinou, vybranou zo suboru,
ktory zahrnuje -X‘OR??, -x‘sr?, -X'S(0)R?*?, -X's(0),R?*, -X'C(0)R%,
X'C(0)OR*?, -X'C(0)NR*R?’, -X'NR?’R?}, -X'NR**C(0)R*), -X' NR®C(0)ORZ%,
-X'NR**C (0)NR*?R*® alebo -XNR¥C(NR¥’)NR*’R*’, kde X! ma& vyznam
uvedeny hore, R?? je (Cs-6) cykloalkyl (Cop-¢) alkyl, hetero(Cs-¢)
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cykloalkyl (Co-¢) alkyl, fenyl(Cgﬁ)alkyl alebo hetero(Cs.¢)aryl
(Co-s)alkyl a R*} pri kazdom vyskyte je nezavisle vodik alebo
(Ci-¢)alkyl; a kde v rémci RY méZe byt akykolvek alicyklicky
alebo aromaticky kruhovy systém substituovany 1 aZ 5
substituentami, nezavisle vybranymi zo sUboru, ktory =zahrnuje
je (Ci-g)alkyl, (Ci-g)alkylidén, kyano, halogén, halogénom
substituovany (Ci-4)alkyl, nitro, -X'NRZR'?, -x°NR!2C(0)OR!?,
-X*NR'2C (0) NRYRY?, -X'NRIZC (NR™?) NRI?R'?, -X‘ORY?, -X*sr*?, -x‘c(0)0OR*?,
-X%C (0) NRI?R*2, -X%5 (0) .NR™R'?, -X"P(0) (OR®)OR'?, -X'OP(0) (OR®)OR'?,
-X'0C(0)R*, -X*NR¥C(0)R¥, -X'S(O)R'?, -X'5(0),R™ a -X'C(O)RY,
kde X*, R a R™ majt vyznam uvedeny hore;

sze vodik alebo (Cj.¢)alkyl alebo ma vyznam uvedeny dalej,

R® je vodik, (Ci-¢)alkyl alebo ma vyznam uvedeny dalej; a

R‘je (i)vodik alebo (Ci-¢)alkyl, kde uvedeny alkyl je pripadne
substituovany kyano, halo, nitrd, -NR*’R*?,  -NR'2C(0)OR'?,
-NR'’C (O)NR'’R'?, -NR'’C (NR'?)NR'2R'2, -OR'?, -SR!?, -C(0)OR%?, -C (O) NR'?R"?,
-5(0).NRR',  -P(0) (OR')OR?,  -OP(0) (ORY?)OR',  -NR!2C(0)RY,
-S(0)R™, -S(0).R", -C(O)R¥, -OR, -SRY, -S(O)R!Y, -5(0),RY,
-C(O)R™, -C(O)OR'™, -OC(O)R, -NRR'®, -NR'SC(0)R!*, -C(0)NRMR!,
-S(0).NR™R'®, -NR'C(O)NRM™R® alebo -NRC(NR'®)NRMR!®, kde R,
R¥, RY™ a R majd vyznam uvedeny hore alebo (ii) skupina,
vybrana zo suboru, ktory zahrnuije (Cs-12) cykloalkyl (Co-g)alkyl,
hetero(Cs.iz2)cykloalkyl (Co.g)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-¢) @alkyl, hetero
(Cs-12)aryl (Co-¢) alkyl, (Cy-12) polycykloaryl (Co-) alkyl alebo
hetero(Ceqz)polycykloaryl(Cms)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, hetercarylovy, polycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo suboru, ktory =zahrnuje -R'®, -XOR',
-X'SR'®, -x‘S(0)R', -X'S(0),R'®, -X'C(O)RY, -X‘C(O)ORY, -X‘OC(0)R',
-X*NR'RY7, -X*NR'C (0) R?¢, -X*NR'’C (0) OR®¢, ~X*C(O)NR*R'7,
-X*S (0)NR*R'7, -X'NR'C(O)NR'®R!" alebo -X‘NR!'C(NR!’)NR!R!?, kde
X', R' a R' maju vyznam uvedeny hore; a kde R® a/alebo R s

vyznamom pritomného akéhokolvek alicyklického alebo
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aromatického kruhového systému méZe byt dalej substituovany 1
az 5 substituentami nezavisle vybranymi zo suboru, ktory
zahrnuje (Ci-¢)aryl, (Ci-g¢)alkylidén kyano, halogén, halogénom
substituovany (Cj4)alkyl, nitro, -XNRYR*?, -Xx!NR!2C(0)OR!?,
-X'NR¥C (0)NR™R'?, -X’NR'C(NRY?)NR'2R'2, -X'0R'?, -X'SR2,-X‘C(0)OR'’,
-X'C(0)NR¥™R'?, -xX%3(0),NR'?R'?, -X*P(0) (OR®)OR'?, -X'OP(0) (OR?)OR?,
-X'0C(0)R*?, -X'NR?C(0)R'®, -X'S(0)R!®, -X'S(0).R!® a X'C(0)RY, kde
X*, R? a R maju vyznam uvedeny hore; alebo

R* a R’ spolu tvoria trimetylénova, tetrametylénovi alebo
fenylén-1,2-dimetylénova skupinu, pripadne substituovanu
s hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo

R* a R’ spolu s atémom uhlika, ku ktorému sa R' a R® viazané,
tvoria (Cs.g)cykloalkylénovi alebo (Cz-g)heterocykloalkylénovi
skupinu; a ich N-oxidové derivaty, preliedivé derivaty,
chranené derivaty, jednotlivé izoméry a zmesi izomérov; a ich
farmaceuticky prijatelné soli, ale s vynimkou zlulenin

vSeobecného vzorca

R® R®
11
R \N)S’/ﬁ%N
H
O R}R*

kde R’ a R' st kazdy vodik alebo (Cy¢)alkyl alebo spolo&ne '
s atémom uhlika, ku ktorému si viazané, tvoria (Ca-g)
cykloalkylén; R° je vodik alebo (Ci-g)alkyl; R® je (Ce.1p)aryl
(Ci-¢)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Ci-¢)alkyl, (Cq-s)alkyl alebo
cyklohexylmetyl; a R!Y je C(O)R'®, kde R!* je hetero(Ciiz)
cykloalkyi, (Ce-12)aryl (Co-s)alkyl alebo hetero(Cs-12)aryl (Co-¢)
alkyl na pripravu preliediva na lielenie choroby 2Zivod&icha,
kde sa na patologii a/alebo symptomatoldgii choroby podiela
aktivita katepsinu S.

V dal3om konkrétnom uskuto&neni sa predkladany vynalez
tyka spdsobu lielenia choroby Zivo&icha, u ktorého sa podiela

katepsin S na patolégii a/alebo symptomatolégii choroby, kde
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spésob  zahrnuje ‘pedanie  farmaceuticky G¢&inného mnoZstva

zluCeniny vSeobecného vzorca III Zivo&ichovi:

R
N _c?
R
R4
R3
kde (D
R' je skupina v3eobecného vzorca (a) alebo (b)
RS |
6 2 |
RO _x2 . 3 52
\I,\I X] § R7/N\X4/X\N/X\Xl/§
R }'{5
kde: ‘ @ ®

X' a X* st nezavisle -C(0)- alebo -S(0)s-,

X? je -CR®R®, -CH,CR°R°- alebo -CRPR°CH,- a X! je -CHR®-, -CH,CHR®~
alebo -CHRM¥CH,-, kde |

R’ je vodik alebo (Ci-g)alkyl,

R® je (i) (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Cy_g)alkyl,
pripadne substituovany -OR'', -SR'!, -S(0)RY, -S(0),RY, -C(O)RY,
-C(0)OR", -NR!!R'?, -NR'?C (0) OR?, -C(O)NRMRY, -5(0),NRR!?,
-NR¥C(O)NR'R'Z alebo -NRIZC(NRY?)NRMR'2, kde &' je vodik,
(Cl_e)alk.yl,' (Cs-12) cykloalkyl (Co-3)alkyl, hetero(Cs.12) cykloalkyl
(Co-3)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-3)alkyl alebo hetero(Cs-12)aryl (Co-3)
alkyl, RY je vodik alebo (Ci_¢)alkyl alebo (1i) (Ca-12) cykloalkyl
(Co-3)alkyl, hetero(Csi-12) cykloalkyl (Co-3)alkyl, (Cg-12)aryl (Co-3)alkyl,
hetero (Cs.12)aryl (Co-3)alkyl, (Cg-12) polycykloaryl (Co-3)alkyl alebo
hetero(Cs-12) polycykloaryl (Co-3)alkyl, pripadne substituovany s
-R¥, -X°0R', -Xx°srR¥, -S(0)R¥, -5(0),R¥, =-C(O)R'?}, -C(0)ORY,
-X°NRR™, -X°NR'C(0)OR'’, -C(0)NRR!, -5(0),NR®R', -NR!MC(0)NR3R!
alebo -NRYC(NRY)NRMR!, kde X® je vazba alebo metylén, R je
(C3-12) cykloalkyl (Co-3)alkyl, hetero (Cs-12) cykloalkyl (Co-3)alkyl,
(Ce-12)aryl (Co-3)alkyl, hetero (Cs-;2)aryl (Co-3)alkyl, (Cs-12)
polycykloaryl (Co-3)alkyl alebo hetero(Cs-;2)polycykloaryl (Co-3) alkyl
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a RY je vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo (iii) spolo&ne s R%, ked

X? je -CHR®- tvori trimetylénovi, tetrametylénovid alebo fenyl-

-1,2-dimetylénovi skupinu, pripadne substituovani 1 a? 2
hydroxy, oxo, (Ci-s)alkylovi alebo metylénovu skupinu; kde
akykolvek z 1 aZ 3 kruhovych atémov akéhokolvek aromatického
kruhu s dostupnymi v&zbami, obsahujuci R® sa pripadne nezavisle
substituované s halo, nitro, kyano, (Ci-s)alkylom alebo halogén
substituovanym (Ci-¢)alkylom, -OR*3, -C(O)R?S, ~-C(0)OR?®,
-C(O)NR™R'®, -5(0),NR™R!®, -X°NR'R!%, -x*NR'°C(0)OR!®, -X°NR'SC (0)NR!°R'®
alebo -X°NR'C(NR'®*)NRYR', kde X°® m& vyznam uvedeny hore a kaZdé
R' je nezavisle vodik alebo (Ci_¢)alkyl a

R je vodik alebo (Cj-4)alkyl,

R® a R’ st nezavisle vodik, (Ci-g)alkyl alebo ako je definované
hore; a

R® je -X®'R', kde X°® je -C(0)- alebo -S(0),- X' je vazba, -O-
alebo -NR'-, kde R' je vodik alebo (Ci¢)alkyl a R je (i)
(Ci-6)alkyl, alebo halogén substituovany (Ci-6)alkyl, pripadne
substituovany s -ORY, -SrY, -5(0)RY, -5(0),RY, -C(O)RY,
~C(O)OR™, -NRMR',  -NR“C(0)OR!, -C(O)NRUR!}?, -NR'?C(0)NR!R!?
alebo -NRYC(NRY?)NRYR'?, kde R a R'? maju vyznam uvedeny hore
alebo (ii) (C3-¢) cykloalkyl (Co-3)alkyl, hetero (Cs-¢)cykloalkyl (Cg-3)
alkyl, (Ce-12)aryl(Co-3)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Co-3)alkyl, (Cs-12)
polycykloaryl (Co-3)alkyl alebo hetero (Cg-12) polycykloaryl (Co-3)alkyl,
pripadne substituovany s 1 az 2 -R!, -x°0R!?, -X°SR!?, -s(0)R!?,
-C(0)JOR™, -X°NR'*R™, -X°NR!'C(0)OR™, -C(O)NR'MR!, -NR‘C(0)NR!R!*
alebo -NR™C(NR')NRVR!Y, kde X° a R!* a R maju vyznam uvedeny
hore; kde akykoIvek z 1 a? 3 kruhovych atémov akéhokolvek
aromatického kruhu s dostupnymi v&zbami obsahuijaci R su
pripadne nezavisle substituované s halo, nitro, kyano, {Ci-6)
alkylom, halogén substituovanym (Cj-¢)alkylom, =-OR*3, -C(O)R*3,
-C(0)OR'®, -C(O)NR'R*®, -S(0),NR¥R'®, -X°NRR!®, -X°NRSC(0)OR?®,
-X°NR'C(O)NRR® alebo -X°NR'C(NR!®)NR'°R!®, kde X°® a R!® maju

vyznam uvedeny hore;
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R? je vodik alebo (C;-¢)alkyl alebo ako je definované daled,
R? je vodik alebo (Cj-10)alkyl ako je definované dalej: a
R* je (i)vodik, (11) (Cy-¢)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-¢)alkyl, pripadne substituovany -OR, -SrR', -5(0)RY,
-S(0),R", -C(0)RY, -C(0)ORY, -NRMR!?, -NRYC(0)OR!, ~-C(0)NRR?,
-NRYC(O)NRR™ alebo -NR'2C(NR'?)NR!R!?, kde R a R!? maju vyznam
uvedeny hore alebo (iii) (C3-12)cykloalkyl (Co-3)alkyl, hetero (Cs.iz)
cykloalkyl (Co-3)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-3) alkyl, hetero (Cs-12)aryl
(Co-3)alkyl,  (Coo1z)polycykloaryl (Co.3)alkyl alebo  hetero(Ce.ys)
“polycykloaryl (Co-3)alkyl, pripadne substituovany s -R'3, =-X°0R!3,
-X°SR™, -S(0)R', -5(0),R™, -C(0)ORY, -XSNRI*RM, -XNR‘C(0)OR',
-C(O)NRVR'™, -NRM“C(O)NR™R' alebo -NRMC(NR!)NR!®R!Y, kde X° a
R® a R maji vyznam uvedeny hore alebo (iv) spolodne s R?
tvoria trimetylénovu, tetrametylénovi alebo fenyl—l,Z—
-di-metylénovi skupinu, pripadne substituovani s hydroxy, oxo,
(Ci-a)alkylovou alebo metylénovou skupinou aleklao (v) spololne s
R* tvori etylénovy, trimetylénovi alebo tetrametylénovi
skupinu; kde akykolvek z 1 aZ 3 kruhovych atémov akéhokolvek
aromatického kruhu s dostupnymi viazbami, obsahujuci R! st
pripadne nezavisle substituované s halo, nitro, kyano, (Ci-g)
alkylom, halogén substituovanym (C;-¢)alkylom, -OR!®, -C(O)R'S,
-C(0)OR™, -C(O)NRYR'®, -S(0),NR¥R'®, -X°NRMR!®, -XSNR!°C(0)OR!?,
-X°NR'C(O)NR'*R'® alebo -X°NR'C(NR!*)NRR!®, kde X° a R maju
vyznam uvedeny hore; a N-oxidového derivatu, preliecivého
derivatu, Jjednotlivého izoméru alebo zmesi izomérov alebo ich
farmaceuticky prijateIné soli, ale s vynimkou zldacenin

v3Seobecného vzorca

R’ R

R )S(ﬁ}/
o R |

oz,
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kde R® a R! su kazdy vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo spolo&ne
s atémom uhlika, ku ktorému su viazané tvoria (Cz-s)
cykloalkylén; R®je vodik alebo (Ci¢)alkyl; R®je (Ceiz)aryl
(Ci-g)alkyl, hetero(Cs-12)aryl(Ci-¢)alkyl, (Cs-5)alkyl alebo
cyklohexylmetyl; a R? je C(O)RY, kde R!® je (hetero(Cs-iz)
cykloalkyl, (Ce-12)aryl (Co-¢) alkyl alebo hetero(Cs-;z)aryl (Co-¢)alkyl.

V dal3om zvlaStnom uskutolneni sa predkladany vynélez tyka

pouzitia zluceniny vSeobecného vzorca III

¥ N
%
R g
R*
3
kde: (m
R' je skupina v3eobecného vzorca (a) alebo (b)

‘RS
R X 'RVI'Q\X‘,,XEN,XEXI%
RS kS
kde (2) ®
X! a X3 st nezavisle -C(0)- alebo -S(0);-,
X% je -CR®°R%-, -CH,CR®R®- alebo -CR®R°CH,- a X! je -CHR!’-,-CH,CHR’-
alebo -CHR'CH,-, kde
R® je vodik alebo (Ci.g)alkyl,
R® je (i) (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Ci-g)alkyl,
pripadne substituovany -OR', -sSR, -s(0)R', -S5(0).R', -C(O)R',
-C(0)OR*,  -NRMYMR!?, -NR¥C(0)OR', -C(O)NR!RY, -5(0),NRMR',
-NR*?C (0)NR'R* alebo =-NR'C(NR'?)NR!?R'?, kde R je vodik,
(Ci-¢)alkyl, (Cs-12)cykloalkyl (Co-3)alkyl, hetero(Ci-iz2)cykloalkyl
(Co-3)alkyl, (Ce-12)aryl(Co-3)alkyl alebo hetero(Cs-;z)aryl (Co-3)
alkyl, RY je vodik alebo (Cj-¢)alkyl alebo (ii) (Ca-12)cykloalkyl
(Co-3)alkyl, hetero(Cs.12) cykloalkyl (Co-3)alkyl, (Ce-12) aryl (Co-3)alkyl,
hetero(Cs-12) aryl (Co-3) alkyl, (Co-12) polycykloaryl (Co-3)alkyl alebo
hetero(Cg-12) polycykloaryl (Co-3)alkyl, pripadne substituovany s
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=R, -X°ORY, -x°SR'?, -S(0)R¥, -S(0),RY?, -C(0)R*, -C(0)OR*'?,
-X°NR*R™, -X>NR**C (0) OR*?, -C (0) NRURM,  -5(0),NR¥RY, -NRYC (0) NR}3R*
alebo -NRYC(NR')NRR!, kde X° je vazba alebo metylén, R je
(Cs-12) cykloalkyl (Co-3) alkyl, hetero(Cs.;2) cykloalkyl (Co-3)alkyl,
(Ce-12)aryl (Co-3) alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Co-3)alkyl, (Cg-12)
polycykloaryl (Co-3)alkyl alebo hetero(Cg-12) polycykloaryl (Co-3)alkyl
a R' je vodik alebo (Ci¢)alkyl alebo (iii) spoloéne s R, ked
X?* je -CHR’- tvori trimetylénovla, tetrametylénovd alebo fenyl-
-1,2-dimetylénovi skupinu, pripadne substituovant 1 a¥ =2
hydroxy, oxo, (C;-4)alkylovou alebo metylénovou skupinou; kde
akykolvek z 1 aZ 3 kruhovych atémov akéhokolvek aromatického
kruhu s dostupnymi vizbami, obsahujuci R* si pripadne nezavisle
substituované s halo, nitro, kyano, (Ci-g)alkylom alebo halogén
substituovanym (Cl_e)alkylom, -OR'®, -C(0)R'®, -C (0) OR?®, -C(O)NR“’OR‘S-,
~S(0) NRPR'®, -X°NR'SR!®, -X°NRMC(0)ORY,  -X5NRC(0)NRSR'® alebo
~X°NR**C (NR™)NR'*R**, kde X® m4 vyznam uvedeny hore a kaZdé R je
nezavisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl a

R'® je vodik alebo (Ci_q)alkyl,

R® a R’ st nezavisle vodik, (Ci-¢)alkyl alebo ako je definované hore; a
R® je -X*%X'R!', kde X® je -C(0)- alebo ~-S(0);~ X’ je vazba, -0O-
alebo -NR'-, kde R je vodik alebo (Cpg)alkyl a R! je (i)
(Ci-¢)alkyl, alebo halogén substituovany (Ci-6)alkyl, pripadne
substituovany s -OR'Y, -SRY, -S(0)RY, -5(0),RY, -C(0O)RY,
-C(O)OR™, -NRMR'Y?, -NRYC(0)OR', -C(O)NRMR!?, -NR!2C(O)NR!R!?
alebo -NRYC(NRY)NR'R'?, kde R a R!? maju vyznam uvedeny hore
alebo (ii) (Cs-¢)cykloalkyl (Co-3)alkyl, hetero (Cs_¢) cykloalkyl (Co-3)
alkyl, (Ce-12)aryl(Co-3)alkyl, hetero(Cs-1z2)aryl {Co-3)alkyl, (Co-12)
polycykloaryl (Co-3)alkyl alebo hetero (Cg-12) polycykloaryl (Co-3) alkyl,
pripadne substituovany 1 aZ 2 -R', -X°OR!}, -x°SR!3, -$(0)RY?,
~C(0)ORY, -X°NR'R!, -xX°NRMC(0)OR!?, -C(0)NRR!, -NR!C(0)NR!®R!
alebo -NRC(NR'™)NR™R'™, kde X°, R a R maju vyznam uvedeny
hore; kde akykolIvek z 1 aZ 3 kruhovych atémov akéhokolvek
aromatického kruhu s dostupnymi vé&zbami obsahujice R!® su

pripadne nez&visle substituované s halo, nitro, kyano, (Cji-¢)
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alkylom, halogén substituovanym (C;.¢)alkylom, =OR'®, -C(O)R!®,
-C(0)OR", -C(O)NRR', -S(0),NR!R', -X°NRIR!®, -X°NR!SC(0)OR'S,
-X°NR'*C(0)NR¥R?® alebo -X°NRMC(NR'®)NRYR!®, kde X° a R*® maju
vyznam uvedeny hore;

R® je vodik alebo (Ci¢)alkyl alebo ako je definované dalej,

R® je vodik alebo (Ci-jp)alkyl ako je definované dalej; a

R' je (i) wvodik, (ii) (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-¢)alkyl, pripadne substituovany -OR', -SR}, -s(O)R!!, =-S(0).R!?,
~-C(0)RY, -C(O)OR,  -NRMR'?,  -NR}2C(0)ORY, -C(0)NRM"RY?,
-NR™C (0)NR™R™ alebo -NR'C(NR'?)NR'R'?’, kde R! a R!? maja vyznam
uvedeny hore, alebo (iii) (Cs-12)cykloalkyl (Co-3)alkyl, hetero
(Cs-12) cykloalkyl (Co-3)alkyl, (Ce-12)aryl (Co-3)alkyl, hetero(Cs-iz)
aryl (Co-3)alkyl, (Co-12) pOolycykloaryl (Co-3)alkyl alebo hetero(Cg-12)
polycykloaryl (Co-3)alkyl, pripadne substituovany s -R'}, -x°0OR!3,
-X°SR™, -5(0)R'®, -5(0),R™, -C(0)OR*®, -X°NRMRY, -X°NR'4C(0)OR?,
-C(O)NRPRY, -NRYC(O)NR™R' alebo -NR“C(NR)NRYR!, kde X°, R'?
a R" maji vyznam uvedeny hore alebo (iv) spolone s R? tvoria
trimetylénovi, tetrametylénovu élebo fenyl-1,2-di-metylénova
skupinu, pripadne susbstituovand s hydroxy, oxo (Ci-s)alkylovou
alebo metylénovou skupinou alebo (v) spoloZne s R® tvoria
etylénovl, trimetylénovi alebo tetrametylénovu skupinu; kde
akykolvek z 1 aZ 3 kruhovych atémov akéhokolvek aromatického
kruhu s dostupnymi vidzbami, obsahujicimi R*? su pripadne
nezavisle substituovani s halo, nitro, kyano, (Ci.g¢)alkylom,
halogén substituovanym (C;-¢)alkylom, =-OR}, -C(O)R'°>, -C(O)OR!,
-C (O)NR™OR™, -5 (0) ;NR'*R"®, -X°NR**R*®, -X°NR*°C (0) OR*®, -X°NR**C (0) NR**R**
alebo -X°NR!°C(NR'®)NR™R!®, kde X® a R maju vyznam uvedeny hore;
a N-oxidového derivatu, prelielivého derivatu, jednotlivého
izoméru alebo zmesi izomérov alebo ich farmaceuticky

prijatelné soli, ale s vynimkou zlu&enin vSeobecného vzorca
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kde R’ a R' si kaidy vodik alebo (Cj-¢)alkyl alebo spolo&ne
s atémom uhlika, ku ktorému st viazané tvoria (Cs.s)cykloalkylén; R®
je vodik alebo (Cj-¢)alkyl; R® je (Ce-12)aryl(Ci.¢)alkyl, hetero
(Cs-12) aryl (Ci-¢)alkyl, (Cq-s)alkyl alebo cyklohexylmetyl; a R'! je
C(O)R® kde R!® je hetero(Cs.12)cykloalkyl, (Ce-12)aryl(Co-¢)alkyl
alebo hetero(Cs.iz)aryl(Co-¢)alkyl na pripravu prelie¢iva na
lieCbu choroby Zivo&icha, kde sa na patolégii a/alebo

symptomatolégii choroby podiela aktivita katepsinu S.

Definicia:

Pokial nie je wuvedené 1in&&¢, pouZivaji sa v opise a
v narokoch nasledujuce terminy, ktorych vyznam je uvedeny
Q tejto Casti:

~Alicyklicky“ znamen& &ast, charakterizovanii usporiadanim
atémov uhlika v uzatvorenych nearomatickych &trukttrach, ktoré
majui vlastnosti pripominajice vlastnosti alifatickych Struktur
a méZu byt nasytené alebo <&iastolne nenasytené s dvoma alebo
viacerymi dvojitymi alebo trojitymi v&zbami.

~Alifaticky™ znamend &asti charakterizované priamym alebo
rozvetvenym retazcovym usporiadanim atémov uhlika a mdéZu byt
nasytené alebo nenasytené s dvoma alebo viacerymi dvojitymi
alebo trojitymi v&zbami.

~Alkyl™ znamen&d alifatickd skupinu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, nasyteni alebo nenasytend, ktord mé
urleny polet atémov uhlika (napriklad (Cj-g)alkyl zahrnuje metyl,
etyl, izopropyl, butyl, sek.butyl, izobutyl, terc-butyl, vinyl,
alyl, 1l-propenyl, izopropenyl, 1l-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl,
2-metylalyl, etinyl, 1l-propinyl, 2-propinyl, a pod.). Alkyl, ktory
je indikovany ako <Cast vad&sej skupiny (napriklad v arylalkyle)
znamena priamu alebo rozvetvenu, nasytend alebo nenasytenu
alifatickd dvojmocni skupinu, ktord m& urdeny polet atdmov
uhlika alebo ked neobsahuje Ziadny atdém, znamend v&zbu
(napriklad (Cq-3)alkyl v (Ca-12)cykloalkyl(Coe-3)alkyle znamend
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vdzbu metylén, étylén, trimetylén, l-metyletylén alebo
podobne) .

»~Rlkylén“, pokial nie je uvedené in&¢, znamend priamu
alebo rozvetvenuy, nasyteni alebo nenasytent alifaticku

dvojmocni skupinu, ktor&d m& polet atémov uhlika, ako je urcené

(napriklad (C;.¢)alkylén zahrnuje metylén (-CH-), etylén(-CH,CH,-),
trimetylén (-CH,CH,CH,-), 2-metyltrimetylén (-CH,CH(CH;3)CH,-),
tetrametylén (-CH2CH,CH,CH,-), 2-butenylén (-CH,CH=CHCH;~),
2-metyltetrametylén (=CH2CH (CH3) CH,CH,-) , pentametylén

(-CH,CH,CH,CH,CH,-) a podobne). Napriklad pripad, kedy R® je
vodik a R’ tvori spoloéne s R’ pripadne substituovany

trimetylén je ilustrovany nasledujicim spdsobom:

T/Nj\xl’g

l
R

Pl

kde R Jje pripadne hydroxy alebo oxoskupina a X' a RY st
uvedené v podstate vynéalezu.

»Alkylidén™ znameni priamu alebo rozvetvendy, nasyteni
alebo nenasytent alifaticku dvojmocnd skupinu, ktord ma pocdet
atémov  uhlika, ako je urdené (napriklad (Ci-6)alkylidén
zahrnuje metylén (:CH,), etylidén (:CHCHj), izopropylidén
(:C(CH3)2), propylidén(:CHCH,CHi;), alylidén(:CHCH:CH,) a podobne) .

~Rmino“ znamen& skupinu -NH,. Pokial nie je uvedené inag,
zluCeniny podla vynalezu, obsahujuce aminové <asti, zahrnuju
ich chrénené derivaty. Vhodné chréniace skupiny pre aminové
Casti zahrnuja acetyl, terc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl
a podobne,

nZivo&ich" zahrnuje Iudi, zvierat4 (napriklad psov, mac&ky,
zajacov, dobytok, kone, ovce, kozy, srny a pod.) a iné
zivoCichy, ktoré nie su cicavce (napriklad vtéaky).

+Aryl™ znamend monocyklickil alebo bicyklickd kruhovu
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Struktiru (kondenzovanﬁ alebo viazana jednoduchou vdzbou),
obsahujucu celkovy polet atémov uhlika ako je indikované a kde
kazdy kruh zahrnuje 6 atémov uhlika a je aromaticky alebo ked
Je kondenzovany s druhym kruhom tvori aromatickl kruhovu
Struktdru. Napriklad (Ce-12)aryl zahrnuje fenyl, naftyl a
bifenylyl.

~Aromaticky“ znamend Ccast, v ktorej Jjednotlivé atémy
uhlika tvoria nenasyteny kruhovy systém, pridom vSetky atémy
v kruhovom systéme si sp2 hybridované a celkovy podet pi
elektrénov je rovny 4n + 2.

~Karbamoyl™ znamen& skupina -C(O)NH;. Pokial nie je
uvedené ind&g, zlacgeniny podIa vynalezu, obsahujuce
karbamoylové ¢&asti zahrnuji ich chranené derivaty. Vhodné
chréaniace skupiny pre karbamoylové &asti zahrnuju acetyl,
terc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl a podobne, ako nechréanené,
tak chranené derivaty spadaji do rozsahu predkladaného
vynalezu.

~Karboxy" znamend skupinu -C(O)OH. Pokial nie je uvedené
in&¢, zluleniny podla vyn&lezu, obsahujlce karboxylové <J&asti
zahrnuji aj chrédnené derivaty. Vhodné chréaniace skupiny
karboxylovych &asti zahrnujd benzyl, terc-butyl a podobne.

~Cykloalkyl™ znamend nasyteny alebo <&iastolne nenasyteny
monocyklicky kruh,l bicyklickd  Struktidru (priamo viazany
jednoduchou vadzbou alebo kondenzovany) alebo mostikova
polycyklickl Struktiru obsahujicu indikovany poZet kruhovych
atébmov a akykolvek karbocyklicky ketdédnovy, tioketdnovy alebo
iminoketénovy derivat (napriklad (Ci-iz2)cykloalkyl zahrnuje

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, 2,5-

-cyklohexadienyl, bicyklohexylyl, cyklopentylcyklohexyl,
bicyklo[(2.2.2]oktyl, adamantan-1-yl, dekahydronaftalenyl,
oxocyklohexyl, dioxocyklohexyl, tiocyklohexyl2-oxobicyklo

(2.2.1Jhept-1-yl a pod.).
~Cykloalkylén" znamend nasyteny alebo &iastolne nenasyteny
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monocyklicky kruh alebo mostikovu polycyklickﬁ Struktaru
obsahujicu indikovany pod&et kruhovych atémov a akykoIvek ich
karbocyklicky keténovy, tioketénovy alebo iminoketénovy
derivat. Napriklad v pripade, ked R’ a R® tvoria spolo&ne
s atébmom uhlika, ku ktorému sO viazané (Cs-g) cykloalkylén

zahrnuja, nie v3ak s obmedzenim nasledujice

$ -8 3
S N %178

L7 1
kde X' a R’ maju vyznam definovany v podstate vynalezu.
~Choroba™ zahrnuje 3pecificky nezdravy stav Zivo&icha
alebo jeho ¢&asti a zahrnuje nezdravy stav, ktory mbéZe byt
spésobeny alebo sprevaddzany medik&lnou alebo veterinarnou
. terapiou aplikovanou Zivo&ichovi, t.j. vedlajsdimi Gd&inkami
takej terapie.

»~Guanidino“ znamen& skupinu ~NHC (NH) NH,. Pokial nie je
uvedené in&&¢, zludeniny podla vynalezu obsahujice guanidinové
derivaty zahrnuja ich chré&nené derivaty. Vhodné chréniace
skupiny pre aminové Casti zahrnuju acetyl, terc-
-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl a podobne.

~Halo™ alebo ,halogén“ =znamen& fluér, chlér, brém alebo
jéd. |

~Halogénom substituovany alkyl“ ako skupina alebo &ast
skupiny znamen& ,alkyl“ substituovany jednym alebo viacerymi
atomami halogénu, ako su vyrazy definované v tejto prihlaske.
Halogénom substituovany alkyl zahrnuje halogénalkyl,
dihalogénalkyl, trihalogénalkyl, perhalogénalkyl a pod. (napr.
halogénom substituovany (Ci-3)alkyl zahrnuje chlérmetyl,
dichlérmetyl, difluérmetyl, trifludbrmetyl, 2,2,2-triflubretyl,
perflubretyl, 2,2,2-trifluér-1, l-dichléretyl a podobne.

~Heteroaryl™ znamen4 aryl, ako je definovany v tejto

prihlaske s tym, Ze jeden alebo viac kruhovych atémov je
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nahradeny hetercatémovou <¢&astou vybranou z -N:, =-NR-, -0O-
alebo -S-, kde R je vodik, (C;-¢)alkyl alebo chréniaca skﬁpina
a kazdy kruh obsahuje 5 aZz 6 atémov ako <&lenov kruhu.
Napriklad hetero(Cs.;z2)aryl, ako sa pouZiva v tejto prihléaske
zahrnuje benzofuryl, benzoxazolyl, benzotiazolyl,
[2,4 ]bipyridinyl, karbazolyl, karbolinolyl, chromenyl,
cinnolinyl, furazanyl, furyl, imidazolyl, indazolyl, indolyl,
indolizinyl, izobenzofuryl, izochromenyl, izoxazolyl,
izochinolinyl, izotiazolyl, naftyridinyl, oxazolyl,
perimidinyl, 2-fenylpyridyl, ftalazinyl, pteridinyl, purinyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyrolizinyl, pyrolidinyl, pyrolyl, pyranyl, chinazolinyl,
chinolyl, chinoxalinyl, tetrazolyl, tiazolyl, 4-tiazol-4-
-ylfenyl, tienyl, xantenyl a pod. Vhodné chré&niace skupiny
zahrnuji terc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, benzyl,
4-metoxybenzyl, 2-nitrobenzyl a podobne.

“Heterocykloalkyl” znamend cykloalkyl ako je definované
v tomto opise s tym, Ze Jjeden alebo wviac kruhovych atémov
kruhu Jje nahradenych heteroatédmovou ¢&astou, vybranou z -N:,
~NR-, -0-, -S- alebo -S(0),, kde R je wvodik, (C;.g)alkyl alebo
chraniaca skupina a akykolvek karbocyklicky keténovy,
tioketdénovy alebo iminoketdénovy derivit (napriklad vyraz
hetero(Cs-12) cykloalkyl zahrnuje (1,4 1bipiperidinyl,
dihydrooxazolyl, morfolinyl, l-morfolin-4-ylpiperidinyl,
piperazinyl, piperidyl, pirazolidinyl, pirazolinyl, pyrolinyl,
pyrolidinyl, chinuklidinyl a pod.). Vhodné chraniace skupiny
zahrnuja terc~-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, benzyl,
4-metoxybenzyl, 2-nitrobenzyl a pod. Napriklad =zldcenina
v8eobecného vzorca I, kde R!' je piperidin-4-ylkarbonyl mdze
existovat ako nechrédneny derivat, tak aj chrdneny derivat,
napriklad kde R! je 1l-terc-butoxykarbonylpiperidin-4-ylkarbonyl
a ako nechranené, tak chranené derivaty spadaji do rozsahu

vynéalezu.
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“Heterocykloalkylén” znameni cykloalkylén ako je
definovany v tejto prihl&ske s tym, Ze Jjeden alebo viac
kruhovych atémov kruhu je nahradenych heteroatémovou &astou,
vybranou z -N:, -NR-, -0-, -S- alebo -5(0),2, kde R je vodik,
(Ci-¢)alkyl. Napriklad v pripade, ked R‘ a R® tvoria spoloé&ne
s atémom uhlika, ku ktorému sG viazané hetero(Cj-g)cykloalkylén

zahrnuje, nie v3ak s obmedzenim, nasledujice:

il il i R’
N | | Ej
© R A
O O

kde R je vodik, (Ci¢)alkyl alebo chraniaca skupina a R’ ma
vyznam definovanylv podstate vyné&lezu.

~Heteropolyckloaryl" znamend polycykloaryl ako je
definovany v tomto opise S tym, Ze jeden alebo viac
indikovanych cyklickych atémov kruhu je nahradeny
heteroatémovou &astou, vybranou z -N:, =NR-, -0-, -S- alebo
-S(0)2, kde R je vodik, (Ci-¢)alkyl alebo akykolvek ich
karbocyklicky keténovy, tioketénovy alebo iminoketénovy
derivat (napriklad hetero(Cg-12) polycykloaryl zahrnuje 3,4-
-dihydro-2H-chinolinyl, 5,6,7,8-tetrahydrochinolinyl, 3,4-
-dihydro-2H-(1,8)naftyridinyl, morfolinylpyridyl, piperidinylfenyl,
1,2,3,4—hexahydro—[2,2‘]bipyridinylyl, 2,4-dioxo-3,4-dihydro-
-2H-chinazolinyl, 3-ox0-2, 3-dihydrobenzo(1, 4]Joxazinyl a pod.).

“"Heteroatémovd ¢&ast zahrnuje -N:, -NR-, =-0-, =-S- alebo
-S(0)2, kde R je vodik, (Ci-¢)alkyl alebo chré&niaca skupina.

~Hydroxy“ alebo ,hydroxyskupina“ znamené skupinu -OH.
Pokial nie je uvedené in&g&, zlaCeniny podla vynéalezu,
Obsahujuce hydroxylové skupiny zahrnuju tieZ ich chré&nené
derivaty. Vhodné chréniace skupiny pre hydroxylové &asti
zahrnuja benzyl a pod. Napriklad zlu&enina v3eobecného vzorca

I, kde R® obsahuje hydroxylovi &ast, existuje ako nechréneny
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alebo chraneny derivat, napriklad ked R® je benzyloxybenzyl a
ako nechrénené, tak chrénené derivafy spadajﬁ do rozsahu
predkladaného vynéalezu.

~Iminoketénovy derivat“ znamenad derivat obsahujici dast
-C(NR)-, kde R je vodik alebo (C;-3)alkyl. |

n~Izoméry" znamena =zla&eniny v3eobecného vzorca I, ktoré
majl rovnaky molekulovy vzorec, ktory sa 1i3i povahou alebo
usporiadanim v&zby svojich atémov alebo usporiadanim atémov
v priestore. Izoméry, ktoré sa 1lidia usporiadanim svojich
atémov v priestore, sa nazyvajua nStereoizoméry™.
Stereoizoméry, ktoré nie su zrkadlovym obrazom navzajom sa
nazyvaja ndiastereoméry"“ a stereizoméry, ktoré s
neprekryvajacimi sa zrkadlovymi obrazmi sa nazyvaju
n~enantioméry" alebo niekedy ,optické izoméry“. Atém uhlika,
viazany k Styrom nerovnakym substituentom sa nazyva ,chirdlne
centrum™. ZlaCenina s jednym chirdlnym centrom ma dve
anantiomérne formy opadnej chirality a nazyva sa racemicka
zmes. ZluCenina, ktord m& viac chir&lnych centier ma 2"
enantiomérnych parov, kde n je podet chirdlnych centier.
ZluCenina s viac ako jednym chirdlnym centrom méZe existovat
alebo ako individu&lny diasteromér alebo zmes diastereomérov,
nazyvand ,diasteromérna zmes“. Ak je pritomné jedno chir&lne
centrum, stereoizomér mdZe byt charakterizovany absoldtnou
konfiguraciou tohto chirdlneho centra. Absolutna konfiguréacia
sa tyka usporiadania substituentov pripojenych k chirdlnemu
centru. Enantioméry st charakterizované absoldatnou
konfiguraciou ich chirdlnych centier a su opisané R- a §-
sekvencnymi pravidlami, podIa Cahna, Ingolda a Preloga.
Konvencia pre stereochemickt nomenklaturu, spbsoby stanovenia
stereochémie a delenie stereocizomérov sG veImi dobre zname
v stave techniky (napriklad pozri ~Advanced Organic
Chemistry"“, 3.vydanie, March, Jerry, John Wiley & Sons, New

York, 1985). Je potrebné vziat do dvahy, Ze n&zvy a zobrazenia
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pouZité v predkladanej prihl&3ke k opisu zlu&enin v3eobecného
vzorca I je nutné chépat tak, Ze zahrnuji vSetky moZné
stereoizoméry. Tak napr. nazov 1l-(l-kyan-l-metylkarbamoyl)-3-
-metyl-butylkarbamat znamena, Ze zahrnuje 1S-(1-kyano-1-
-metylkarbamoyl)-3-metyl-butylkarbamat a 1R-(1-kyano-1-
-metylkarbamoyl)-3-metylbutylkarbamat a akukolvek zmes,
racemickd alebo ind.

~Ketbnovy derivat“ znamen& derivat obsahujici &ast —C(O)-.

~Metylén™ znamen& dvojmocni skupinu -CH,- alebo CH:, kde
jej volné vazby mbéZu byt pripojené k réznym alebo rovnakym
atémom. Napriklad v pripade, Ze R’ spolo&ne s R’ tvori
trimetylénovi skupinu substituovanu metylénom, zahrnuje

nasleduijice:

xr? N

)
Rl p

kde X' a RM maju vyznam uvedeny v podstate vynadlezu a mdZu byt
uvadzané ako 2,2-metylén, resp. 1,2-metylén.

~Nitro“ alebo ,nitroskupina"“ znamené ékupinu ~NO;.

~Pripadny" alebo ,pripadne“ =znamen&, Ze sa nasledovne
opisany pripad alebo okolnost méZe alebo nemusi vyskytovat a
Ze popis zahrnuje situdcie, kedy sa pripad alebo okolnost
vyskytuje a pripad, kedy sa nevyskytuje. Napriklad fréza
rakykolvek z 1 aZz 3 kruhovych atémov akéhokolvek aromatického
kruhu s vhodnymi vé&zbami, ktory =zahrnuje R® Jje pripadne
nezavisle Substituovany“ znamena, Ze aromaticky kruh, na ktory
je odkaz, mdZe alebo nemusi byt substituovany, aby spadal do

rozsahu vyndalezu.

~N-oxidové derivaty"“ znamena derivaty zlaCeniny
v3eobecného vzorca I, v ktorej st atébmy dusika v oxidovanom
stave (napriklad O-N) a ktoré vykazuja poZadovanui

farmakologicka aktivitu.
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~Oxo" alebo ,oxoskupina"“ znamené skupinu: O.

»Patolégia™ choroby znamen& zakladnu povahu, pricinu a
vyvoj choroby a tieZ &truktdrne a funk&né zmeny, ku ktorym
dochadza v priebehu postupu choroby.

~Farmaceuticky prijatelny" znamend, Ze je uZitoény pri
priprave farmaceutického prostriedku, je v3eokbecne bezpeény,
netoxicky a nie je biologicky ani inad& neZiaduci a Ze je
veterinarne pouZitelny a tieZ vhodny na farmaceutické pouZitie
pre Yudi. }

~Farmaceuticky prijateIné soli“ znamenaja  soli
zl4€enin  vSeobecného vzorca I, ktoré s  farmaceuticky
prijateIné ako je definované hore, a ktoré vykazuju poZadovanu
farmakologickd aktivitu. Také soli zahrnuja adiéné soli
vytvorené s anorganickymi kyselinami, ako je kyselina
chlorovodikova, kyselina  bromovodikova, kyselina sirové,
kyselina dusicéna, kyselina fosforeCnd a podobne; alebo
s organickymi kyselinami ako Jje kyselina octov&, kyselina
propiénova, kyselina hexanové, kyselina hepténové, kyselina
cyklopentanpropiénovd, kyselina glykolova, kyselina pyrohroznova,
kyselina mlie¢na, kyselina maldénovd, Kkyselina jantérova,
kyselina jablénéa, kyselina maleinovs, kyselina fumarova,
kyselina vinna, kyselina citrénova, kyselina benzoova,
kyselina o=~ (4-hydroxybenzoyl)benzoova, kyselina Skoricova,
kyselina mandlova, kyselina metansulfonovi, kyselina
et&nsulfonovs, kyselina 1,2-eté&ndisulfonova, kyselina
2-hydroxyetansulfonova, kyselina benzénsulfonova, kyselina
p-chlorbenzénsulfonové, kyselina 2-naftalénsulfonova, kyselina
p-toluénsulfonova, kyselina gaforsulfonova, kyselina
4-metylbicyklo([2.2.2)okt-2-en-1~-karboxylovéa, kyselina glukohepténova,
kyselina 4,4 -metylénbis(3-hydroxy-2-en-l-karboxylova), kyselina
3-fenylpropibénova, kyselina trimetyloctové§, kyselina terc-
butyloctova, kyselina laurylsulfonova, kyselina glukonov4,

kyselina glutamova, kyselina hydroxynaftoova, kyselina
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salicylov4, kyselina stearova, kyselina mukonovA a podobne.

Farmaceuticky prijatelné soli tieZ zahrnuji bdzické adicéné
soli, ktoré mdéziu wvznikat, ked sU0 pritomné kyslé protény
schopné reagovat s anorganickymi alebo organickymi bazami.
Akceptovatelné anorganické bazy zahrnuji hydroxid sodny,
uhli¢itan sodny, hydroxid draselny, hydroxid aménny, hydroxid
hlinity a hydroxid vépenaty. Akceptovatelné organické bazy
zahrnujui etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, trometamin,
N-metylglukamin a podobne.

~Fenylén-1,2-dimetylén"™ znamena dvojmocni skupinu
~CH2C¢H4CHz~, v ktorej su metylénové d¢asti viazané v 1- a 2-
polohe fenylénovej &asti. Napriklad skupina v3eobecného vzorca
(a), kde R’ tvori s R’ pripadne substituovany fenylén-1,2-

-dimetylén je zobrazeny nasledujucim vzorcom:

kde R je pripadne hydroxy alebo (Ci-s)alkylovd skupina a X' a
R maji vyznam uvedeny v podstate vynalezu.

~Polycykloaryl™ znamen& Dbicyklickd kruhovid 3truktdru
(priamo viazani jednoduchou v&zbou alebo kondenzovanou)
obsahujici urcdeny podet atémov kruhu, kde aspofi jeden, nie
vdak vSetky z kondenzovanych kruhov tvoriacich radiké&l je
aromaticky a ich akykolvek karbocyklicky ketdnovy, tioketdnovy
alebo iminoketénovy derivat (napriklad (Co~12) polyakroyl
zahrnuje indanyl, indenyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftalenyl, 1,2-
-dihydronaftalenyl, cyklohexylfenyl, fenylcyklohexyl, 2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydronaftalenyl a podobne).

~Prelie&ivo"™ znamend& zluleninu, ktord je premeniteIna in
vivo metabolickymi spbsobmi (napriklad hydrolyzou) na

zludeninu v3eobecného vzorca I. Napriklad ester zluceniny



39

v8eobecného vzorca I obsahujici hydroxyskupinu méZe byt
premeneny  hydrolyzou  in vivo na vychodziu zlG¢&eninu.
Alternativne méZe byt ester =zluleniny v3eobecného vzorca I
obsahujiceho karboxylova skupinu premeneny hydrolyzou in vivo
na vychodziu zluleninu. Vhodné estery zludenin v3eobecného
vzorca I obsahujice hydroxyskupinu su napriklad acetéty,
citraty, laktaty, vinany, malondty, oxalaty, salicylaty,
propionaty, sukcindty, fumaraty, maleéty, metylén-bis-
-hydroxynaftoaty, gentisaty, isetion&ty, di-p-toluoyltartaraty,
metansulfonéty, etansulfonéty, benzensulfonaty, p-
-toluensulfondty, cyklohexylsulfamaty a chinaty. Vhodné estery
zliCenin v3eobecného vzorca I obsahujice karboxylovd skupinu
su napfiklad estery, ktoré opisal F.J.Leinweber, Drug Metab.
Res., 1987, 18 str. 379. Mimoriadne uZito&n& trieda esterov
zluCenin v3eobecného vzorca I .obsahujica hydroxyskupinu mdZe
byt vytvorend z kyslych ¢asti vybranych z tych, ktoré opisal
Bundgaard a kol., J.Med. Chem., 1989, 32, str. 2503-2507 a
zahrnuje substituované (aminometyl)benzoity, napriklad
dialkylaminometylbenzodty, kde mbéZu byt dve alkylové skupiny
navzajom spojené a/alebo preruSené atdémom kyslika alebo
pripadne substituovanym atdémom dusika, napriklad alkylovanym
atébmom dusika, najmd (morfolinometyl)benzo&ty, napriklad 3-
alebo 4- (morfolinometyl)benzodty a (4-alkylpiperazin-1l-yl)
benzoaty, napriklad 3- alebo 4-(4-alkylpiperazin-1l-yl)benzoaty.

~Chranené derivaty"“ znamend derivaty zlucenin v3eobecného
vzorca I, v ktorych je reaktivne miesto alebo sU reaktivne
miesta blokované chr&niacou skupinou. Chrénené derivaty
zldCenin v3eobecného vzorca I si uZito&né pri priprave
zluCenin vSeobecného vzorca I alebo ako samostatné mézZu byt
aktivne inhibitory cysteinproteazy. Prehlad vhodnych
chraniacich skupin je uvedeny v T.W.Greene, Protecting Groups
in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981.

»Terapeuticky @&inné mnoZstvo" znamend mnoZstvo, ktoré je
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dostatolné na lielenie choroby Zivo&icha.
~Tioketénovy derivat"“ znamend derivat obsahujuci d&ast
-C(S)-.

~LieCba“ alebo ,lie&enie“ znamenid podanie zludeniny podla

vynalezu a zahrnuije:

(1) prevenciu choroby Zivocicha, ktory mbzZe mat
dispoziciu pre chorobu, ale u neho sa eSte
nevyskytla alebo neprejavila patolégia alebo
symptomatoldgia choroby.

(2) inhibiciu choroby Zivo&icha, u ktorého sa vyskytla
alebo prejavila patolégia alebo symptomatolédgia
choroby (t.j. zabrénenie dal3ieho rozvoja patolégie
a/alebo symﬁtomatolégie), alebo

(3) zmiernenie choroby Zivo&icha, u ktorého | doslo
k vyskytu alebo prejavu patolédgie alebo
symptomatoldégie choroby (t.j. =zvratenie patolégie
a/alebo symptomatolégie).

~Ureido znamend skupinu -NHC(O)NH,. Pokial nie je uvedené

in&&, zluceniny podla vyndlezu obsahujice ureidové <Zasti
zahrnujui ich chrédnené derivaty. Vhodné chré&niace skupiny pre
ureidové Casti zahrnuja = acetyl, terc-butoxykarbonyl,
beniyloxykarbonyl a podobne. Napriklad zlucCenina v3eobecného
vzorca I, kde R’ obsahuje ureidovi &ast mdéZe ako nechraneny
alebo chraneny derivat a obidva, ako nechrédneny, tak chréneny

derivat spadajui do rozsahu predkladaného vynalezu.

Vyhodné uskutoc¢nenie:

Aj ked je v podstate vynédlezu uvedend naj3ir3ia definicia
vynalezu, niektoré aspekty predkladaného vynalezu su vyhodné.
Vyhodné zluc¢eniny v3eobecného vzorca I st zluceniny,
v ktorych:

R! znamen& skupinu v3eobecného vzorca (a), kde vo veobecnom

vzorci {a):



41

X' je -C(0)-,

R®> znamen& vodik alebo (C;-¢)alkyl, vyhodne vodik,

R’ znamen& vodik alebo metyl, vyhodne vodik,

R’ znamen& (i) (C;-¢)alkyl, pripadne substituovany s ~-OR,
-SR"™,  -s(0)R!,  -S(0),RYY, -C(O)RY, - "-c(o)orY,  -NRMR®},
-NRC(0)R™, -NR!®C(0)ORM, -C(O)NR'R!, -5(0),NR'R!S, =-NRSC(0)NR‘R®
alebo =-NR'PC(NR'®)NR'R!®, kde R je (Cs.10)cykloalkyl (Co.e)alkyl,
hetero(Cs-i10) cykloalkyl (Co-¢)@alkyl, (Ce-10)aryl(Co-¢)alkyl, hetero
(Cs-10)aryl (Co-¢)alkyl, (Cs-10) polycykloaryl (Cp-6) alkyl alebo
hetero(Cs-10) polycykloaryl (Co-¢)alkyl a R je vodik alebo  (Ci-g)
alkyl a kde v R uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy,
arylovy, heteroarylovy, polycykloarylovy alebo
hetéropolycykldarylovy kruhr je pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje -R'®,  -X%0R!,
-X3SR!®, -xs(0)RY, -x35(0),R', -X3C(O)JRY, -x3C(0)OR'®, -X’0C(0)R!,
-X3NR¥RY,  -X*NR'C(O)R'®,  -X°NR'C(0)OR'®, -X3C (0) NR®RY?,
-X’S(0)NR*RY,  -X°NR'C(O)NR'R!’  alebo -X>NR'’C (NR'?) NR*®RY7,
kde X’ je vdzba alebo (Ci-g)alkylén, R je vodik alebo (Cig)
alkyl a RY e (Cs-10) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Cs-10)
cykloalkyl(Cmi)alkyl, (C&do)aryl(cmﬁ)akal,‘heterq(csdo)aryl(cm
-¢)alkyl, (Co-10) polycykloaryl (Co-¢) alkyl’ alebo hetero (Cg-19)
polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo (ii) skupina, vybrand zo suboru,
ktory zahrnuje (Cs-10) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero (Cs.10)
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, (Ce-10)aryl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs-jp)aryl(Co-
-g)alkyl, (Cq-10) polycykloaryl (Co-¢) alkyl alebo hetero(Cg-10)
polycykloaryl (Co-¢)alkyl a kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy, polycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo suUboru, ktory zahrnuje -R!S, -X30R*®,
~-X’SR'¢, -Xx’s(0)R'®, -x35(0),R'®, -X3C(0)R'¢, -XC(0)OR*®, -x30C(0)R'S,
-X°NR'RY, -X’NR'C(O)R'®, =-X’NR!’C(0)OR'®, =-X’C(O)NRR'’,-X’S(0),NR'*R,
-X’NR'C(O)NR*R'" alebo ~X°NR'’C(NR!")NR!R'’, kde X?, R!®* a RY

majd vyznam uvedeny hore; kde v R’ mbZe byt akykolvek pritomny
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aromaticky kruhovy systém substituovany 1 a2 5 skupinami
nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje (Cj.¢)alkyl, (Ci-
-¢)alkylidén, kyano, halogén, halogénom substituovany (Ci-q)
alkyl, nitro, -X’NRYR'?, -X’NR!2C(0)OR!?, -x3NR!ZC(0)NRMR!?,
-X°NRYC (NR'?)NR!R2, -X30R!?, -X%SR'Z, -xX3C(0)OR!?, -X3C(O)NR!?R?,
-X’S (0),NR'’R*?, -X®P(0) (OR®)OR', -X%0P(0) (OR®)OR*?, -X30C(O)R'3,
-X’NR¥C(0)R*, -X’S(0)R*?, -X%3(0),R¥® a XC(0)R}, kde X® ma
vyznam uvedeny hore, R'’ znamenad pri kaZdom vyskyte nez&visle
vodik, (Cji-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (C;-3)alkyl, a
R'® je (Ci¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Ci.;)alkyl; a
R je -X'x°R'®, kde X! je -C(0)- alebo -S(0),-, X°® je vézba, -O-
alebo -NR'-, kde R' je vodik alebo (Ci-¢)alkyl a R*® je (i) (Ci-
-10)alkyl alebo (ii) (Cs-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Cis.;z)
cykloalkyl(Co-¢)alkyl, (Ce-12)aryl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs_i1z2)aryl(Co-
-s)alkyl alebo (iii) (Cs-¢) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero (Ci-¢)
cykloalkyl(Co-¢)alkyl, fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs.¢)aryl (Co-
-¢)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy,
fenylovy alebo heteroarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo sdboru, ktory zahrnuje -X°0R*,
-X°C(0)R*, -X°C(0)OR?", -X°C(O)NR¥R?, -X°NRZ‘R?®, -X°NR?°C(0)R%,
-X°NR**C (0) OR?*, ;X9NR25C(O)NR24R25 alebo -X°NR?SC(NR??®)NR?'R?°, kde
X* je vazba alebo (Ci-¢)alkylén, R* je (Cs.g)cykloalkyl (Co-)
alkyl, hetero(Ci.¢) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, fenyl (Cy-¢)alkyl alebo
hetero(Cs-¢)aryl(Co-¢)alkyl a R?® je vodik alebo (Ci-g)alkyl; a
kde v R méze byt akykolvek alicyklicky alebo aromaticky
kruhovy systém substituovany 1 aZ 5 substituentami nezavisle
vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje (Cj-¢)alkyl, halogén,
halogénom substituovany (C,-4)alkyl, -OR!?, -x3sr!?, -C(0)OR!? a
-X’NR¥C(0O)OR'?, kde X® je vdzba alebo (Ci-¢)alkylén a RY? je
vodik alebo (C;-¢)alkyl.

Vo v3eobecnom vzorci (a) R znamen& najm& -X°X°R!®, kde Xx*
je -C(0)=~, X® je vazba a R je (ii)(Cs.12)cykloalkyl(Co-g)alkyl,
hetero(Cs-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, (Ce-12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero
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(Cs-12)aryl (Co-¢)alkyl alebo (ii)fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs.
-6)aryl(Co-¢)alkyl, kde wuvedeny fenylovy alebo heteroarylovy
kruh je pripadne substituovany skupinou, vybranou zo suboru,
ktory zahrnuje -X°OR?*, -X°C(0)R*, -X°C(0)OR**, -X°C(0)NR?‘R?,
-X’NR?‘R?®, -X°NR?°C(0)R?!, -X°NR?°C(0)OR?*, -X°NR?°C(0)NR?‘R** alebo
-X’NR?°C (NR??*)NR?**R?®, kde X° je v&zba alebo (Cj.¢)alkylén, R* je
fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs.¢)aryl(Co-¢)alkyl a R?® je vodik
alebo (Ci-g)alkyl; a kde v R mé%e byt akykolvek aromaticky
kruhovy systém substituovany 1 aZz 5 substituentami, nezavisle
vybranymi® zo suboru, ktory zahrnuje (C;-g¢)alkyl, halogén,
halogénom substituovany (C;-¢)alkyl, -OR'?, -x3sr'?, - C(O)OR!? a
-X’NR¥C(0)OR!?, kde X® je vizba alebo (Ci-¢)alkylén a R%? je
vodik alebo (Cj-¢)alkyl.

Vo v3eobecnom vzorci (a) RY znamena eéte vyhodnejsie
benzoyl, furylkarbonyl, fenyloxybenzoyl, pyridyltienylkarbonyl,
benzoylbenzoyl, tienylkarbonyl, morfolinylkarbonyl,
fenylureidobenzoyl, cyklohexenylkarbonyl alebo | (Ci-¢)alkyl
piperazinylkarbonyl, kde v R pritomny akykoIvek aromaticky
kruh mbéZe byt substituovany 1 aZ 2 substituentami nezévisle
vybranymi zo  suboru, ktory zahrnuje (Ci-6)alkyl, terc-
-butoxyklarbonylamino,l ' terc-butoxykarbonylaminometyl, brém,
chlér, etoxy, fludér, hydroxy, metoxy a metylsulfanyl.

Vo vSeobecnom vzorci (a) R® znamena najma (i) (Ci-¢)alkyl,
pripadne substituovany s -OR alebo -SRY, kde R je (Cs-¢)
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, fenyl (Cy-¢)alkyl, bifenylyl (Co-¢)alkyl
alebo (Cs-g)aryl(Ce-¢)alkyl alebo (ii) skupimi, vybrand zo
siboru, ktory zahrnuje (Cs.¢)cykloalkyl(Co-¢)alkyl, fenyl (Cy-¢)
alkyl, bifenylyl(Cp-¢)alkyl alebo hetero(Cs-jo)aryl(Ce-¢)alkyl;
kde v uvedenom R’ méZe Dbyt akykolvek alicyklicky alebo
aromaticky kruh substituovany 1 aZ 5 skupinami nezivisle
vybranymi zo  suboru, ktory zahrnuje (Ci-6)alkyl, (Ci-6)
alkylidén, kyano, halogén, halogénom substituovany (C;-g)alkyl,
nitro, -X’NR'’R'?, -X’NR'’C(0)OR'?, -X’NR'’C(0)NR'’R'?, -X’NR'’C(NR'?)NR'’R'?,
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~X30R*?, -X’SR¥,  -X3C(0)OR*, -X3C(0)NR!?R!?, -X35(0),NR'?R!?,
-X’P(0) (OR*)OR'?, -X0P(0) (OR?)OR*, -X0C(0)R*},  -X°NRMC(0)R®,
~X3s(0)R*3, -X%3(0j,R* a X°C(0)R*}, kde X®m& vyznam uvedeny hore,
R'? znamen4 pri kazdom vyskyte nezavisle vodik, (Ci-3)alkyl
alebo halogénom substituovany (Ci-z)alkyl a R!® je (Ci-3)alkyl
alebo halogénom substituovany (Cj-3)alkyl.

Vo v3eobecnom vzorci (a) R° vyhodnej$ie  znamen&
cyklohexylmetyl, kde uvedeny cyklohexyl mbdZe byt substituovany
1 aZz 5 skupinami nezavisle vybranymi =z (Cj-4)alkylu, (Ci-¢)
alkylidénu alebo -X%0C(O)R!®* alebo fenylmetylsulfanylmetyl
alebo fenylsulfanyletyl, kde uvedeny fenyl mbze byt
substituovany 1 aZ 5 skupinami nezévisle vybranymi zo siboru,
ktory zahrnuije (Ci-4)alkyl, kyano, halo, halogénom
substituovany (Cj.s)alkyl, nitro, -ORY, -SR} a -C(0)OR!? kde R!?
je wvodik, (Ci-3)alkyl alebo halogénom substituovany (C;-3)alkyl
a R je (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Cj-3)alkyl.

Vo v3eobecnom vzorci (a) R’ vyhodnej3ie znamen& skupinu

nasledujaceho vSeobecného vzorca:

=

| (st
4 (R™)
N q

4 S
ANAN
kde g je 0 aZ 5 a R?® sa pri kaZdom vyskyte nezavisle vyberie
z0 suboru, ktory zahrnuje (C;-s)alkyl, kyano, halo, halogénom

substituovany (Cj-3)alkyl a R!3 je (Ci-¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Ci;-3)alkyl.

Vo v&eobecnom vzorci (a) R® vyhodne znamena
benzylsulfanylmetyl, 2-pbrombenzylsulfanylmetyl,
2-chlorbenzylsulfanyl, 2-(2-chlorfenylsulfanyl)etyl,
cyklohexyl, 4-etylidéncyklohexyl, 2-jodbenzylsulfanylmetyl,
2-metylbenzylsulfanylmetyl, 3-metyl-3-

~trifluorkarbonyloxycyklohexylmetyl, 4-metylencyklohexylmetyl
alebo 2~-nitrobenzylsulfanylmetyl.
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R? vyhodne znamen& vodik,

R’ je vyhodne vodik alebo (C,q)alkyl, najm¥ vodik alebo
tvori spolo¢ne s R' a atémom uhlika ku ktorému si R’ a R
viazané (C3-a')cykl'oalkylom (napriklad éyklopropylén alebo
cyklohexylén). '

R! je vyhodne vodik alebo tvori spolo&ne s RY a atémom
uhlika, ku ktorému su R> a R* viazané (Cs-g-)cykloalkylom
(napriklad cyklopropylén alebo cyklohexylén). |

ZluCeniny v3eobecného vzorca II 3pecificky zahrnujud tie
zlu&eniny, kde R® znamena (Ce-12)aryl (Co-g)alkyl, hetero(Cs-;»)aryl
(Co-¢)alkyl, -X'OR, -x%SRr, -x%S(O)R! alebo -X'NRMR'®, kde Xx*
je vézba alebo (C,¢)alkylén a R je (Ce12)aryl(Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cs.;2)aryl (Co-¢) alkyl R'® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl a kde v
R® uvedeny arylovy alebo heteroarylovy kruh Jje pripadne
substituovany 1 aZ 5 skupinami, nezdvisle vybranymi zo suboru,
ktory zahrnuje (Ci-¢)alkyl, kyano, halogén, halogénom
substituovany (C;_4)alkyl, nitro, =-X*NR!?R??, -x%R?, -X‘C(O)R*?,
-X'SR'?, kde X' je vazba alebo (Ci-¢)alkylén, R je pri kaZdom
vyskyte nezavisle vodik, (Ci-¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Cj_3)alkyl a R*? je (Ci¢)alkyl alebo halogénom
‘substituovany (C;_3)alkyl.

Zli&eniny vSeobecného vzorca II zahrnujd najmd tie
zluceniny, kde R® znamena benzyl, benzyloxymetyl,
benzylsulfanyletyl, benzylsulfanylmetyl, benzylsulfinylmetyl,
indolylmetyl, naftylmetyl, fenyletyl, fenoxyetyl, fenylamino,
pyridylmetyl, pyridylsulfanyletyl, fenylsulfanyletyl, tiazolyl
alebo tienyl, kde v R’ uvedeny aromaticky kruh méZe byt
substituovany 1 aZz 5 skupinami nezavisle vybranymi zo suboru,
ktory zahrnuje {Ci-¢)alkyl, kyano, halogén, halogénom
substituovany (Cj-¢)alkyl, nitro, -X°NRY2R!?, -x%R!?, -x%C(0)R%?,
-X*sr!?, kde X' je vazba alebo (Ci-¢)alkylén, R'? je pri kazdom
vyskyte nezavisle vodik, (Ci-¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Cj.3)alkyl a R!* dJe (C;.¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (C;_3)alkyl.
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ZluCeniny v3eobecného vzorca II zahrnuju najm& tie
zluCeniny, kde R’ znamen& 4-aminobenzyl, benzyl, benzyloxymetyl,
2-benzylsulfanyletyl,benzylsulfanylmetyl, 2-brémbenzylsulfanylmetyl,
4-terc-butylbenzylsulfanylmetyl, 2-chlérbenzyl, d4-chlérbenzyl,
2-chlérbenzylsulfanylmetyl, 4-chlérbenzylsulfanylmetyl, 2-(2- -
chlérfenylsulfanyl)etyl, 4-kyanbenzyl, 3,4-dichlérbenzylsulfanylmetyl,
1, 6-dichlérbenzyl, 3, 5~-dimetylbenzylsulfanylmetyl, 2-fluérbenzyl,
4-fludrbenzyl, 2-flubrbenzylsulfanylmetyl, 1-formylindol-3-
-ylmetyl, indol-3-ylmetyl, 2-9b6dbenzylsulfanylmetyl,
2-metylbenzylsulfanylmetyl, 3-metylbenzylsulfanylmetyl,
3-metylbenzylsulfanylmetyl, 4-metylbenzylsulfanylmetyl, 2-(2-
-metylfenylsulfanyl)etyl, 4-metoxybenzyl, 4-
-metoxybenzylsulfanylmetyl, 4-metoxybenzylsulfinylmetyl, naft-
-2~-ylmetyl, naft-2-ylmetylsulfanylmetyl, 3~nitrobenzyl,
l-nitrobenzylsulfanylmetyl, 2-nitrobenzylsulfanylmetyl,
3-nitrobenzylsulfanylmetyl, 4-nitrobenzylsulfanylmetyl,
4-nitrobenzyl, pentafluérbenzylsulfanylmetyl, fenylamino,
fenetyl, fenetyloxy, 2-fenoxyetyl,2-fenoxyetyl 2-fenylsulfanyletyl,
pyrid-4-ylmetyl, pyrid-2-ylmetylsulfanylmetyl, pyrid-3-
~ylmetylsulfanylmetyl, pyrid-4-ylmetylsulfanylmetyl, Z2-pyrid-
-2-ylsulfanyletyl, 2-pyrid-4~-ylsulfanyletyl, tiazol-5-yl,
tien-2-ylmetyl, 4-triflubrmetylbenzylsulfanylmetyl,
3-trifludrmetoxybenzylsulfanylmetyl,
4-trifludrmetoxybenzylsulfanylmetyl alebo
4-trifludrsulfanylbenzylsulfanylmetyl.

Odkazy na vyhodné uskutolnenie uvedené hore znamenajua, Ze
zahrnuja vsSetky kombinacie jednotlivych a vyhodnych skupin.

Dal%ie vyhodné zlu&eniny su vybrané zo skupiny, ktoré
zahrnuje:
N-(2-benzylsulfanyl)-1R-kya&nmetylkarbamoyletyl)-4-hydroxybenzamid,
N-[2-(2-brébmbenzylsulfanyl)-1R-kyanmetylkarbamoyletyljbenzamid,
N-[1R-kydnmetylkarbamoyl-2-(2-jbédbenzylsulfanyl)etyl]benzamid,
N-[l1R-kydnmetylkarbamoyl-2-(2-kydnbenzylsulfanyl)etyl]morfolino-

-4-karboxamid,
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N-[3-(2-chlérfenylsulfanyl)-1R-kydnmetylkarbamoylpropyl]benzamid,
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2~{2~-nitrobenzylsulfanyl)etyl]morfolin-~
-4-karboxamid, | ,
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-metylsulfanyl)etyl]morfolino-4-
-karboxamid; a

N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-metylbenzylsulfanyl)etyl]benzamid.

Farmakoldégia a vyuzZitie '

ZluCeniny podla vynalezu su inhibitory cystein proteazy,
najmad zluCeniny podla vyndlezu inhibujd aktivitu katepsinu B,
L, K a/alebo S a ako také, st uZitoc¢né na liedbu chordb,
v ktorych aktivita katepsinu B, L, K a/alebo S je jednou
z pricin patolégie a/alebo symptomatolédgie choroby. Napriklad
si zldleniny podla vyndlezu uZitodné pri liedbe invéazie
n&ddorov a metastaz, najmd ako anti~an§iogénne ¢inidla,
reumatickej artritidy, osteocartritidy, pneumocystis carnii,
akutnej pankfeatitidy, zadpalu prieduSiek a chordb kosti a
kibov. Dalej st zludeniny podla vyndlezu uZito&né pri lie&be
chordb resorpcie kosti, napriklad osteopordzy. ZlGEeniny podIa
vynalezu si tieZ uZito&né pri lieCbe autoimdnnych choréb, pri
lieCbe zaliatku diabetu, viacnasobnej sklerézy, prostého
pemfigu, Gravesovej choroby, <taZikej myastenii, systemického
lupus erytematodes, reumatickej artritidy a Hashimotovej
tyroiditidy: alergickych choréb, zahirnujiécich, nie vsak
S obmedzenim, astmu; a allogénne imanne odozvy, zahrnujice,
nie vsak s obmedzenim, odmietnutie organovych implantétov
alebov tkanivovych implantéatov.

inhibic¢nd aktivita zlacenin podla vyndlezu voli cystein
protedze mdZe byt stanovend spbsobmi, ktoéré st odbornikom
zname. Vhodné in vitro ski3ky na meranie aktivity proteézy a
je)j inhibiciu testovanymi zluleninami sd& znéme. Typicky 3o pri
skidke meria protedzou indukované hydrolyza paptidovych

substratov. Podrobnosti ska3ky na meranie inhibidnej aktivity
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na proteazu su uvedené v prikladoch 10, 11, 12 a 13 dalej.

Nomenklatira:

ZluCeniny vdeobecného vzorca I a ich medziprodukty a
vychodzie materidly, pouZité na ich pripravu si nazvané podla
nomenklatiry IUPAC, v ktorej maju charakteristické skupiny
zniiujacu sa prioritu pri citacii podla nasledujtceho poradia:
kyseliny, estery, amidy a amidiny. Napriklad =zlucCenina
vSeobecného vzorca I, kde R’ je benzyl a R je terc-

3 4

-butoxykarbonyl a R?, su vidy vodik, t.j. zlucenina

S nasledujucim vzorcom:

S r o

sa nazyva terc-butyl 1S-kyanometylkarbamoyl-2-fenyletylkarbamat
a zluCenina vzorca I, kde R} je skupina vzorca (a), kde x* je
karbonyl, R® a R’ su kazdé vodik, R® je cyklohexylmetyl a R je
morfolin-4-ylkarbonyl a R?* R® a R* st kaZdy vodik, t.j.

zliCenina s nasledujucim vzorcom:

sa nazyva N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)morfolin-

-4-karboxamid.

Podanie a farmaceutické prostriedy:
V3eobecne, zlG&¢eniny vzorca I budui podavané v terapeutickom
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mnozstve akymkolvek beZnym a akceptovateInym spdésobom podania
znamym v stave techniky, alebo jednotlivo, alebo v kombinacii
s inym terapeutickym &inidlom. Terapeuticky ucinné mnoZstvo sa
mbie veImi‘ 1i8it v zavislosti na véaZnosti choroby, veku a
relétivnom zdravotnom stave subjektu, u¢innosti pouZitej
zluCeniny a ostatnych faktoroch. Napriklad terapeuticky u&inné
mnozstvo zluleniny veobecného vzorca I mdZe byt v rozsahu 0,1
mikrogramov na kilogram telesnej hmotnosti (ug/kg) denne aZ 10

miligramov na kg telesnej hmotnosti denne (mg/kg), beZne 1
nug/kg/deit aZ 1 mg/kg/defi, tak terapeuticky G¢inné mnoZstvo na

80 kg lIudského pacienta méZe byt v rozsahu 10 ng/den az 100
mg/defi, beZne 0,1 mg/deii aZ 10 mg/denn. V3eobecne mdZe odbornik
na zaklade svojich vedomosti a opisu tejto prihlasky stanovit
terapeuticky U¢inné mnoZstvo zla&eniny vSeobecného vzorca I na
lieCbu uvedenej choroby.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I mdéZu byt podavané vo forme
farmaceutického prostriedku jednou z nasledujiucich ciest:
oralnou, systemickou (napriklad transdermalnou, intranasalnou
alebo Cipkami) alebo parenterdlnou (napriklad intramuskulérnou,
intravenéznou alebo subkutannou). Prostriedok mde byt vo
forme tabletiek, piluliek, kapsul, v polopevnej forme,
praskov, formuldcii s usmerfiovanym uvolfiovanim, roztokov,
suspenzii, elixirov, aerosolov alebo v akejkolvek vhodnej
kompozicii a obsahuje, v3eobecne, zludeninu v3eobecného vzorca
I v kombindcii s aspofi  jednym farmaceuticky prijatelInym
excipientowm. Prijatelné excipienty s4 netoxické, ufahcuja
podanie a nemajl nepriaznivy 0&inok na terapeutické pdsobenie
aktivnej zlozZky.

Pevné terapeutické excipienty zahrnuja 3&krob, celulézuy,
mastok, glukézu, laktédzu, sachardzu, zZelatinu, slad, ryizu,
miku, kriedu, silikagél, stearat hore&naty, stearat sodny,
glycerolmonosteardt, chlorid sodny, su%ené odpenené mlieko a

podobne. Kvapalné a polopevné excipienty sa mbéZu vybrat
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z vody, etanclu, glycerolu, propylénglykolu a réznych olejov,
vratane ropy, Z2ivodisneho, rastlinného alebo syntetického
pévodu (napriklad araSidovy olej, sbéjovy olej, minerdlny olej,
sezamovy olej, atd.). Vyhodné kvapalné noside, najmid pre
injektovatelIné roztoky, zahrnujua vodu, fyziologicky roztok,
vodnu dextrdzu a glykoly.

MnoZstvo zludeniny v3eobecného vzorca I v prostriedku sa
méZe 1i8it vo velkom rozsahu v z&vislosti od typu formulé&cie,
velkosti Jjednotkovej davky, druhu excipientu a ostatnych
faktoroch, ktoré sG odbornikom zndme. VSeobecne bude
prostriedok na lieenie obsahovat od 0,01% hmotn. do 10%
hmotn., vyhodne 0,3% hmotn. aZ 1% hmotn. aktivnej zloZky,
pri¢om zvySok bude excipient alebo excipienty. Vyhodne sa
farmaceuticky prostriedok bude podavat ako jednotkova davkova
forma na kontinu&lnu liedbu alebo v jednotkovej davkovej forme
podla Iubovdle, kde Jje zmiernenie symptémov Specificky
pozadované. Reprezentativne farmaceutické formulacie obsahujtice

zliCeninu v3eobecného vzorca I st opisané v priklade 15.

Spdsob pripravy zldidenin v3eobecného vzorca I:
ZluCeniny vSeobecného vzorca I sa mdzu pripravit postupom,
uvedenym v nasledujucej schéme 1:

Schéma 1:
R2
N
H/
T
R
2

1.R'oy
2. pripadne deprotekcia

R2
] N
R‘/N*C/
4
R
R3

I
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kde Y je vodik alebo aktiva&na skupina (napriklad 2,5~
-dioxopyrolidin-1-yl (NBS) a pod.) a kazdé R', R? R® a R! majua
vyznam uvedeny v podstate vynalezu.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I sa méZu pripravit reakciou
z1liCeniny vSeobecného vzorca 2 alebo jej chréneného derivatu
so zluCeninou v3eobecného vzorca R'W0Y, alebo jej chranenym
derivatom a pripadnym odstranenim chréniacej skupiny. Reakcia
sa vykonava za pritomnosti vhodného katalyzitora (napriklad
trietyiaminu) a Vo vhodnom rozpustadle (napriklad
v‘acetonitrile, N,N-dimetylformamide (DMF), metylénchlpride,
alebo v ich akéjkolvek vhodnej kombinadcii) pri ﬁeplote 10 az
30° C, wvyhodne pri okolo 25° C a pre celkovy priebeh je
potrebné 24 aZ 30 hodin. Ak je Y vodik, reakcia sa mdZe
vykonat za pritomnosti vhodného kopula&ného &inidla (napriklad
benzotriazol-l—yloxytrispyrolidinohexéfosfonium
hexafluérfosforednanu (PyBOP®) , 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-
-etylkarbodiimid hydrochlorid (EDC), O-benzotriazol-1-yl-N,N,
N",N'~-tetrametyluronium hexflubérfosforelnan (HBTU) , 1,3-
-dicyklohexylkarbodiimid (DCC) alebo podobne) a bazy (napriklad
N,N~-diizopropyletylaminu, trietylaminu alebo podobne) a na
Gplny priebeh je potrebnych 2 aZ 15 hodin. Alternativne, ak Y
je wvodik, reakcia sa mdZe vykonat spracovanim zlicCeniny
vieobecného vzorca R'OH s N-metylmorfolinom a
izobutylchlérformidtom vo vhodnom rozpastadle (napriklad THF
alebo podobne) pri teplote medzi 0 a 5° C pocdas 30 mintGt a?
jednej hodiny a potom zavedenim zlGdeniny v3eobecného vzorca 2
do reakénej zmesi a uskutoCnenim reakcie po&as 12 a% 15 hodin,

Odstranenie chrédniacej skupiny sa mdéZe vykonat akymkolvek
spdsobom, ktory odstrédni chréniacu skupinu a 'poskytne
poZadovany produkt s prijatelnym vytaZkom.

Podrobny opis technik aplikovatelnych na vytvorenie
chraniacich skupin a na 1ich odstranenie moZno najst v

T.W.Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, John
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Wiley & Sons, Inc. 1981. Podorobny opis zluceniny v3eobecného
vzorca I podla schémy 1 je uvedeny v prikladoch 4, 5, 6 a 8
dalej.

Alternativne moZno zlu&eniny vSeobecného vzorca I
pripravit reakciou zlu&eniny v3eobecného vzorca 2 1o}
zluCeninou v3eobecného vzorca R'-SS, kde SS je vhodny pevny
nosi¢ (napriklad tiofenolova ¥ivica alebo podobne), Reakcia sa
méZe vykonat za pritomnosti vhodného acyla¢ného katalyzatora
(napriklad 4-dimetylaminopyridin alebo podobne) a vo vhodnom
rozpudtadle (napriklad suchom pyrimidine alebo podobne) a pre
Uplny priebeh vyZzaduje 60 aZ 70 hodin.

Zlucenina v3eobecného vzorca I sa méZe pripravit postupom,

uvedenym v nasledujlicej reak&nej schéme 2:

Schéma 2:
¥oq
N P
i~
3
R .

3
1. NH;
2. (CF3CO)2O,-béZy
3. pripadne deprotekcia
R2
no 2N
Rl \7<: s
R
R3

1

kde R',R% R’ a R! maji vyznam uvedeny v podstate vynalezu.
ZluCeniny v3eobecného vzorca I sa mdiu pripravit tak, Zze
sa pbsobi na zladeninu vSeobecného vzorca 3 alebo na jej
chraneny derividt amoniakom na poskytnutie zodpovedajuceho
amidu, potom amid reaguje s vhodnym dehydrata&nym ¢&inidlom

(napriklad anhydridom kyseliny trifluoroctovej, kyanurchloridom,
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tionylchloridom, fosfonylchloridom a podobne) & potom nasleduje
pripadné odstrénenie chréniacej skupiny. Reakcia s amoniakom
sa vykona vo vhodnom rozpa3tadle (napriklad metanole) a pri
teplote medzi 0 a 5° C a na uplny priebeh vyZaduje 6 aZ 10
dni. Reakcia s dehydrata&nym &inidlom sa vykon& za pritomnosti
vhodnej bazy (napriklad trietylaminu) a vo vhodnom rozpuitadle
(napriklad tetrahydrofurane (THF) a podobne) pri teplote medzi
0 a 50° C a na uplny priebeh vyzaduje 1 aZ 2 hodiny. Podrobny
opis pripravy zluCeniny v3eobecného vzorca I podla schémy 2 je
uvedeny v prikladoch 7 a 8 dalej. .
Dalsie spésoby pripravy zlucenin v8eobecného vzorca I:

ZluCenina vSeobecného ~vzorca I sa mdie pripravit ako
farmaceuticky prijateInd adi&nd sol s kyselinou, reakciou
volnej bazovej formy =zldCeniny s farmaceuticky prijatelnou .
anorganickou alebo organickou kyselinou. . Alternativne,
farmaceuticky prijatelnd adidnd sol! ss bézou zluceniny
vSeobecného vzorca I sa mbéZe pripravit reakciou volne]j kyslej
formy zldCeniny s farmaceuticky prijatelnou anorganickou alebo
organickou bazou. Anorganické a organické kyseliny a bazy
vhodné na pripravu farmaceuticky prijatelnych soli zladenin
vSeobecného vzorca I sa opisané v tejto prihlaske.
Alternativne, zluleniny v3eobecného vzorca I vo forme soli sa
méZzu pripravit pri pouZiti soli vychodzich materidlov alebo
medziproduktov.

VolIné kyseliny alebo voIné bazy =zludenin vieobecného
vzorca I sa mdZu pripravit zo zodpovedajucich adi&nych soli
s bazou alebo s kyselinou. Napriklad zla&enina v3eobecného
vzorca I vo forme kyslej adiénej soli sa mdZe konvertovat na
zodpovedajucu volInu bazu spracovanim s vhodnou bazou
(napriklad roztok hydroxidu aménneho, hydroxidu sodného atd.).
ZzlaCenina vSeobecného vzorca I vo forme adiénej soli s bazou
sa mdZe premenit na zodpovedajicu wvolnu kyselinu pdsobenim

vhodnej kyseliny (napriklad kyseliny chlorovodikovej, atd.).
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N-oxidy =zlu&enin v3eobecného vzorca I sa mdiu pripravit
metddami, ktoré su odbornikovi zname. Napriklad N-oxidy sa
méZu pripravit tak, Ze sa pésobi na neoxidovani formu

zlicCeniny v3eobecného vzorca I s oxidaénym ¢inidlom (napriklad

kyselinou trifluoroctovou, permaleinovou, perbenzoovou,
peroctovou, metachlérperoxybenzoovou a pod.) vo  vhodnom
inertnom organickom rozpustadle (napriklad halogenovanom

uhlovodiku, ako je metylénchlorid) pri teplote okolo 0° C.
Alternativne, N-oxidy =zlu&enin v3eobecného vzorca I sa md3u
pripravit z N-oxidu vhodného vychodzieho materialu.

ZzlaCeniny v3eobecného vzorca I v neoxidovanej forme sa
méZu pripravit =z N-oxidov zld&enin v&Seobecného vzorca I
pdsobenim reduké&ného ¢inidla (napriklad siry, oxidu

siri¢itého, trifenylfosfinu, litiumborohydridu, borohydridu

sodného, chloridu fosforitého, bromidu fosforitéo, atd.) vo
vhodnom inertnom organickom rozpistadle (napriklad
acetonitrile, etanole, vodnom dioxane, a pod.) pri teplote O
az 80° C.

Derivaty prelieciv zluenin v3eobecného vzorca I sa md3u
pripravit metddami, ktoré su odbornikovi zname {(napriklad
dal8ie podrobnosti pozri Saulnier a kol. (1994), Bioorganic
and Medicinal Chemistry Letters. 4:1985). Napriklad vhodné
prelieCiva sa mdZu pripravit reakciou nederivatizovanej
zlu¢eniny v8eobecného vzorca I s vhodnym  karbamylaénym
¢inidlom (napriklad 1,1-acyloxyalkylkarbonchloridatomn,
paranitrofenylkarbonatom, atd.).

Chranené derivaty zluilenin v3eobecného vzorca I sa mdiu
pripravit spésobmi, ktoré st odbornikovi zndme Podrobny popis
technik aplikovatelnych pre tvorbu chraniacich skupin a k ich
odstraneniu moZno najst v T.W.Greene, Protecting Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I sa mbé3u pripravit ako

individualne stereoizoméry reakciou racemickej zmesi zla&eniny
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s opticky aktivnym Stiepiacim <cinidlom polas wvzniku paru
diastereomérnych zluc¢enin, oddelenim diastereomérov a ziskanim
opticky &istého enantioméru. Stiepenie enantiomérov sa mdZe
vykonat pri pouZiti kovaletnych diastereomérnych derivatov
z1GZenin v3eobecného vzorca I, vyhodné s disociovatelné
komplexy (napriklad diastereomérne soli). Diastereoméry majua
rozdielne fyzikalne vlastnosti (napriklad teplotu topenia,
teplotu varu, rozpustnost, reaktivitu), a mbéZu sa Ilahko
oddelit vyuZitim tychto rozdielnosti. Diastereoméry sa mdzZu
oddelit chrématografiou alebo . wvyhodne separaénymi .a
Stiepiacimi  ‘technikami, zaloZenymi  na rozdieloch
v rozpustnosti. Opticky ¢&isty enantiomér sa potom ziska spolu
so Stiepiacim c¢inidlom akymikolvek spdsobmi, ktoré by nemali
viest k racemizacii. Podrobnej3$i opis technik pouZitelnych na
Stiepenie stereoizomérov zlucenin z.ich racemickej zmesi sa
nachaddza v Jean Jacques Andre Collet, Samuel H., Wilen,
Enantiomers, Racemates and Resolutions, Honh Wiley & Sons,
Inc. (1981).

Aspektom predkladaného vyndlezu je postup pripravy
z1lU&eniny vdeobecného vzorca I, ktory zahrnuje:

(A) reakciu zlﬁéeniny v3eobecného vzorca 2:

R2

| _N
_N_ _C?
H

2

alebo jej chrédneného derivatu so zluCeninou v3eobecného vzorca
R'OY alebo jej chraneného dérivétu, ked Y je wvodik, alebo
aktiva&na skupina a kafdé R, R?, R® a R! majd vyznam uvedeny
v podstate vynadlezu; alebo
(B) reakciu zluCeniny v3eobecného vzorca 3:
g
gl » 0"
R3
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s amoniakom podas vzniku zodpovedajiaceho amidu a potom reakciu
amidu s anhydridom kyseliny trifluéroctovej, kde R!, R?, R® a R®
maju vyznam uvedeny v podstate vynalezu;

(C) pripadne odstréanenie chréniacej skupiny chréneného
derivatu zluCeniny  veobecného vzorca I podas vzniku
zodpovedajiceho nechraneného derivatu;

(D) pripadne premenu zluCeniny v8eobecného vzorca I na
farmaceuticky prijatelnu sol;

(E) pripadne premenu soli z1lG&eniny véeobecného vzorca I
na nesolnt formu;

(F) pripadne premenu neoxidovanej formy zlG&eniny
v3eobecného vzorca I na farmaceuticky prijateIny N-oxid;

(G) pripadne premenu N-oxidovej formy z1luCeniny
v8eobecného vzorca I na neoxidovant formu;

(H) pripadne premenu nederivatizovanej zlGCeniny
vSeobecného vzorca I na farmaceuticky prelieCivy derivat; a

(I) pripadne premenu preliedivého derivatu z1G&eniny

vSeobecného vzorca I na jeho nederivatizovanG formu.

Spbsob pripravy medziproduktov:
ZluCeniny v3eobecného vzorca 2 sa md3u pripravit reakciou
zlaCeniny v3eobecného vzorca 4:
R? 0

l
N

19
RY7 pd NH2
R3

4

kde R'? je chréniaca skupina aminovej skupiny a kazdé R?, R® a
R' majua vyznam uvedeny v podstate vyndlezu s tionylchloridom a
potom odstranenim chraniacej skupiny. Reakcia s tionylchlordim
sa vykonad za pritomnosti vhodnej bézy (napriklad trietylaminu)
a vo vhodnom rozpuStadle (napriklad DMF) pri teplote 0 aZ 5° C

a pre uplny priebeh vyZaduje 30 minait a2 hodinu. Alternativne
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sa zlOlenina v3eobecného vzorca 2 mbéZe pripravit reakciou
z1lGCeniny vSeobecného vzorca 4 S anhydridom kyseliny
trifludroctovej. Odstranenie chréniacej skupiny sa mézZe
vykonat akymkolvek spdsobom, ktorym sa ‘odstrafiuji chréniace
skupiny a ziska sa poZadovany produkt s prijateInym vytazkom.
Podrobny opis pripravy zlG&eniny vZeobecného vzorca 2 podla
horeuvedeného postupu je uvedeny v priklade 1 dalej.

ZluCeniny v8eobecného vzorca 4 sa mdZu pripravit tak, Ze
sa na zodpovedajuci alkanoylhalogenid pésobi amoniakom. TA&to
reakcia sa vykonava vo vhodnom rozpua3tadle (népriklad
dichlérmetane, 5% vodnom uhli¢itane sodnom a podobne, alebo
v akejkolvek ich vhodnej kombinacii) pri teplote 10 a% 30° C a
pre uplny  priebeh vyZaduje .30 minat az hodinu.
Aikanoylhalogenidové medziprodukty sa mdéZu pripravit zo
zodpovedajicej alkanovej kyseliny pdsobenim tionylchldridu vO
vhodnom rozpuStadle (napriklad dichlérmetane) pod atmosférou
dusika poCas 30 mindt aZ hodiny. Podrobny opis pripravy
zliCeniny vSeobecného vzorca 2 podla horeuvedenych postupov je
uvedeny v priklade 1 dalej.

Z1G&eniny v&eobecného vzorca R}—SS sa mbéZiu pripravit
reakciGU'zl&éeniny vééobecného v20rca,5(a) alebo 5(b):

R19 .
R ,XiXI,OH R7_/I!L X“’XB‘N’XZ*X”OH

Is b

5(a) 5(b)
kde R' je chraniaca skupina aminovej skupiny (napriklad terc-
-butoxykarbonyl, fluoren-9-ylmetoxykarbonyl alebo podobne) a
kazdé x', X%, %3, x® a R’ majd vyznam uvedeny pre vzorec I
v podstate vyndlezu, s vhodnou pevnou nosidovou 2Zivicou
(napriklad Wangova (4-benzyloxybenzylalkohol) Zivica,

tiofenolovd Zivica alebo podobne) a odstranenim chréniacej

skupiny sa ziska zla€enina v3eobecného vzorca 6(a) alebo 6(b):
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2 3 2
XSS N X2 X188
|
R? R3
'6(a) 6(b)

kde SS je pevny nosi& a potom reakciou zli€eniny v3eobecného
vzorca 6(a) alebo 6(b) so zlu&eninou v3eobecného vzorca R°OH
(napriklad kyselinou benzoovou, indol-5-karboxylovou
kyselinou, met&nsulfonovou kyselinou alebo podobne).

Reakcia medzi zludeninou v&eobecného vzorca 5(a) alebo
S(b) a Zivicou sa vykonad za pritomnosti vhodného kopulaé&ného
C¢inidla (napriklad benzotriazol-l-yloxytrispyrolidinofosfonium
hexafluérfosfore&nanu (napriklad . diizopropylkarbodiimidu
(DIC), PyBOP®, EDC, HBTU, DCC alebo podobne) a acylaéného
katalyzatora (napriklad N,N-diizopropyletylaminu, trietylaminu,
4-dimetylaminopyridinu, l-hydroxybenzotriazolhydratu alebo
podobne) vo vhodnom rozpu$tadle (napriklad metylénchloride,
DMF alebo podobne) a vyZaduje pribliZne 3 a2 20 hodin.
Odstranenie chréniacej skupiny sa mdze vykonat akymkolvek
spbésobom, ktorym sa odstrafiuji chréniace skupiny a =ziska sa
pozadovany produkt s prijatelnym vytaZkom. Reakcia medzi
zlaceninou v3eobecného vzérca 6(a) a 6(b) sa mdZe vykonat
vhodnym  kopula&nym &inidlom a acyla¢nym  katalyzétorom.
Podrobny opis pripravy zlGCeniny v3eobecného vzorca R!'-SS podla
horeuvedenych postupom je uvedeny v prikladoch 2(A-C) a 4(a-C)
dalej.

ZldCeniny v3eobecného vzorca ROH sa méZu pripravit tak,
Ze sa pbsobi na zludeninu vSeobecného vzorca R!-SS vhodnou
kyselinou (napriklad kyselinou trifluéroctovou alebo podobne)
vo vhodnom rozpustadle (napriklad metylénchloride alebo
podobne). Alternativne sa zluCeniny v3eobecného vzorca R!OH,
kde X' je -C(0)- a X? je -CHR®~ md3zu pripravit alkyl&ciou

organokovovej zlG&eniny v3eobecného vzorca 7(a) alebo 7(b).
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] Li },{6 Li
R\ OEt N. 3
5
R° 0 g5 4

so zld€eninou vZeobecného vzorca R’L, kde L Jje Stiepiaca
skupina a kazdé¢ X?, x*!, x°, X% R’ a R® maju vyznam uvedeny pre
vSeobecny vzorec 1 v podstate vyndlezu a potom konvgrziou
vzniknutého etylesteru na zodﬁovedajﬁcu kyselinu. Alkylécla sa
vykond vo vhodnom rozpustadle (napriklad THF) pri teplote -78°
C aZz 0° C a pre uplny priebeh vyZaduje 1 az 2 hodiny.
Konverzia na kyselinu sa mdZe vykonat spracovanim esteru
s hydroxidom litnym poéas pribliZne 15 hodin. Organokovova
zlU€enina vznik& spracovanim vhodnej ‘organickej zlGCeniny
vhodnou bazou (napriklad 'N,N~diizopropyletylaminom,
trietylaminom a pod.) a n-butyllitiom alebo terc-butyllitiom
pri teplote -80 aZ -70° C, vyhodne pri teplote po dobu cca 30
mindt aZ hodinu. Podrobny popis pripravy zludeniny v3eobecného
vzorca RMOH podla horeuvedenych postupov je opisany v priklade

3 dalej.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Referenény priklad 1
Litium 2S-amino-3-cyklohexylpropionat

Roztok hydrochloridu metyl 2S-amino-3-cyklohexylpropionatu
(8,03 mol, 1 ekv.)v dichléretane (80 ml) a nasytenom roztoku
NaHCO; (80 ml) sa ochladi na 0° C a potom sa organickd vrstva
spracuje s roztokom 1,93 M fosgenu v toluéne (8,3 ml, 2 ekv.).
Zmes sa mie3a 10 mintt a vodnd féza sa oddeli a extrahuje sa
dichlérmetanom (3 x 27 ml). Spojené organické vrstvy sa suSia
nad siranom sodnym, £filtruja a koncentrujd sa. Cast zvy3ku

(767 uM, 1,0 ekv.) sa mie3a pod atmosférou dusika spolocne

s morfolinom (767 uM, 1,0 ekv,) v suchom THF (1 ml) polas 12
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hodin. Zmes sa koncentruje vo v&kuu a zvydok sa rozpuéti
v etylacetate 1 ml). Roztok sa premyje vodou (3 x 1 ml), sudi

sa nad siranom sodnym a koncentruje sa. 2Zvy3ok sa rozpusti

v metanole (2 ml) a vo vode (37 ul).a roztok sa spracuje
monohydratom hydroxidu litneho (19 mg, 1,05 ekv.) a mie$a sa
12 hodin. Potom sa wupravi pH na 11 dalsim monohydratom
hydroxidu 1litneho, zohrieva sa na 60° C poCas 4 hodin a
koncentruje sa vo vakuu a ziska sa 2S-morfolin-4-

-ylkarbonylamino-3-cyklohexylpropionat litny.

Postupom uvedenym v referen&nom priklade 1 sa ziskain
nasledujuce zluCeniny:
25-piperidin—l-ylkarbonylamino—3—cyklohexylpropionét litny,
25- (4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-ylkarbonylamino)-3-
—-cyklohexylpropionat litny,
ZS—(4-benzylpiperazin—1—ylkarbonylamino)-3-c§klohexy1propjonét
litny,

2S-(4-etoxykarbonylpiperazin-1-ylkarbonylamino)~-3-
-cyklohexylpropionat litny,
28-(4-fur-2-ylkarbonylpiperazin-1-ylkarbonylamino)-3-
-cyklohexylpropionat 1litny.

Referenény priklad 2
3-Cyklohexyl-2S-(3-metoxybenzyloxykarbonylamino)propiénova
kyselina

Zmes 2S-amino-3-cyklohexylpropiénovej kyseliny (2,95 mol,
1,0 ekv.) a hydroxidu sodného (5,9 mol, 2 ekv.) v zmesi 1:1
THF/voda (14 ml) sa spracuje s 3-metoxybenzyloxyformylchloridom
(2,95 ml, 1,0 ekviv.), mieS8a sa 3 hodiny a potom sa na fu
pésobi N,N-dietyletyléndiaminom (2,95 mol, 1,9 ekv.). Zmes sa
mie3a pribliZne 12 hodin, pH sa upravi na 2 pomocou 1 M
kyseliny chlorovodikovej (13 ml) a extrhuje sa etylacetatom (2

X 9). Extrakt sa premyje 1 M roztokom kyseliny chlorovodikovej
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(6 ml), su3i sa nad siranom sodnym a  koncentraciou sa ziska
3—cyklohexyl—28-(3—metoxybenzyloxykarbonylamino)propiénové
kyselina ako Zlty olej.

Priklad 1
terc-Butyl 1s-kyanmetylkarbamoyl-2-fenyletylkarbamit (zludenina 1)

>k O .
H N
/“\ N Z
. H
O

Zmes, ktora sa skladd z kyseliny 2S-terc-butoxykarbonylamino-
-3-fenylpropiénovej (28,9 gq, 0,109 mol), hydrochloridu
aminoacetonitrilu (10,1 g, 0,109 mol), trietylaminu (61 ml,
0,436 mol), DMF (40 ml) a acetonitrilu (360 ml) sa 27 hodin
mieSa pri teplote miestnosti. Zmes sa filtruje, koncentruje sa
na objem 100 ml a vleje sa do YYadovej vody (1000 ml). Zmes sa
mieSa, pokial sa nevytvori zrazenina. Zrazenina sa zoberie,
premyje sa vodou a su3i sa. Suchy produkt sa rekry3talizuje z
55% zmesi etanol/voda (80 ml). Kry3té4ly sa zoberu a
rekryStalizuji sa z 65% zmesi etanol/voda (70 ml). Krystaly sa
zobernu a sulia sa, S tak vznikne terc-butyl 1S5~

-kyanmetylkarbamoyl-2-fenyletylkarbamat (20,3 g, 0,067 mol) vo
forme bielych ihli¢iek; 'H NMR: & 1,39 (s, 9H); & 3,06 (d, 2H,
J =7 Hz), & 4,08 (m, 2H), & 4,34 (dd, 1H, J = 13,7 Hz); & 4,97
(d, 1H, J = 8 Hz); & 6,59 (m, 1H); & 7,23 (m, 5H); ES-MS m/z
304 (MH+);

Rovnako ako v priklade 1 vznikaju nasledujice zla¢eniny vzorca I:

benzyl SS—terc-butoxykarbonylamino—5-kyanmetylkarbamoylpentyl karbamat
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(zlGZenina 2); 'H NMR: & 1,37 (m, 15H); & 1,63 (m, 1H); & 1,78
(m, 1H); 6 3,14 (dd, 2H, J = 13,6 Hz); & 4,07 (m, 2H); & 5,06
(s, 2H); & 5,42 (&iroké s, 1lH); & 7,32 (m, 5H); & 7,48 (Siroké
s, 1H); ES-MS m/z 419 (MH+);

cyklohexyl BS—terc—butoxykarbonylaﬁino—N-kyanmetylsukcinamét
(zlG&enina 3); H NMR: & 1,35 (m, 17H); & 1,72 (m, 1H); & 1,83
(m, 1H); & 2,66 (dd, 1H, J = 18,7 Hz); 8 2,96 (dd, 1H, J = 18,5
Hz); & 4,15 (dd, 2H, J = 6,2 Hz); & 4,50 (m, 1H); & 4,77 (m,
1H); o6 5,64 (8iroké s, 1H); & 7,11 (3iroké s, 1H); ES-MS m/z
354 (MH+);

terc-butyl 1S-kyanmetylkarbamoyl-2-(l-formyl-1H-indol-3-yl)
etylkarbam&t (zlG&enina 4); 'H NMR: 8§ 1,44 (s, 9H); & 3,23 (m,
2H):; & 4,08 (m, 2H); & 4,46 (m, 1H); & 4,95 (3iroké s, 1H); &
7,38 (m, 4H); 7,62 (8iroké s, 1H); ES-MS m/z 371 (MH+);
terc-butyl 2-(3-benzyloxymetyl-3H-imidazol-4-yl)-1S-kyanmetyl-
karbamoyletylkarbamat (zlucenina 5); ); 'H NMR: & 1,39 (s, 9H);
o 3,09 (d, 2H, J = 7Hz); & 4,00 (d, 2H, J = 6 Hz); & 4,42 (m,
1H): & 4,45 (s, 2H); & 5,29 (m, 2H); & 5,58 (8iroké d, 1H, J =
8 Hz); & 6,79 (s, 1H); & 7,29 (m, 1H); & 7,49 (s, 1H); & 7,93

(Siroké s); ES-MS m/z 414 (MH+);
terc-butyl 2-(4-benzyloxyfenyl)-1S-kyanmetylakarbamoyletylkarbamat

(zluCenina 6); 'H NMR: & 1,40 (s, 9H); & 3,01 (t, 2H, J = 6Hz);
8 4,07 (t, 2H, J = 6Hz); & 4,29 (m, 1lH); & 4,90 (Siroké s, 1H):
6 5,02 (s, 2H); 6,40 (3iroké s, 1H); 6,92 (d, 2H, J = 8Hz); o
7,09(d, 2H, J = 8Hz); & 7,37 (m, S5H); ES-MS m/z 410 (MH+); a
terc-butyl lS—kyanmetylka;bamoyl-2—cyklohexyletylkarbamét
(zla&enina 7); 'H NMR: & 0,94 (m, 2H); & 1,20 (m, 3H); & 1,44
(m, 11H); & 1,71 (m, 6H); & 4,15 (m, 2H); & 4,30 (m, 1H); 4,87
(8iroké s, 1H); & 7,04 (3iroké s); ES-MS m/z 210 (M-BuCO;).
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Priklad 2
N—(2—Benzylsulfanyl-lR—kyanmetylkarbamoyletyl)benzamid

(z1UCenina 8)

Tz

O

Zmes obsahujuca kyselinu 2R-benzoylamino-3-benzylsulfanylpropiénovi
(0,508 g, 1,61 mol), hydrochlorid aminoacetonitrilu (0,149 g,
1,61 mol), PyBOP® (0,838 g, 1,61 mol), 'N,N-diizopropyletylamin
(0,84 ml, 4,83 mol) a DMF (10 ml) sa 2,5 hodiny mie3a pri
teplote miestnosti. Zmes sa koncentruje a zvy30k sa prenesie
do dichlérmetanu. Dichlérmetanovd zmes sa premyje 1N kyselinou
chlorovodikovou, vodou a vodnym hydrogenuhli&itanom sodnym,
susi sa (MgSO,), filtruje sa a koncentruje sa. Produkt sa &isti
od zvySku chrématografii na silikagéli pri pouZiti 5% metanolu
v dichlérmetane a tak sa ziska N-(2-benzylsulfanyl-1R-
-kyanmetylkarbamoyl)etyl)benzamid (541 mg, 1,53 mol) vo forme
oleja. MS: m/e 353,8 (teoreticky 353,1); Proténové NMR
spektrum (DMSO-de¢): & 8,85 (t, 1H); & 8,75 (d, 1H); & 7,99 (d,
2H); 7,5 (m, 3H); 8 7,3 (m, 5H); & 4,7 (m, 1H); & 4,15 (d, 2H);:
d 3,75 (s, 2H); 8 2,8 (m, 2H) ppm.

Rovnako ako v priklade 2 vznikaji nasledujuce zlaCeniny vzorca I:
N—[lR—kyanmetylkarbamoyl—Z-(4—mety1benzyltioetyl)Jbenzamid
(zlG€enina 9); MS: m/e 367,9 (teoreticky 367,1); NMR spektrum
(DMSO-de¢); & 8,82 (t, 1H); & 8,69 (d, 1H); & 7,88 (d, 2H); & 7,5
(m, 3H); & 7,16 (d, 2H); & 7,08 (d, 2H): & 4,7 (m, 1H); & 4,2
(d, 2H); & 3,7 (s, 2H); 8 2,75 (m, 2H):; & 2,1 (s, 3H) ppm.
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N-[1R-kyanmetylkarbamoyl)~-2-(4-metoxybenzyltioetyl)]benzamid
(zlad€enina 10); MS: m/e 383,9 (teoreticky 383,1); NMR spektrum
(DMSO-dg¢); 6 8,8 (t, 1H); & 8,65 (d, 1H); & 7,5 (m, 3H): & 7,25
(d, 2H); & 6,8 (d, 2H); & 4,7 (m, 1H): & 4,2 (d, 2H); & 3,7 (s,
3H); & 3,3 (s, 2H); & 2,8 (m, 2H) ppm.
N-{2-benzyloxy-1S-kyanmetylkarbamoyletyl]benzamid (zla&enina 11),
MS: m/e 337,8 (teoreticky 337,1); NMR spektrum (DMSO-d¢); &
8,82 (t, 1H); & 8,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,91 (d, J = 7 Hz,
2H); & 7,5 (m, 3H); & 4,8 (m, 1H); & 4,54 (s, 2H); & 4,17 (d,
2H); & 3,7 (m, 2H) ppm.

benzyl l—kyanmetylkarbamoyl-B—metyltiopropylkarbamét {zlucCenina
12); MS: m/e 321,8 (teoreticky 321,1); NMR spektrum (DMSO-dg);

58,7 (t, 1H); © 7,6 (d, 1H); & 7,3 (m, S5H); & 5,0 (g, 2H); &
4,1 (m, 3H); 6 3,3 (d, 2H); & 2,4 (m, 2H); & 1,9 (s, 3H) ppm.
N-[18-kyanmetylkarbamoyl-3-metyltiopropyl]benzamid (zlG&enina 13);
MS: m/e 291,7 (teoreticky 291,1); NMR spektrum (DMSO-dg¢); & 8,7
(¢, J =5,6 Hz, 1H); & 8,6 (d, J = 7,7Hz, 1H); & 7,9 (m, 2H); &
7,5 (m, 3H); & 4,5 (m, 1H); & 4,11 (d, J = 5,6 Hz, 2H); & 2,5
(m, 2H); & 2,03 (s, 3H); & 2,0 (m, 2H) ppm.

benzyl 2-benzyltio—1R-kyaﬁmetylkarbamoyletylkarbamét(zlﬁéenina 14);
MS: m/e 383,8 (teoreticky 383,1); NMR spektrum (DMSO-de¢); & 8,8
(t, 1H); & 7,8 (d, 1H); & 7,4 (m, 10ﬁ); 8 5,1 (g, 2H); & 4,1
(m, 1H); & 4,2 (s, 2H); & 3,8 (s, 2H); & 2,8 (m, 1H); & 2,6 (m,
1H) ppm.

metyl 4-benzyloxykarbonylamino-4S-kyanmetylkarbamoylbutyrat
zluCenina 15); MS: m/e 333,6 (teoreticky 333,1); NMR spektrum

(DMSO-d¢); 6 8,7 (t, 1H); & 7,7 (d, 1H); & 7,4 (m, 5H); & 5,0
(g, 2H); & 4,0 (m, 1H); & 3,55 (s, 3H):; & 3,3 (d, 2H); & 2,3
(t, 2H); 6 1,8 (m, 2H) ppm.

terc-butyl 2-benzyloxy-1S-kyanmetylkarbamoyletylkarbam&t (zludenina
16); MS: m/e + Na 355,7 (teoreticky 355,1); NMR spektrum (DMSO-dg):



6 8,7 (t, 1H); & 7,0 (d, 1H); & 7,3 (m, 5H); & 4,45 (s, 2H): &
4,2 (m, 1H); & 4,1 (d, 2H):; & 3,55 '(m,' 2H); & 1,4 (s, 9H) ppm.
benzyl 2-benzyloxy-1S-kyanmetylkarbamoyletylkarbam&t (zludenina
17); NMR spektrum (DMSO-dg¢); & 8,8 (1H):; & 7,7 (d, 1H); & 7,4
(m, 10H); & 5,0 (g, 2H): & 4,5 (s, 2H); & 4,3 (m, 1H): & 4,1
(s, 2H); & 3,6 (m, 2H) ppm.
N-(l-kyanmetylkarbamoylpent-3-ynyl)benzamid (zlu&enina 18):

MS: m/e 269,7 (teoreticky 269,1); NMR spektrum (DMSO-d¢); & 8,8
(t, 1H); & 8,65 (d, 1H); & 7,9 (d, 2H); & 7,5 (m, 3H); & 4,5
(m, 1H); kyan & 4,1 (d, 2H); & 2,5 (m, 2H); & 1,7 (s, 3H) ppm.
N—(IS—kyanmetylkarbamoyl—2—naftalén—1—ylety1)penzamid (zlicenina
19); 'H NMR: & 3,45 (dd, 1H, J = 14,9Hz); & 3,73 (dd, 1H, J =
17,6Hz); & 3,90 (dd, 1H, J = 19,6Hz); & 4,04 (dd, 1H, J =
14,6Hz); & 4,98 (m, 1H); & 6,67 (m, 1H); & 6,93 (m, 1H): & 7,46
(m, 9H); & 7,74 & 8,23 (d, 1H, J = 8Hz); ES-MS ﬁ/z 358 (MH+);
N-[2-(4-chldérfenyl)~1S-kyanmetylkarbamoyletyl]}benzamid
(zld€enina 20); 'H NMR: & 3,19 (m, 2H); & 3,96 (dd, 1H, J =
19,4Hz); & 4,10 (dd, 1H, J = 20,6Hz); & 4,98 (m, 1H); & 6,79
(d, 1H, J = 7Hz); & 7,07 (m, 2H); & 7,22 (m, 2H); § 7,43 (m,
4H); 6 7,69 (m, 1H); & 8,08 (d, 1‘H, J = 8Hz); ES-MS m/z 342 (MH+);
N-(1lS-kyanmetylkarbamoyl)-2-naftalén-2-yletylbenzamid

7Hz); &-3,81 (dd, 2H,

(zluCenina 21);'H NMR: & 3,29 (d, 2H, J
J = 18,6Hz); & 3,98 (dd, 1H, J = 18,6Hz); & 5,09 (dd, 1lH, J =
15,7Hz); & 6,74 (3iroké d, 1H, J = 7Hz); & 7,37 (m, 6H); & 7,68
(m, 6H); ES=MS m/z 358 (MH+);
N-[l-kyanmetylkarbamoyl-2-(4-kyanfenyl)etyl]benzamid

(zldCenina 22) 'H NMR: § 3,18 (dd, 1H, J = 14,7Hz); & 3,30
(dd, 1H, J = 15,7Hz); & 4,03 (dd, 1H, J = 17,6Hz); & 4,15 (dd,
1H, J = 19,6Hz); & 4,93 (dd, 1H, J = 15,8Hz); & 6,81 (d, 1H, J
= 10Hz); & 7,30 (m, 2H); & 7,43 (m, 3H); & 7,55 (m, 2H); & 7,67
(d, 2H, J = 8Hz): ES-MS ra/z 333 (MH+);
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N-{1S-kyanmetylkarbamoyl~2-{4~ (2, 6-dichlé4rbenzyloxy)fenyljetyl}
benzamid (zluc¢enina 23); 'H NMR: & 3,15 (m, 2H); & 4,08 (t, 2H,
J = 6Hz); & 4,84 (dd, 1H, J = 16,7Hz); & 5,24 (m, 3H); & 6,87
(d, 1H, J = 8Hz); 6 6,98 (m, 4H); & 7,18 (d, 2H, J = 9Hz); &
7,32 (m, 4H); 8 7,78 (d, 2H, J = 8Hz); ES-MS m/z 482 (MH+);
cyklohexyl 4-benzoylamino-4S-kyanmetylkarbamoylbutyrat
(zlucenina 24); 'H NMR: & 1,37 (m, S5H); & 1,53 (m, 2H); & 1,68
(m, 2H); 6 1,83 (m, 1H); &6 2,17 (m, 2H); & 2,42 (m, 1H); & 2,66
(m, 1H); & 4,15 (m, 2H); & 4,68 (m, 2H); & 7,47 (m, 3H); & 7,79
(m, 2H); ES-MS m/z 372 (MH+);
N-[2-(4-benzoylfenyl)-1S-kyanmetylkarbamoyletyl]benzamid

(zli€enina 25); 'H NMR: & 3,27 (m, 2H); & 4,00 (dd, 1H, J =
15,6Hz); 6 4,13 (m, 1H, J = 17,6Hz); & 4,23 (d, 1H, J = 6Hz); &
4,97 (dd, 1H, J = 15,8Hz); & 6,96 (d, 1H, J = 9Hz):; & 7,46 (m,
9H); & 7,71 (m, 5H); ES-MS m/z 412 (MH+);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-fenyletyl)benzamid (zlacenina 26);
'HW NMR: & 3,15 (dd, 1H, J = 12,6Hz); & 3,25 (dd, 1H, J =
15,6Hz); &6 4,08 (t, 2H, J = 6Hz); & 4,84 (dd, 1H, J = 15,6Hz);
6 6,68 (Siroké s, 1H); & 7,29 (m, SH); & 7,41 (m, 2H); & 7,53
(m, 1H); & 7,67 (d, 2H, J = 9Hz); ES-MS m/z 308 (MH+);
N-[1S-kyanmetylkarbamoyl-2-(1H-indol-3-yl)etyl]benzamid
(zldenina 27); *H NMR: § 3,25 (dd, 1H, J = 16,8Hz); & 3,52 (dd,
1H, J = 16,6Hz); & 3,95 (dd, 1H, J = 18,4Hz); & 4,07 (dd, 1H, J
= 18,6Hz); & 4,93 (m, 1H); & 6,44 (3iroké s, 1H); & 6,85 (d,
1H, J = SHz}; & 7,22 (m, 3H); & 7,38 (m, 3H); & 7,50 (m, 1H); &
7,67 (m, 2H, J = 8Hz); 6§ 7,74 (d, 1H, J = 8Hz); & 8,18 (3iroké

s, 1H); ES-MS m/z 347 (MH+);
N-[1S-kyanmetylkarbamoyl-2-(4-flubrfenyletyl) ]benzamid

(zlG€enina 28); 'H NMR: & 3,15 (m, 2H); & 3,97 (dd, 1lH, J =

18,6Hz); & 4,11 (dd, 1H, J = 18,6Hz); & 4,90 (dd, 1H, J
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15,8Hz); & 6,95 (m, 3H):; & 7,20 (m, 2H); & 7,46 (m, 3H); & 7,68
(d, 1H, J = 8Hz); ES-MS m/z 326 (MH+);
N—[2—(Z—Chlérfenyi)—1S—kyanmetylkarbamoyletylJbenéamid
(zla¢enina 29):; 'H NMR: & 3,34 (m, 2H); & 4,04 (dd, 1H, J =
16,6Hz); 8 4,17 (dd, 1H, J = 16,6Hz); & 4,93 (dd, 1H, J =
16,6Hz); & 6,85 (m, 1H); & 7,24 (m, 4H); & 7,44 (m, 3H); &§ 7,72
(m, 2H); ES-MS m/z 342 (MH+) ;
N—[ls—kyanmetylkarbamoyl—Z—(4—metoxyfenyletle]benzamid
(zldCenina 30); 'H NMR: & 3,13 (m, 2H); & 3,76 (m, 4H); & 4,06
(dd, 1H, J = 11,6Hz); & 4,80 (m, 1H); & 6,83‘(m, 4H); & 7,16
(d, 1H, J=9Hz); & 7,46 (m, 2H); & 7,66 (m, 2H); ES-MS m/z 338 (MH+);
N-[2-(4-benzyloxyfenyl)-l-kyanmetylkarbamoyletyl]benzamid
(zluCenina 31); *H NMR: & 3,07 (m, 2H); & 3,90 (m, 1H); & 4,02
(m, 1H); & 4,94 (s, 2H); & 4,95 (m, 1H); &6 6,70 (m, 1H); & 6,85
(m, 2H); & 7,09 (m, 2H); & 7,38 (m, 7H); & 7,72 (m, 3H); ES-MS
m/z 414 (MH+);

benzyl N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)izoftalamat

(zluCenina 32); 'H NMR: § 0,86 (m, 2H); & 1,09 (m, 2H); & 1,39
(m, 5H); 6 1,67 (m, 4H); & 3,04 (m, 1H):; & 3,64 (m, 1H); O 4,11
(m, 1H); & 4,60 (m, 1H); & 4,77 {(m, 1H); & 5,33 (s, 2H); & 7,38
(m, SH); & 8,01 (d, 1H, J = 9Hz); & 8,14 (m, 2H); & 8,45 (d,
1H, J = 12Hz); ES-MS m/z 448 (MH+);

benzyl N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)tereftalamat
(zlacenina 33); 'H NMR: & 0,89 (m, 2H); & 1,13 (m, 3H); & 1,38
(m, 4H); §.1,66 (m, 4H); & 3,10 (m, 1H); & 3,64 (m, 1H); & 4,10
(m, 1H); & 4,80 (dd, 1H, J = 15,8Hz); 5_5,34 (d, 2H, J = 2Hz):;
6 7,37 (m, SH); & 7,84 (d, 2H, J = 7THz); & 8,03 (m, 2H); ES-MS m/z

448 (MH+) ;
N-[l-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-flubérfenyl)etyl]benzamid

(zlG&enina 34); 'H NMR: & 3,23 (m, 2H); & 4,06 (dd, 1H, J

18,6Hz); & 4,15 (dd, 1H, J = 18,6Hz); & 4,91 (dd, 1lH, J
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15,8Hz); & 7,01 (m, 2H); & 7,23 (m, 1H); & 7,41 (m, 2H): & 7,52
(m, 2H):; & 7,68 (d, 2H, J = 8Hz); ES-MS m/z 326 (MH+);
N-(2-benzyltio-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-2-(3,5~dimetoxyfenyl)
tiazol-4-karboxamid (zluc¢enina 35); MS: Vypolitané  496;
Nédjdené M + 1 = 497;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2~cyklohexyletyl-2~(3,5-dimetoxyfenyl)

tiazol-4-karbaxomid (zludenina); MS: Vypo&itané 465; Najdené
M+ 1 = 457;
N-(l-kyanmetylkarbamoylpent-3-enyl)benzamid (zladCenina 37);

MS: m/e 271,8 (teoreticky 271,1); NMR spektrum (DMSO-d¢): & 8,7
(t, 1H); &6 8,657 (d, 1H); & 7,9 (d, 2H): &6 7,5 (m, 3H); & 5,4
(m, 2H); & 4,5 (m, 1H); & 4,1 (d, 2H); & 2,5 (m, 2H); & 2,6 (d,

3H) ppm;
4-terc-butyl-N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)benzamid

(zlaCenina 38); 'H NMR (CDClz): & 8,02 (Siroké s, 1H); & 7,73
(d, 2H, J = 8,7Hz); & 7,43 (d, 2H, J = 8,5Hz); & 7,05 (8iroké
d, 14, J = 8,5Hz); & 4,79 (dd, 1H, J = 15,1, 8,7Hz); & 4,10
(dd, 2H, J = 19,9Hz, 5,6Hz); 6 1,51-1,82 (m, SH):; & 1,30 (s,
9H); & 0,83-1,72 (m, 8H); EI MS (M+ = 369,9);
N¥[lS—kyanmetylkarbamoyl—Z—cyklohexyletyl]pyrimidin—s-karboxamid
(zluCenina 39); *H NMR (CDCl3): & 9,33 (s, 1H); & 8,77 (s, 1lH):
d 8,56 (s, 1H); & 8,14 (3iroké d, 1H, J = 8,7Hz); & 7,30
(8iroké s, 1H); & 4,69 (dd, 1H, J = 14,9, 9,2Hz); & 4,15(t, 2H,
J = 3,9H2); 6 0,76-2,30 (m, 13H); EI MS (M+ = 315,9);
N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)naftalén-l-karboxamid
(zld¢enina 40); 'H NMR (CDCl3): & 8,19 (3iroké d, 1H, J =
10,0Hz); & 7,81-7,96 (m, 3H); & 7,47-7,62 (m, 3H); & 7,35-7,44
(m, 1H); & 6,69 (d, 1H, J = 8,7Hz); & 4,90 (dd, 1H, J = 15,4,
9,0); & 4,03 (d, 2H, J = 4,9Hz); & 0,79-1,89 (m, 13H); EI MS

(M+ = 364,0);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-4-fludérbenzamid

(zluCenina 41); 'H NMR (CDCl,): & 7,70-7,83 (m, 2H); & 7,43
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(8iroké s, 1H); & 7,11 (t, 2H, J = 8,7Hz); & €,66 (Siroké d,
1H, J = 8,5Hz); & 4,69 (dd, 1H, J = 15,5, 9,4Hz); & 4,14 (dd,
2H, J = 19,6, 8,4Hz); & 0,67-1,88 (m, 13H); EI MS (M+ = 331,6);
N-(ls—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)~4—hydroxybénzamid

(zlGCenina 42); 'H NMR (CDCls): & 7,64 (d, 2H, J = 9,0Hz); &
9,5Hz); 6 6,43 (Siroké

7,39 (8iroké s, 1H):; & 6,83 (d, 2H, J

d, 1H, J = 11,2Hz); & 4,64 (dd, 1H, J 16,8, 5,6Hz); & 4,14 -
4,09 (m, 2H); § 0,81-1,89 (m, 13H); EI MS (M+ = 329,8);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)naftalén-2-karboxamid
(zlaCenina 43); 'H NMR (CDCl3): § 8,29 (s, 1H); & 7,76-7,94 (m,
SH); & 7,51-7,61 (m, 2H); & 6,57 (8iroké d, 1H, J = 19,6Hz); &
4,73 (dd, 1H, J = 19,6, 11,2Hz); & 4,17 (dd, 2H, J = 13,3,
8,4Hz); & 0,80-2,03 (m, 13H); EI MS (M+ = 363,9);
N—(lS—kyanmetylkarbamoyl—2~cyklohexyletyl)—4—triflu6rmetylbenzamid
(zlu¢enina 44); 'H NMR (CDCly): & 7,86-7,91 (m, 2H); & 7,70 -
7,75(m, 2H); & 6,85 (3iroké s, 1H); & 6,48 (Siroké d, 1H, J =
8,4Hz); 6 4,65 (dd, 1H, J = 19,6, 11,2Hz); & 4,09-4,20 (m, 2H);
d 0,86~1,74 (m, 13H); EI MS (M+ = 381,9);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-4-metoxybenzamid
(zlaCenina 45); 'H NMR (CDCls): & 7,70-7,73 (m, 3H):; & 6,94 (d,
2H, J = 8,5Hz); & 6,29 (Siroké s, 1H); & 4,57-4,69 (m, 1H); &
4,08-4,17 (m, 2H); & 3,85 (s, 3H); & 0,78-1,73 (m, 13H); EI MS
(M+ = 343,9);
N-kyanmetyl-3-cyklohexyl-2S-metylsulfonylaminopropionamid
(zlu€enina 46); 'H NMR (CDCl3): & 7,05 (3iroké s, 1H); & 5,29
(8iroké d, 1H, J = 8,7Hz); & 4,12-4,20 (m, 1H); o 3,44 (d, 2H,
J =9,74z); & 3,01 (s, 3H); & 0,81-1,92 (m, 13H);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)acetamid (zlG&enina
47); 'M NMR (CDCl3): & 7,51 (3iroké s, 1H); & 6,15 (Siroké d,
1H, J = 8,0Hz); & 4,49 (dd, 1H, J = 17,8, 11,4Hz); & 4,11 (¢,
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2H, J = 18,6Hz); & 2,02 (s, 3H): & 0,72-1,80 (m, 13H); EI MS
(M+ = 251,6);
N-(l—kyanmetylkarbamoyl—2-cyklohexyletyl)—3—fluérbenzamid
(zldCenina 48); 'H NMR (CDClz): & 7,19-7,55 (m, S5H): & 6,72
(8iroké s, 1H, J = 8,7Hz); & 4,69 (dd, 1H, J = 10,8, 3,8Hz); &
4,14 (dd, 2H, J = 2,8, 15,7Hz); & 0,86-1,86 (m, 13H); EI MS (M+
= 331,9);
4-chlér-N-(1-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)benzamid
(zldCenina 49); 'H NMR (CDCli): & 8,78 (8iroké s, 1H); & 8,58
(3iroké d, 1H, J = 8,0Hz); § 7,85 (d, 2H, J = 9,0Hz); & 7,48
(d, 2H, J = 9,2Hz); & 4,64 (dd, 1H, J = 7,4, 14,1Hz); & 4,16
(dd, 2H, J = 3,1, 6,1Hz).; 3 0,87-1,85 (m, 13H); EI MS (M+ =
347,9);
N—(l—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)—2—triflubrmetylbenzamid
(zlaCenina 50); 'H NMR (CDCli): & 7,42-7,78 (m, 5H); & 6,56
(8iroké d, 1H, J = 9,0Hz); 8§ 4,81 (dd, 1H, J = 15,4, 9,2Hz); &
4,10 (t, 2H, J = 5,7Hz); & 0,80-1,79 (m, 13H); EI MS (M+ =
382,0);
N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-2-fluérbenzamid
(zla€enina 51); 'H NMR (CDC1l3): & 8,00 (t, 1H, J = 8,4Hz); &
7,64 (8iroké s, 1H); & 7,50 (dd, 1H, J = 8,1, 2,5Hz); & 7,24~
7,30 (m, 1H); & 7,07-7,18 (m, 2H); & 4,76 (dd, 1H, J = 17,2,
8,2Hz); & 4,16 (dd, 2H, J = 18,0, 6,2Hz); & 0,81-1,89 (m, 13H);
EI MS (M+ = 331,9);
N—(1-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)—4—triflu6rmetylbenzamid
(zla¢enina 52); 'H NMR (CDCl3): & 7,01-8,02 (m, 6H); & 4,75
(5iroké d, 1H, J = 14,6Hz); § 4,14 (dd, 2H, J = 6,0, 18,2Hz); &
0,78-1,90 (m, 13H); EI MS (M+ = 398,0);
N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)~2, 6-difluérbenzamid
(zlacenina 53); 'H NMR (CDCl3): & 7,66 (Siroké s, 1H); & 7,39
(t, 1H, J = 8,7Hz); & 6,95 (t, 2H, J = 8,7Hz); & 6,74 (8iroké
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d, 1H, J = 8,5Hz); & 4,85 (dd, 1H, J = 14,9, 9,2Hz); & 0,86-
1,87 (m, 13H); EI MS (M+ = 349,9);
N~(l-kyanmetyikarbamoyl—2~cyklohexyletyl)—2,3—difluérbenzamid
(z1Genina 54); 'H' NMR (CDCl;): 8 8,04 (ad, 1H, J = 15,3,
8,7Hz); & 7,55 (3iroké s, 1H); 6 6,84-7,07 (m, 3E); & 4,74 (dd,
1H, J = 16,6, 7,9Hz); & 4,16 (dad, 2H, J = 18,0, &,9Hz}; 5 0,82~
1,89 (m, 13H); EI MS (M+ = 349,9);
N-(1-kyanmetylkarbamoyl—2-cykldhexyletyl)-2,5-difluérbenzamid
(zla&enina 55); *H NMR (CDCli): & 7,69 (m, 1H); & 7,37 (Siroké
s, 1H); & 7,08-7,27 (m, 3H); & 4,71 (dd, 1H, J = 15,1, 6,1Hz);
o 4,16 (dd, 2H, J = 18,0, 6,2Hz); & 0,84-1,90 (m, 13H); EI MS
(M+ = 350,1);
N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-2,4-difludrbenzamid
(zlui&enina 56); *H NMR (CDCl3;): & 7,80 (Biroké s, 1H); & 7,65
{(t, 1H); & 7,14-7,36 (m, 3H); & 4,79 (&d, 14, J = 14,9, 7,2Hz);
6 4,15 (d¢, 2H, J = 18,2, 5,9Hz); & 0,80-1,81 {(m, 13H); EI MS
(M+ = 349,9);
N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2~-cyklchexyletyl) -3, 4-dimetoxybenzamid
(zlu&enina 57); 'H NMR (CDCl3): & 7,66 (8iroké s, 1H); & 7,28-
7,41 (m, 2H); & 6,86 (d, 1H, J = 8,4Hz); & 6,73 (Siroké d, 1H,
J= 7,9Hz); & 4,71 (dd, 1H, J = 14,1, 8,4Hz); 6 4,14 (dd, 2H, J
= 17,3, 5,9Hz); & 3,91 (s, 6H); & 0,81-1,88 (m, 13H); EI MS (M+
374);
N-(l~kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3,5-dimetoxybenzamid

(zluCenina 58):; 'H NMR (CDCls): & 7,41 (Siroké s, 1H); & 6,88
(d, 24, J = 2,4Hz); & 6,59 (t, 2H, J = 2,2Hz); 4,67 (dd, 1H, J
= 16,8, 3,0Hz); & 4,12 (dd, 2H, J = 17,3, 5,7Hz); & 3,81 (s,
6H); & 0,82-1,88 (m, 13H); EI MS (M+ = 374);

N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-tiazol-5~yletyl)benzamid (zlGcCenina
59); 'H NMR' (CDCls3): & 8,30 (d, 2H, J = 8,7Hz); & 7,72 (3ircké
s, 1H); & 7,38-7,67 (m, 4H); & 7,13 (t, 2H, & = 8,0Hz); & 4,96
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(dd, 1H, J = 12,3, 5,9Hz); & 4,02 (t, 2H, J = 10,5Hz):; & 3,48
(dd, 2H, J = 15,7, 5,4Hz);
N-(l-kyanmetylkarbamoyl—2-tien—2—yletyl)benzamid (zla&enina 60);
'H NMR (CDCl3): & 7,71 (d, 2H, J = 8,5Hz); & 7,39-7,55 (m, 4H):
& 7,14 (d, 1H, J = 11,2Hz); & 6,85-6,96 (m, 3H); & 4,94 (dd,
1H, J = 14,6, 6,9Hz); & 4,09 (m, 2H); & 3,41 (¢, 2H, J =
6,2Hz); EI MS (M+ = 313,8);
N—(1S-kyanmetylkarbamoyl—2-cyklohexyletyl)benzamid (zlGdCenina
61); Protdnové NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,79 (d, J = 7Hz, 2H); &
7,67 (bt, 1H); & 7,44 (m, 3H); 6,75 (bd, 1H); & 4,74 (m, 1H); &
4,10 (m, 2H); & 1,50-1,88 (m, 8H); & 0,83-1,44 (m, 5H). MS
(elektrénové rozpra3ovanie): mH' 313,9 (100%); a
N-kyanmetyl—B—cyklohexyl-2S~trifluérmetylsulfonylaminopropionamid

(z1G&enina 62).

Priklad 3
terc-Butyl S-amino-1S-kyanmetylkarbamoylpentylkarbamat
(zlaCenina 63) NH,
O
H N
::J\\\//ﬂ\\ Iq\\v///%¢
N
H
O

Na roztok, ktory obsahuje benzyl 5S-terc-butoxykarbonylamino-
-So-kyanmetylkarbamoylpentylkarbamit (77 mg, 184 mol),pripraveny
ako v priklade 1 v etanole (2 ml), sa pdsobi mravéanom amdénnym
(116 mg, 1,84 mol) a 10% hmotn. paladdiom na uhli (77 mg). Zmes
sa 15 hodin mie3a a potom sa filtruje cez Celit. Filtradny
kola¢ a premyje etanolom a spojené filtraty sa koncentruju na
rota¢nom odparovadi a tak sa ziska terc-butyl 5-amino-1S-

-kyanmetylkarbamoylpentylkarbamét (61 mg, 184 mol) vo forme
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bielej pevnej latky. 'H NMR (DMSO-de¢): & 1,42 (m, 17H); & 2,63
(m, 2H); & 3,09 (m, 2H); ES-MS m/z 323 (MK+).

Priklad 4
Kyselina N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2~cyklohexyletyl)izoftalova

(zluCenina 64)

H =N
HO N N~
o)
Na roztok, ktory obsahuje benzyl N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-
-cyklohexyletyl)izoftalamat (82,4 mg, 184 wmmol, 1,0 ekv.),
pripraveny v priklade 2 v etanole {2 ml) sa pdsobi mravcanom
amébnnym (116 mg, 1,84 mol, 10,0 ekv.) a 10% hmotn. paléddiom na
uhli (82,4 mg). Zmes sa mie3a 15 hodin a filtruje sa cez
Celit. Filtra&ny kol&& sa premyie etanclom a spojené filtréty
sa koncentruji na rotanom odparovadi a tak sa ziska N~ (18-
-kyanmetylkarbamoyl—zfcyklohexyletyl)teréftalamové kyselina
(61 mg, 170,7 pmol} vo forme bielej pevnej la4tky. *H NMR (MeOH-
-ds): 8 0,96 (m, 2H); & 1,26 (m, 2H); & 1,76 (m, 5H); & 3,23 (d,
1H, J = 8Hz); & 3,72 (t, 1H, J = 7Hz); & 4,50 (m, 1H); & 7,50
(m¢ 1H); & 7,97 (m, 1H); & 8,13 (m, 1H); & 8,46 (m, 1H); ES-MS
m/z 359 (MD+).

Rovnako ako v priklade 4 vznikaju nasledujice z1la&eniny vzorca I:

Kyselina N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)tereftalamova
(zlaCenina 65); 'H NMR (MeOH-d4): & 0,96 (m, 2H); & 1,32 (m, 5H);
8 1,81 (m, 6H); & 3,12 (m, 2H); & 4,92 (m, 1H); & 7,87 (m, 2H);
d 8,02 (m, 2H); ES-MS m/z 359 (MD+).
N-[l—kyanmetylkarbamoyl—Z-(2,6-dichlérfenyl)etyl]benzamid
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(z1dCenina 66); 'H NMR: & 3,45 (m, 1H); & 3,56 (m, 1H); & 4,13
(m, 2H); & 5,03 (m, 1H); & 7,30 (m, 5H); & 7,63 (m, 3H); ES-MS
m/z 376 (MH+); a

kyselina N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl) ftalamova
(zlacenina 67); 'H NMR (MeOH-d4): & 0,94 (d, 2H, J = 7Hz): &
0,97 (d, 2H, J = 7Hz); & 1,28 (d, 2H, J = 7Hz); & 1,47 (m, 1H);
6 1,73 (m, 6H); 8 3,09 (t, 1H, J = 6Hz); & 3,29 (m, 1H); & 4,45
(dd, 1H, J = 11,5Hz); & 7,36 (m, 1H); & 7,58 (m, 2H); & 7,72
(m, 1H); ES-MS m/z 359 (MD+).

Priklad 5
N-(1S-Kyanmetylkarbamoyl-2~-cyklohexyletyl)morfolin-4-karboxamid

{zli¢enina 68)

L

Zmes 2S-amino-3-cyklohexylpropiondtu litneho (260 umol, 1,0
ekv.) ziskaného rovnako ako v referen&nom priklade 1, EDC (286
umol, 1,1 ekv.), HOBt (312 umol, 1,2 ekv.) a trietylaminu (911

pumol, 3,5 eq) v suchom dichlérmetane (1 ml) sa 5 minat miesa

pod atmosférou dusika a potom sa na fu pdsobi hydrochloridom

aminoacetonitrilu (520 umol, 2,0 ekv.). Zmes sa 15 hodin mie3a
a potom sa rozriedi etylacetatom (1 ml). Roztok sa premyje 1M
kyselinou chlorovodikovou (2 x 1 ml), nasytenym NaHCOz; (1 ml) a
nasytenym NaCl (1 ml), su3i sa nad Na,SO,, filtruje sa a
koncentruje sa na rotadnom odparovadi a tak sa ziska N-(1S-
~kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)morfolin-4~karboxamid. HNMR
(CDC13): 0,95 (m, 2H); 1,23 (m, 4H); 1,62 (m, 7H); 3,35 (m,
4H); 3,68 (m, 4H); 4,05 (dd, 2H, J = 16,6Hz); 4,17 (dd, 2H, J=
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= 18,6Hz); 4,27(m, 1H); 5,01 (d, 1H, J = 8Hz); 7,93 (t, 1H, J=
6Hz); ES-MS m/z 323 (MH+).

]

Rovnako ako v priklade 5 vznikaju nasledujtce ziﬁéeniny vzorca I:
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)piperidin-1-karboxamid
(zluCenina 69); 'H NMR 0,95 (CDCls) (m, 2H); 1,24 (m, 6H); 1,60
(m, 11H); 3,54 (m, 4H); 4,11 (m, 2H); 4,33 (m, 1H); 4,75 (d,
1H, J = 8Hz); 7,88 (t, 1H, J = 6Hz); ES-MS m/z 321 (MH+).
terc-butyl 4-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl-2-
-cyklohexyletylkarbamoyl)piperazin-l-karboxylat (zlu&enina 70);
'H NMR (CDCl;) 0,89 (m, 2H); 1,23 (m, 4H); 1,44 (s, 9H); 1,66
(m, 7H); 3,36 (s, 4H); 3,40 (s, 4H); 4,03 (dd, 1H, J = 18,5
Hz); 4,14 (dd, 1H, J = 18,6Hz); 4,38 (dd, 1H, J = 15,8Hz);
5,32 (d, 1H, J=8Hz); 8,21 (t, 1H, J=6Hz); ES-MS m/z 422 (MH+).
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-4-benzylpiperazin-1-
-karboxamid (zludenina 71); *H NMR (CDCli) 0,96 (m, 2H); 1,24
(m, 4H); 1,70 (m, 7H); 2,44 (t, 4H, J = S5Hz); 3,37 (t, 4H, J =
=b5Hz); 3,52 (s, 2H); 4,06 (dd, 1H, J = 18,6Hz); 4,15 (dd, 1H,
J = 18,6Hz); 4,32 (m, 1H); 7,30 (m, SH); 7,72 (t, 1lH, J =
= 6Hz); ES-MS m/z 412 (MH+).

3-metoxybenzyl 1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletylkarbamova
kyselina (zlu€enina 72); 'H NMR 0,96 (m, 2H); 1,24 (m, 4H);
1,70 (m, 7H); 3,78 (s, 3H); 4,12 (m, 2H); 4,21 (m, 1H); 5,11
(m, 2H); 6,89 (m, 3H); 7,32 (m, 1lH); ES-MS m/z 374 (MH+).

etyl 4-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletylkarbamoyl)piperazin-
-1l-karboxylat (zladenina 73):; a
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-4-fur-2-ylkarbonyl-

piperazin-l-karboxamid (zlucenina 74).

Priklad 6
N-Kyanmetyl-3~-cyklohexyl-2S-(3-fenetylureido)propionamid

(zlucCenina 75);
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Na roztok terc-butyl 1S—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl—
karbamatu (103 mol, 1 ekv.), ktory sa ziska ako v priklade 1,
v dietylétere (323 ml) sa 12 hodin pbésobi monohydratom
kyseliny toluensirovej (206 mol, 2,0 ekv., ktory sa trikrat
azeotropuje 2-propanolom na rotadnom odparovaci, pokial sa
nevytvori biela pevn& 1latka). Kvapalina nad usadeninou sa

dekantuje a pevna latka sa premyje dietyléterom, pokial sa
nevytvori préasok. Cast vyslednej kyslej soli (789 pmol, 1 ekv.)
Sa suspenduje v suchom acetonitrile (1 ml), potom sa na nu 12
hodin pésobi fenetylizokyanatom (789 pmol, 1,0 ekv.) a 4-
-metylmorfolinom (789 umol, 1 ekv.). Zmes sa koncentruje vo
vakuu a zvy3ok sa rozpusti v metylénchloride. Roztok sa 2
hodiny mie$a so 100 mg Argonaut PS?trisaminOQOU Zivicou (345
pumol, 0,4 ekv.). Zmes sa filtruje, rozriedi sa etylacetatom (1
ml), premyje sa 1M kyselinou chlorovodikovou (1 ml) a
nasytenym roztokom NaCl, sudi sa nad siranom sodnym, filtruje
Sa a koncentruje sa, a tak sa ziska N-kyanmetyl-3-cyklohexyl-

-2S-(3-fenetylureido)propionamid.

Rovnako ako v priklade 6 vzniké N-kyanmetyl-3-cyklohexyl-2S-
-(3-izopropylureido)propionamid (zlu&enina 76).

Podla postupov analogickych k postupom opisanym hore sa
pripravia nasledujice zluc¢eniny vSeobecného vzorca I:
N—[1S—kyanmetylkarbamoyl—3—fenylpropyl]benzamid (z1l4G&enina 77);
N—[1S—kyanmetylkarbamoyl—2—(4—hydroxyfenyletyl)]benzamid

(zlaCenina 78);
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N-(l-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3-hydroxybenzamid
(zlaCenina 79); NMR 300 mHz (DMSO-dg), 8,39 (d, J = 8,5H;3, 1H);
7,26 (m, 3H); 6,96 (m, 1H); 4,64 (m, 1H); 4,14 (dd, J = 4,2 a
17,3 Hs, 2H); 3,30 (m, 2H); 1,71 (m, 7H); 1,68-0,80 (m, 6H);
MS = 329,85 M+ = 329,40;
1—benzyl~5~benzyloxy—N—(l—kyaﬁmetylkarbamoyl—2—fenyletyl)-2—
-metyl-1H-indol-3-karboxamid (zludenina 80); MS: (m/z[mH*])557,0;

N—(1-kyanmetylkarbamoyl—2-fenyletyl)—l—furan—2-ylmetyl—5—metoxy—
-z-metyl-1H-indol-3-karboxamid (zladenina 81); MS: (m/z[mH'])470, 6;
N-(l—kyanmetylkarbamoyl-Z—metylpropyl)-5—etoxy-1—furan-2-y1mety1-
-2-metyl-1H-indol-3-karboxamid (zludenina 82);MS:(m/z[mH+])436,9;
1—benzo[1,3]dioxo—4—ylmetyl—N—(2—benzylsulfanyl—l—
-kyanmetylkarbamoyletyl)-5-metoxy-2-metyl-1H-indol-3~-karboxamid
(zliCenina 83); MS: (m/z[mH*])570,8;

benzyl 5-(l—benzo[l,3]dioxo—4-ylmetyl-5-benzyloxy—2-metyl-lH—
—indol~3-yl-karbonylamino)—5—kyanmetylkarbamoylpentylkarbamét
(zluCenina 84); MS: (m/z[mH*})716,0;

benzyl 5-(l-benzyl-5-benzyloxy-2-metyl-1H~indol~3-ylkarbonylamino) -
-S-kyanmetylkarbamoylpentylkarbamat | '

(zlaCenina 85); MS: (m/z[mH'])672,4;

benzyl 5—kyanmetylkarbamoyl—5—(l—furan—2—ylmetyl—S—metoxy—Z—
—metyl—lH-indol—3—ylkarbonylamino)pentYlkarbamét

(zlaGCenina 86); MS: (m/z[mH']) 586,8;
N-(l-kyanmetylkarbamoylpent-3-enyl)benzamid (zluGenina  87);
NMR 300 mHz (DMSO-d¢), 8,67 (t, J = 6Hs, 1H); 8,53 (d, J =
8,5H;, 1H); 7,86 (m, 2H); 7,50 (m, 3H); 5,3-5,7 (m, 2H); 4,40
(m, 1H):; 4,12 (d, J = 6Hs, 2H); 2,3-2,6 (m, 2H); 1,57 (d, J =
6,9 H3, 3H); MS = 271,8 M+ = 271,32;
N-(l-kyanmetylkarbamoylpent-4-enyl)benzamid (zlaCenina 88) s
NMR 300 mHz (DMSO-dg¢), 8,66 (m, 1H); 8,57 (d, J = 8,2H;, 1H);
7,89 (m, 2H); 7,47 (m, 3H); 5,80 (m, 1H); 4,9-5,05(m, 2H); 4,4
(m, 1H): 4,11 (d, J = 2,5H;, 2H); 2,1 (m, 2H); 1,83 (m, 2H):
MS = 271,8 M+ = 271,32;
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N-(i-kyanmetylkarbamoylbutyl)benzamid (zla&enina 89); NMR 300
mHz (DMSO-d¢), 8,66 (t, J = 5,8Hs;, 1H); 8,53 (d, J = 8, 8H3,
1H); 7,90 (m, 2H); 7,46 (m, 3H); 4,41 (m, 1H); 4,12 (m, 2H);
1,70 (m, 2H); 0,87 (t, J = 8H3, 3H); MS = 259,8 M+ = 259,31;
N~(1—kyanmetylkarbamoylpent—4—ynyl)benzamid {zlaCenina 90);
NMR 300 mHz (DMSO-d¢), 8,67 (t, 1H): 8,61 (d, J = 8,5H3;, 1H);
7,91 (m, 2H); 7,50 (m, 3H); 4,5 (m, 1H); 4,12 (m, 2H); 2,83
(¢, J = 2,5H;, 1H); 2,25 (m, 2H); 1,97 (m, 2H); MS = 269,8
M+ = 269,30;
2—chlér—N—(IS-kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)benzamid
(zluCenina 91);
N-(lS—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)—2—jédbenzamid
(zlu€enina 92); 'H NMR (CDCly): 7,68 (t, J = 6Hz, 1H); 7,34 (m,
4H); 6,41 (d, J = 8Hz, 1H); 4,78 (m, 1H); 4,13 (d, J = 12Hz,
2H); 2,0-0,8 (m, 13H); MS m/e 439,9;
2—brém—N—(ls-kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)benzamid
(zlu¢enina 93); 'H NMR (CDCl3): 7,68 (t, J = 5,7Hz, 1H); 7,58
(dd, J = 3,12Hz, 1H); 7,44 (dd, J = 2,1, 12Hz, 1H); 7,34 (m,
2H); 7,57 (d, J = 8Hz, 1H); 4,79 (m, 1H); 4,13 (d, J = 5,7Hz,
2H); 2,0-0,8 (m, 13H); MS m/e 393,7;
N-(1S-kyanmetylkarbamoylhexyl)benzamid (zld&enina 94); 'H NMR
(DMSO): 8,65 (t, J 3Hz, 1H):; 8,54 (d, J = 8Hz, 1H); 7,91 (d,
J = THz, 2H); 7,5 (m, 3H); 4,4 (m, 1H); 4,13 (d, J = S5Hz, 2H);
1,74 (m, 2H); 1,3 (m, 6H); 0,85 (t, J =7Hz, 3H):MS: m/e 287,8;

N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-4-fenylbutyl)benzamid (zlG&enina 95);
'H NMR (DMSO): 8,67 (t, J = 7Hz, 1H); 8,56 (d, J = 9Hz, 1H);
7,88 (d, J = 9Hz, 2H); 7,4 (m, 3H); 7,2 (m, 5H); 4,45 {(m, 1H);
4,11 (d, J = 5Hz, 2H); 2,58 (t, J = 8Hz, 2H); 1,7 (m, 4H);
MS : m/e = 335,9;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-2-metoxybenzamid
(zld¢enina 96);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3,4, 5~

-trimetoxybenzamid (zlu&enina 97);
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benzyl 1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletylkarbamat {zlulenina 98):
izobutyl 1S?kyanmetylkarbamoyl—2~cyklohexyletylkarbamét
(zla¢enina 99);

cyklohexylmetyl 1S-kyanmetylkarbamoyl-2-
-cyklohexyletylkarbamova kyselina (zlu&enina 100);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-3-cyklohexylpropyl)benzamid(zluc¢enina 101);
'H NMR (DMSO): 8,66 (m, 1H); 8,52 (d, J = 8Hz, 1H); 7,88 (d, J
= 8Hz, 2H); 7,45 (m, 3H):; 4,37 (m, 1H); 4,12 (m, 2H); 1,9-0,08
(m, 15H); MS : m/e = 328, 3;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-2-trifluérnetoxybenzamid
(zlaCenina 102); *H NMR (CDCli): 7,90 (dd, J = 3,10Hz, 1H);
7,79 (m, 1H); 7,535 (m{ 1H); 7,395 (m, 1H); 7,31 (m, 1H); 6,92
(d, § = 8Hz, 1H):; 4,74 (m, 1H); 4,2 (dd, J = 6,17Hz, 1H); 4,1
(dd, J = 6,17Hz, 1H); 0,8-1,8(m, 13H); MS : m/e = 397,9;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3-triflubérmetoxybenzamid
(zlaCenina 103); 'H NMR (CDCl3): 7,68 (m, 2H); 7,44 (m, 3H);
7,03 (t, J = 6,6Hz, 1H); 4,73 (m, 1H); 4,38 (m, 1H); 4,11 (m,
2H):; 0,8-1,8 (m, 11H); MS: m/e = 397,9;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3-jbédbenzamid
(zlacenina 104); 'H NMR (CDCli): 8,1 (t, J = 2,8Hz, 1H); 7,87
(d, J = 6,94z, 1H); 7,70 {(d, J = 7,7Hz, 1H); 7,19 (t, J =
17,5Hz, 1H); 6,9 (m, .1H); 6,44 (d, J = 12Hz, 1H); 4,63 (m,
1H); 4,21 (ad, J = 9,6, 6,6Hz, 1H); 4,1 (dd, J = 9,6, 6,6Hz,
1H); 0,8-2,0 (m, 13H); MS: m/e = 440,0; | |
3-chlér-N-{1S-kyanmetylkarbamoyl-2~cyklohexyletyl)benzamid
(zluCenina 105); 'H NMR (CDCls): 7,5 (t, J = 5,2Hz, 1H); 7,65
(d, J=7,63Hz, 1H); 7,51 (d, J=6Hz, 1H); 7,39 (t, J=8,8Hz, 1H):
6,59 (d, J = 9,9Hz, 1H); 2,0~0,8 (m, 13H); MS: m/e = 348,0;
2-metoxyetyl 1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletylkarbaméat
(zlaCenina 106);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)cyklohexdankarboxamid
(zla€enina 107);
N-kyanmetyl-3-cyklohexyl-2S-(2-(4-metoxyfenyl)acetylamino]
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propionamid (zlu&enina 108); 'H NMR (CDCl3): 7,83 (t, J = 6Hz,
1H); 7,13 (d, J = 9Hz, 2H); 6,86 (d, J = 12Hz, 2H):; 6,22 (d, J
= 8Hz, 1H); 4,55 (m, 1H); 3,95 (m, 2H); 3,78 (s, J = OHz, 3H):
0,8-1,8 (m, 13H); MS: m/e = 358,0;
N-(lR-kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)*2—metylsulfanylbenzamid
(zlaCenina 109); 'H NMR: (CDCli) 8,11 (t, J = 5,5Hz, 1H); 7,50

(d, J = 7,5Hz, 1H); 7,40 (t, J = 7,5Hz, 1H):; 7,30 (d, J = l1Hz,
J = 7,9Hz, 1H); 7,17 (t, J = 7,7Hz, 1H); 6,94 (d, J = 8,4Hz,
1H): 4,88 (m, 1H); 4,16 (dd, J = 5,74z, J = 5,7Hz, J = 17, 3Hz,
1H); 4,08 (dd, J = 5,7Hz, J = 5,7Hz, J = 17,3Hz, 1H); 2,46 (s,
3H); 1,85-0,80 (m, 13H); MS: (M' + 1) = 360;
N—(lS—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)—3,4—difluérbenzamid
(zluCenina 110); *H NMR (CDCls): 7,5 (t, J = 5,1Hz, 1H); 5,88
(d, J = 7,7Hz, 1H); 4,49 (m, 1H); 4,18 (d, J = 6Hz, 1H); 4,11
(d, J = 6Hz, 1H); 2,12-0,8 (m, 24H); MS: m/e = 320,0;

' N—(lS-kyanmetylkarbamoyl-Z—cyklohexyletyl)-3-metoxybenzamid
(zlGCenina 111); 'H NMR: (CDCl;) 7,63 (m, 1H); 7,37-7,28 (m,
3H); 7,06 (m, 1H); 6,76 (d, J = 7,7Hz, 1H); 4,73 (m, 1H): 4,20
(dd, J = 5,9Hz, J = 17,3Hz, 1H):; 4,07 (dd, J = S,7Hz, J =
17,34z, 1H); 3,83 (s, 3H); 1,85-0,82 (m, 13H); MS: (M'+1)= 344;
4—brém—N—(1S—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)benzamid
(zlaCenina 112); *H NMR: (CDCls) 7,65-7,57 (m, 4H); 7,10 (m,
1H); 6,48 (d, J = 7,7Hz, 1H); 4,67 (m, 1H); 4,21 (dd, J =
5,9Hz, J = 17,3Hz, 1H); 4,12 (dd, J = 5,7Hz, J = 17,3Hz, 1ﬁ);
1,85-0,82 (m, 13H); MS: (M*'+1) 392/394;
N-(1S—kyanmetylkarbamoyl-2—cyklohexyletyl)piperazin-l—karboxamid
(zluCenina 113);

benzyl 4—(2-benzoylamino—28-kyanmetylkarbamoyletyl)piperidin—
-l-karboxylat (zlucdenina 114):
3-brém—N—(1S—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)benzamid
(zlacenina 115); 'H NMR: (CDsOD) 8,05 (s, 1H); 7,83 (d, J =
7,7Hz, 1H); 7,71 (d, J = 7,5Hz, 1H):; 7,40 (t, J = 7,9Hz, 1H);
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4,67 (dd, J = 6,9Hz, J = 8,7Hz, 1H); 4,19 (d, J = 17,5Hz, 1lH);
4,11 (d, J = 17,3Hz, 1H); 1,85-0,82 (m, 13H); MS: (M'+1)
392/394;
N—(ls—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)—3-metylbenzamid
(zlﬁéenina' 116); *H NMR (DMSO): 7,67 (t, 1H):; 7,25 (m, 4H);
6,43 (d, J = 12Hz, 1H); 4,67 (m, 1H); 4,13 (m, 2H): 2,4 (s,
3H); 2,0-0,7 (m, 13H); MS m/e 327,8;

N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)pentanamid (zlu&enina
117); *H NMR (CDCls): 8,11 (t, 1H): 6,53 (d, J = 8Hz, 1H); 4,59
(m, 1H); 4,10 (m, 2H); 2,21 (t, J = 4,5Hz, 2H); 1,8-0,8 (m,
20H); MS m/e 293,8;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-2-metylbenzamid
(zlu¢enina 118); 'H NMR (CDCli): 7,91 (d, J = 5,7Hz, 1H); 7,23
(m, 4H); 6,50 (t, J = 3Hz, 1H); 4,76 (m, 1lH); 4,05 (s, J =
18Hz, 1H): 2,38 (d, 3H):; 2,0-0,8 (m, 13H); MS m/e 328;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)tiofén-3-karboxamid
(zluCenina 119); 'H NMR (CDCl3): 8,1 (m, 2H); 7,32 (m, t, 2H,):
7,08 (d, §J = 7,9Hz, 1H); 4,73 (m, 1H); 4,05 (dd, J = 6,17Hz,
2H); 2,0-0,8 {(m, 13H):; MS m/e 319,80;
2S-[2-(4-benzyloxyfenyl)acetylamino] ~N-kyanmetyl-3~-
-cyklohexylpropionamid (zlugenina 120); *H NMR (CDCls): 7,8 (t,
1H); 7,5-6,9 (m, 9H); 6,10 (d, J = 8Hz, 1H); 5,0 (s, 2H); 4,5
(m, 1H):; 3,95 (m, 2H); 3,5 (s, 2H); 1,9-1,0 (m, 13H); MS m/e
343,97;
N-kyanmetyl-3-cyklohexyl-2S~ (2~ (2-metoxyfenyl)acetylamino]
propionamid (zlu¢enina 121); 'H NMR (CDClz): 7,58 (t, J =
7,8Hz, 1H); 7,23 (m, 2H); 6,91 (m, 2H); 6,21 (d, J = 7,2Hz,
1H); 4,44 (m, 1H); 3,94 (d, J = 5,7Hz, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,60
(d, § = 8Hz, 1H); 3,49 (d, J = 8Hz, 1H); 1,8-0,5 (m, 13H):; MS
m/e 357,89;
N-kyanmetyl-3-cyklohexyl~-2-[2-(4-fenoxyfenyl)acetylamino]
propionamid (zld&enina 122); 'H NMR (CDCl;3): 7,55 (t, J=3Hz,
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1H); 7,4-6,9 (m, 9H); 6,04 (d, J=8,8Hz, 1H); 4,47 (m, 1H):4,02
(d, J=6Hz, 2H); 3,54 (s, 2H); 2,0—0,6 (m, 13H); MS m/e 419,94;
N~(lS—kyanmetylkarbamoyl—z-cyklohexyletyl)izonikotinamid
(zldCenina 123); 'H NMR (DMSO): 8,68 (d, J = 4,5Hz, 2H); 8,2
(t, J = 6,3Hz, 1H); 7,85 (d, J = 7,9Hz, 1H); 7,66 (d, J =
4,7Hz, 2H); 4,80 (m, 1H); 4,12 (d, J = 6Hz, 2H); 2,0-0,7 (m,
13H):; MS m/e 314, 8;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)tiofén-2-karboxamid
(zlu¢enina 124); 'H NMR (CDCli): 8,55 (t, J = 5,5Hz, 1H): 7,75
(d, § = 7,7Hz, 1H); 7,64 (dd, J = 1lHz, J = 4Hz, 1lH); 7,48 (dd,
J = 1lHz, J = 5Hz, 1H); 7,04 (dd, J = 5Hz, J = 4Hz, 1H); 4,82
(@4 J = 7,5Hz, 1H); 4,13 (dd, J = 5,9Hz, J = 17Hz, 1H); 3,93
(dd, J=5,7Hz, J=17Hz, 1H); 1,80-0,84 (m, 13H); MS: (M'+1)319,8;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-piperidin-4-yletyl)benzamid
(zldCenina 125);
N—[lS—kyanmetylkarbamoyl—2—(1—formyl—1H—iondol—3—yl)etyl]
benzamid (zlﬁéeniﬁa 126);
N—[lS—kyanmetylkarbamoyl—Z—(1—formyl~lH-indol—3—yl)etyl]—4—
-fludérbenzamid (zlu&enina 127);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)nikotinamid
(zlaCenina 128); 'H NMR (CDCly): 9,01 (d, J = 4Hz, 1H); 8,72
(m, 1H); 8,11 (m, 1H); 7,83 (t, J = 3Hz, 1H); 7,39 (m, 2H):
4,77 (m, 1H); 7,14 (m, 2H); 2,0-0,6 (m, 13H); MS m/e 314, 88;
terc-butyl 3-(lS-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletylkarbamoyl)-
-fenylkarbamdt (zlucenina 129);
N—[1S—kyanmetylkarbamoyl—2—(l—formyl—lH—indol—B—yl)etyl]—4—
-hydroxybenzamid (zladenina 130):
N-[1S~-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-1H-indol-5-karboxamid
(zlGCenina 131); 'H NMR (CDCl;): 11,32 (s, 1H); 8,64 (t, J =
6Hz, 1H); 8,35 (d, J = 9Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,68 (dd, J
3,10Hz, 1H); 7,42 (m, 1H); 6,54 (m, 1H); 4,54 (m, 1H); 4,12
(d, J = 5,7Hz, 2H); 2,0-0,7 (m, 13H); MS m/e 352,86;

N-(1R-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-4-metylsulfanylbenzamid

(zlG&enina 132);
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N—(2—ben£ylsulfanyl—1R—kyanmetylkarbamoyletyl)—3—fluérbenzamid
(zldCenina 133); 'H NMR (CDCli): 7,18-7,79 (m, 1H}; 4,70 (dd, J
= 13,3, 7,2Hz, 1H); 4,28 (d, J - 7,7Hz, 1H); 4,22 (d, J =
7,4Hz, 1H); 3,78 (m, 2H); 3,03 (dd, J = 14,1, 6,2Hz, 1H); 2,84
(J = 14,1, 7,2Hz, 1H); MS: m/e = 371,88;
N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-4-fludrbenzamid
(zlaCenina 134); H NMR (CDCl3): 7,74 (m, 2H); 7,47 (t, J = 5,9A
Hz, 1H); 7,29 (m, 4H); 7,09 (m, 4H); 4,72 (dd, J = 13,6,
6,94z, 1H):; 4,11 (m, 2H); 3,77 (s, SH); 3,02(dd, J = 13,8,
6,24z, 1H); 2,83 (dd, J = 13,8, 7,2Hz, 1H); MS: m/e '371,79;
N—[lS—kyanmetylkarbamoyl—2-(4—metoxybenzylsulfinyl)etyl]benzamid
(zlaCenina 135); 'H NMR (DMSO): 8,94 (d, J = 8Hz, 1H); 8,87 (d,
J = 6Hz, 1H); 7,87 (d, J = THz, 2H); 7,5 (m, 3H); 7,24 (d, J =
10Hz, 2H); 6,93 (d, J = 10Hz, 2H); 6,93 (d, J = 10Hz, 2H);
4,80 (dd, J = 4,12Hz, 1H); 4,14 (d, J = 14Hz, 1H); 4,13 (s,
2H); 3,99 (d, J = 14Hz, 1H); 3,74 (s, 3H); 3,16 (dd, J = 12,14
Hz, 1H); 3,07 (dd, J = 14,4Hz, 1H); MS: m/e= 400,00;
N-(18—kyanmetylkarbamoyl~2—cyklohexyletyl)—4-metylbenzamid
(zlacenina 136); 'H NMR (DMSO): 7,7 (t, 1H); 7,65 (d, 2H); 7,25
(d, 2H); 6,65 (d, 1H); 4,75 (m, 1H); 4,2 (dd, 1H); 4,03 (dd,
1H); 2,4 (5,3H); 2-0,8 (m, 13H); MS: m/e 328,8; |
N—(ls—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)—3-fenoxybenzamid
(zlaCenina 137); 'H NMR (CDCli): 8,49 (t, J = 5,5Hz, 1H); 7,75
(dd, J = 10, 8,5Hz, 1H); 7,6-6,9 (m, 9H); 4,84 (m, 1H); 3,95
(m, 2H); 2,0-0,8 (m, 13H); MS: m/e = 405,93,
3—benzoyl—N—(IS—kyanmetylkarbamoyl~2—cyklohexyletyl)benzamid
(zlGCenina '138); 'H NMR (CDCl3): 6,19 (t, J = 3Hz, 1H); 8,0 (m,
1H); 7,89 (d, J = 8,8Hz, 1H); 7,76-7,4 (m, SH); 6,88 (m, 1H);
4,74 (m, 1H); 4,19 (dd, J = 6, 6,3Hz, 1H); 4,08 (dd, J = 6,
6,3Hz, 1H); 2,0-0,8 (m, 13H); MS: m/e = 417, 95;
N—(2—benzylsulfanyl—lR—kyanmetylkarbamoyletyl)tiofén—3—karboxamid
(zld&enina 139);
3—acetyl—N—(1R—kyanmetylkarbamoyl—z—cyklohexyletyl)benzamid
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zl0&enina 140); 'H NMR (CDCli): 6,33 (t, J = 1,5Hz, 1H); 8,08
(at, J = 1,7Hz, J = 7,7Hz, 1H); 7,99 (dt, J = 1,7Hz, J =
7,94z, 1H); 7,55 (t, J = 7,7Hz, 1H); 7,45 (t, J = 6,7Hz, 1H);
6,92 (d, J = 7,9Hz, 1H); 4,74 (m, 1H); 4,23-4,05 (m, 2H): 2,63
(s, 3H); 1,90-0,84 (m, 13H); MS: (M' + 1) 355,8;
N—(2—benzylsulfanyl—lR—kyanmetylkarbamoyletyl)—4—metoxybenzamid
(zlacenina 141); 'H NMR (CDCls): 7,81 (t, J = 5,7Hz, 1H); 7,70
(dt, J = 8,9, 2,2Hz, 2H); 7,20-7,32 (m, J = 5H); 7,04 (4, J =
7,7Hz, 1H); 6,89 (dt, J = 8,9, 2,0Hz, 2H); 4,82 (dd, J = 14,1,
6,7Hz, 1H); 4,08 (d, J = 5,7Hz, 2H); 3,83 (s, 3H); 3,74 (s,
2H); 3,00 (dd, J = 13,9, 6,7Hz, 1H); 2,86 (dd, J = 13,9,
6,7Hz, 1H); MS: m/e = 383,80;
N-(2-benzylsulfanyl-1R~kyanmetylkarbamoyletyl) furan-2-karboxamid
(zldCenina 142); H NMR (CDCls): 7,49 (m, 1H); 7,24-7,39 (m,
SH); 7,14 (m, 1H); 7,04 (m, J = 2H); 6,53 (dd, J = 3,7, 1,7Hz,
1H); 4,64 (m, 1H); 4,13 (dd, J = 5,9, 1;2Hz, 2H):; 3,79 (dd, J
= 16,1, 13,6Hz, 2H); 3,03 (dd, J = 14,1, 5,9Hz, 1H); 2,80 (dd,
J = 14,3Hz, 1H); MS: m/e = 343,84;
N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl) furan-3-karboxamid
(zldCenina 143); 'H NMR: 8,33 (t, J = 5,45Hz, 1H); 7,16-7,28
(m, SH); 5,41 (d, J = 7,2Hz, 1H); 4,52 (dd, J = 13,9, 6,7HzZ,
1H); 4,06 (d, J = 5,7Hz, 2H); 3,68 (s, 2H); 3,10 (s, 3H); 3,05
(m, 1H); 3,00 (s, 3H); 2,80 (m = 1H); MS (320,74);
N-(2-benzylsulfanyl-1R~-kyanmetylkarbamoyletyl)-2-metoxybenzamid
(zluCenina 144); 'H NMR (CDCl;): 8,75 (D, J = 6,9Hz, 1H); 8,14
(bbJ = 2,0, 7,9Hz, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,20-7,35 (m, 6H); 7,12
(m, 1H); 4,78 (dd, J = 12,6, 6,2Hz, 1H); 4,19 (dd, J = 12,6,
6,2Hz, 1H); 4,07 (dd, J = 13,5, 5,4Hz, 1H); 3,97 (s, 3H); 3,80
(d, J = 3,2Hz, 2H); 3,08 (dd, J = 14,0, 3,7Hz, 1lH); 2,86 (dd,
J = 14,1, 6,7Hz, 1H); MS: m/e = 383,93;
N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-3-metoxybenzamid
(zluCenina 145); 'H NMR (CDCls): 7,96 (t, J = S5,7Hz, 1H); 7,16-
-7,36 (m, 8H); 7,05 (m, 1H); 4,80 (m, 1H); 4,08 (d, J = 5,7Hz,
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1H):; 3,80 (s, sH); 3,77 (s, 2H); 2,98 (dd, J = 13,9, 6,4Hz,
l1H); 2,86 (dd, J = 6,9, 3,9Hz, 1H); MS: m/e = 383,77;
N—(2—benzy13ulfahyl—lR—kyénmetylkarbamoyletyl)morfolin—4—karboxamid
(zlaCenina 146); 'H NMR (CDCli): 7,45 (m, 1H); 7,23 (m, S5H);
5,28 (m, 1H); 4,39 (m, 1H); 4,16 (dd, J = 17,6, 5,9Hz, 1H);
4,06 (dd, J = 11,1, 5,5Hz, 1H); 3,74 (s, 2H); 3,67 (t, J =
4,94z, 4H); 3,31 (m, 4H); 3,00 (dd, J = 14,1, ©,4Hz, 1H); 2,77
(d, J = 13,8, 6,7Hz, 1H); MS: (362,86);
6—amino-N—(2—benzylsulfanyl—lR—kyanmetylkarbamoyletyl)nikotinamid
(zlaCenina 147); 'H NMR (CDCl3): 8,42 (d, J = 2,5Hz, 1H); 7,80
(dd, J = 8,7, 2,5Hz, 1H); 7,18-7,30 (m, SH); 6,46 (dd, J =
9,4, 0,7Hz, 1H); 4,64 (t, J = 6,9Hz, 1H); 4,08 (s, 2H); 3,70
(s, 2H); 2,80 (m, 2H); MS: m/e = 369,4474;
N—(2—benzylsulfanyl-1R—kyanmetylkarbamoyletyl)—3—pyrid~3—ylakrylamid
(zla¢enina 148); 'H NMR (CDCl3): 8,72 (d, J = 2,2Hz, 1H): 8,54
(J = 4,7, 1,5Hz, 1H); 7,82 (dt, J = 7,9, 2,2Hz, 1H); 7,57 (d,
J = 15,6Hz, 1H); 7,18-7,38 (m, 6H): 6,48 (d, J = 15,8Hz, 1H);
4,61 (m, H); 4,10 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 2,80 (m, 2H); MS: m/e
= 380,4706;
N-(2—benzylsulfanyl-lR-kyanmetylkarbamoyletyl)naftalén~2—karboxamid
(zluCenina 149); 'H NMR (CDCli): 8,28 (m, 1H); 7,90 (m, 3H);
7,78 (dd, J = 8,4, 1,8Hz, 1H); 7,57 (m, 2H); 7,17-7,38 (m,
6H); 7,13 (J = 7,2Hz, 1H); 4,77 (m, 1H); 4,14 (d, J = 5,9Hz,
2H); 3,81 (s, 2H); 3,12 (dd, J = 14,1, 5,9Hz, 1H); 2,88 (dd, J
= 14,1, 7,2Hz, 1H); MS (403,92);
N~(2—benzylsulfanyl—1§—kyanmetylkarbamoyletyl)benzofuran-2—karboxamid
(zlacCenina 150); 'H NMR (DMSO): 7,66 (dt, J = 7,9, 1,2Hz, 1H);
7,16-7,54 (m, 9H); 4,74 (m, 1H); 4,15 (d, J = 6Hz, 2H):; 3,80
(dd, J = 15,3, 13,6Hz, 2H); 3,07 (dd, J = 14,1, 5,9Hz, 1H);
2,87 (dd, J = 14,1, 7,1Hz, 1H); MS (393,83);
N—(2—benzylsulfanyl—lR—kyanmetylkarbamoyletyl)bifenyl«4—karboxamid
(zlG&enina 151); 'H NMR (CDCl3): 7,81 (dt, J = 8,7, 1,5Hz, 2H):
7,66 (m, 2H); 7,59 (m, 2H); 7,26-7,49 (m, 7H); 7,02 (d, J =
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7,2zHz, 1H); 4,73 (m, 1H); 4,14 (dd, J = 5,9, 1,2Hz, 2H); 3,80
(s, 2H); 3,10 (dd, J = 14,0, 7,2Hz, 1H); 2,86 (dd, J = 14,1,
7,2Hz, 1H); MS (429,99);

N-(2-benzylsul fanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)benzol [1, 3]dioxo-5-
-karboxamid (zluCenina 152); 'H NMR (CDCl3): 7,21-7,38 (m, 7H);
6,82 (d, J = 8,2Hz, 1H); 6,82 (m, 1H); 4,67 (dd, J = 13,3,
6,9Hz, 1H); 4,11 (dd, J = 5,7, 1,6Hz, 1H); 3,77 (s, 2H); 3,03
(dd, J = 14,1, 6,2Hz, 1H); 2,82 (dd, J = 14,1, 6,9Hz, 1H):; MS
(397,82); |
N~(2—terc—butylsulfanyl-lR—kyanmetylkarbamoyletyl)benzamid
(zlacenina 153); 'H NMR (DMSO): 8,77 (t, J = 6Hz, 1H); 8,69 (d,
J = 9Hz, 1H); 7,89 (d, J = 7Hz, 2H): 7,5 (m, 3H); 4,58 (m,
1H); 4,13 (t, J = 3Hz, 2H); 3,02 (dd, J = 6,14Hz, 1H); 2,9Q
(dd, J = 10,14Hz, 1H); 1,27 (s, 9H); MS: m/e = 319,80;
N—(1R—kyanmetylkarbamoyl—3—fenylsulfanylpropyl)benzamid (zlucCenina
154); 'H NMR (DMSO): 8,7 (m, 2H); 7,92 (d, J = THz, 2H); 7,53
(m, 3H); 7,3 (m, 4H); 7,2 (m, 1H); 4,6 (q, J 7THz, 1H); 4,13
(d, J = 6Hz, 2H); 3,0 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); MS: m/e = 353, 83;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3-metyltiofén-2-karboxamid
(zlacenina 155); 'H NMR (CDCl;): 7,75 (t, J = 6Hz, 1H); 7,32
(d, J = 5Hz, 1H); 6,90 (d, J = 5Hz, 1H); 6,30 (d, J = 7,9Hz,
1H); 4,72 (m, 1H); 4,19 (dd, J = 5,7Hz, J = 5,7Hz, J =17,5Hz,
1H); 4,05 (dd, J = 5,7Hz, J = 17,3Hz, 1H); 2,51 (s, 3H); 1,85-
0,85 (m, 13H); MS: (M" + 1) 333,9;

N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-5-metyltiofén-2-karboxamid
(zlaCenina 156); 'H NMR (CDCls): 8,14 (t, J = 15,7Hz, 1H): 7,39
(d, J = 3,7Hz, 1H); 6,93 (d, J = 7,9Hz, 1lH); 6,72 (dd, J =
3,7Hz, 1H); 4,74 (m, 1H); 4,17 (dd, J = 5,9Hz, J = 17Hz, 1H);
3,97 (dd, J = 5,5Hz, J = 17,1Hz, 1H); 2,50 (s, 3H); 1,80-0,82
(m, 13H); MS: (M' + 1) 333,8;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3-chlortiofén-2-karboxamid
(zldCenina 157); 'H NMR (CDCls): 7,52 (d, J = 5,2Hz, 1H); 7,43
(t, J = 5,7Hz, 1H); 7,32 (d, J = 7,4Hz, 1H); 7,01 (d, J =
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5,2Hz, 1H); 4,68 (m, 1H); 4,23 (dd, J = 5,94z, J = 17,5Hz,
1H); 4,08 (dd, J = 6Hz, J = 17,3Hz, 1H); 1,90-0,85 (m, - 13H);
MS: (M" + 1) 353,8;
N—(lS—kyanmetylkarbamoyl—Z—cyklohexyletyl)-3-chlorbenzp[b]
tiofén-2-karboxamid (zlucenina 158); 'H NMR: (CDCls) 7,90-7,78
(m, 3H); 7,65 (d, J = 7,94z, 1H); 7,51-7,42 (m, 2H); 4,86 (q,
J = 8Hz, 1H); 4,28 (dd, J = .5,9Hz, J = 17,3Hz, 1H); 4,12 (dd, .
J = 5,7Hz, J = 17,3Hz, 1H); 1',90-0,85 (m, 13H); MS: (M'+1)
403, 8;
N—(1S—kyanmetylkarbamoyl—2-cyklohexyletyl)—5—chlortiofén~2—karboxamid
(zliCenina 159); 'H NMR: (CDCl;) 8,18 (t, J = 5,7Hz, 1H); 7,62
(d, J = 7,9Hz, 1H); 7,40 (d, J = 4Hz, 1H); 6,88 (d, J = 4Hz,
1H); 4,70 (q, J = 7,7Hz, 1H); 4,14 (dd, J = 5,7Hz, J = 17Hz,
1H); 4,05 (dd, J = 6Hz, J = 17Hz, 1H); 1,80-0,84 (m, 13H); MS:
(M* + 1) 353, 8;
N—(1S—kyanmetylkarbamoyl—Z—cykloﬁexyletyl)—3—bromtiofén—Z—karboxamid
(zlaCenina 160); 'H NMR (CDCls): 7,55-7,39 (m, 3H); 7,07 (d, J
= 5,5Hz, 1H); 4,68 (m, 1H); 4,25 (dt, 1H); 4,08 (dt, 1H); 2,0-
-0,8(m, 13H); MS: m/e = 399, 74;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-5-bromtiofén-2-karboxamid
(zluCenina 161); 'H NMR (CDCls): 8,18 (t, J = 5,4Hz, 1H); 7,62
(d, J = 3,54z, 1H); 7,37 (d, J = 4,0Hz, 1H); 7,04 (d, J =
4,0Hz, 1H): 4,70 (dd, J = 7,2, 18,7Hz, 1H); 4,15 (dd, J = 5,7,
'17,8Hz, 1H); 4,05 (dd, J = 5,7, 17,8Hz, 1H); 1,5-1,8 (m, 7H);
0,8-1,50 (m, 6H); MS: m/e (+1) 399,83;
'N—(1S-kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)benzo[b]tiofén—2—karboxamid
(zlaéenina’162); NMR (MeOH): 8,06 (s, 1H); 7,91 (m, 2H); 7,43
(m, 2H); 4,64 (dd, J = 6,7, 8,7Hz, 1H); 4,21 (d, J = 17,3Hz,
1H); 4,13 (d, J = 17,3Hz, 1H); 1,61-1,90 (m, 8K); 0,89-1,55
(m, 4H); MS: m/e = 369, 78;
N—(ls—kyanmetylkarbamoyl-2—cyklohexyletyl)—3—etoxybenzamid
(zlGCenina 163); 'H NMR (MeOH): 8,50 (d, J = 7,4Hz, 1H); 7,3-
7,43 (m, 3H); 7,07 (d, J = 8,2Hz, 1H); 4,64 (dd, J = 7,7,
19,2Hz, 2H); 4,15 (d, J = 4,2Hz, 2H); 4,09 (d, J = 6,9Hz, 1H);
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4,04 (d, J = 6,9Hz, 1H); 1,35 (t, J = 7,0, 3H); 0,9-1,9 (m,
13H); MS: m/e (+1) 357,94;

terc-butyl 3-(1S-kyanmetylkarbamoyl-3-metylbutylkarbamoyl)
fenylkarbamat (zludenina 164);

terc-butyl 3-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletylkarba-
moyl)-fenylkarbamdt (zldc¢enina 165);
N—(l—kyanmetylkarbamoyl—3—fenoxypropyl)benzamid {(zluC¢enina 166);
'H NMR (DMSO): 8,71 (m, 2H); 7,90 (d, J = 14Hz, 2H); 7,5 (m,
3H); 7,25 (m, 2H); 6,9 (m, 3H); 4,65 (m, 1H); 4,14 (d, J =
6Hz, 2H); 4,04(m, 2H); 2,25 (m, 2H); MS: m/e = 337,84;
terc-butyl 1S-kyanmetylkarbamoyl-2-(4-nitrofenyl)etylkarbamat
(zlaCenina 167);
N—(1—kyanmetylkarbamoyl-S—fluérpentyl)benzamid.(zlﬁéenina 168);
'"H NMR (DMSO): 8,69 (t, J = 6Hz, 1H); 8,57 (d, J = 8Hz, 1H);
7,90 (d, J = 7Hz, 2H); 7,5 (m, 3H); 4,42 (dt, J = 52,6Hz, 2H);
4,43 (m, 1H); 4,13 (s, 2H); 1,83-1,3 (m, 6H); MS: m/e = 291,84;
terc-butyl 3-(1S-kyanmetylkarbamoylpentylkarbamoyl)fenylkarbamat
(zlGCenina 169);

terc-butyl 3-kyanmetylkarbamoylmetylkarbamoylfenylkarbamat
(zlu€enina 170);
N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)chinolin-3-karboxamid
(zlicenina 171); H NMR (DMSO): 9,30 (d, J = 2,5Hz, 1H); 8,58
(d, J = 2,5Hz, 1H); 8,16 (4, J = 8,7Hz, 1H); 7,90 (4, J =
9,2Hz, 1H); 7,83 (td, J = 8,7, 1,5Hz, 1H); 7,63 (td, J = 6,9,
1,28z, 1H); 7,17-7,42 (m, O5H); 4,77 (dd, J = 11,8, 7,2Hz,
1H); 3,81 (s, 2H); 3,12 (dd, J = 13,9, 6,2Hz, 1H); 2,90 (dd, J
= 14,0, 7,4Hz, 1H); MS (404,77;

terc-butyl 3-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletylkarbamoylben-
zyl)karbamat (zlu¢enina 172); 'H NMR (CDCls): 8,15 (bt, J =
5,45Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8,1Hz, 2H); 7,43 (d, J = 7,7Hz, 1H);
5,18 (s, 1H); 4,81 (dd, J = 8,4, 18,8Hz, 1H); 4,25 (d, J =
5,2Hz, 2H); 4,15 (dd, J = 5,9, 17,1Hz, 1H); 3,98 (dd, J = 5,9,
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17,1Hz, 1H); 1,45 (s, 9H); 0,8-1,9 (m, 13H); MS: m/e (+1) 357,94;
3-acetylamino—N—(lS-kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)benzamid
(zlGCenina 173); 'H NMR (CDCli): 8,43 (s, 1H): 8,32 (s, 1H);
7,94 (3, J = 7,92Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,38 (d,
J = 7,94z, 1H); 4,83 (dd, J = 7,4, 15,3Hz, 1H); 4,23 (dd, J =
5,7, 17,3Hz, 1H); 4,06 (dd, J = 5,7, 17,3Hz, 1H); 2,14 (s,
3H):; 0,95-1,90 (m, 13H); MS: m/e = 370,85;
ZSf[2—(4—butoxyfenyl)acetylamino]—N—kyanmetyi—3—cyklohexylpro-
pionamid (zlu&enina 174); NMR (MeOH): 7,19 (d, J = 8, 9Hz, 2H);
6,84 (d, J = 8,9Hz, 2H); 4,38 (dd, J = 5,9, 9,4Hz, 1H); 4,12
(d, J = 2,2Hz, 2H); 3,94 (t, J = 6,4Hz, 2H); 3,60 (d, J =
14,1Hz, 1H); 3,46 (d, J = 14,1Hz, 1H); 1,40-1,78 (m, 4H);
1,05-1,3 (m, 3H); 0,95 (t,J = 7,4Hz, 3H); MS: m/e = 399,95;
N—N—[lS—kyanmetylkarbamoyl—Z—(4—nitfofenyl)etyl]mdrfolin—4—.
~karboxammid (zlucenina 175);
N-kyanmetyl—3-cyklohexy1-28—(3—naft—2—ylureido)propionamid
(zliCenina 176);
N—kyanmetyl—3—cyklohexyl—28—(3—hexylureido)propionamid
(zlaGenina 177);
25-(3-alylureido)-N-kyanmetyl-3-cyklohexylpropionamid
(zlGCenina 178); a
N—kyanmetyl~3~cyklohexyl—28~[3—(2,2}4—trimetylpentyl)ureido]—
-propionamid (zlucenina 179);
N-(2-benzylsulfanyl-1R~kyanmetylkarbamoyletyl)chinolin-2-
-karboxamid (zla¢enina 180); 'H NMR (CDCls): 8,90 (d, J =
7,8Hz, 1H); 8,35 (m, 1H); 8,22 (m, 3H); 7,89 (m, 1lH):; 7,81
(td, 0 = 7,2, 1,7Hz, 1H); 7,66 (td, J = 6,9, 1,0Hz, 1H); 7,37
(m, ZH{; 7,14-7,32 (m, 3H); 4,77 (m, 1H); 4,16 (m, 2H); 3,82
(s, 2H); 3,11 (dd, J = 14,1, 6,2Hz, 1H); 3,00 (dd, J = 14,1,
6,9Hz, 1H); MS (404,8);
3—benzylsulfanyl—N—kyanmetyl—2R—(3,3—dimetylureido)propionamid
(zluC¢enina 181);

3—benzoyl—N—(2—benzylsulfanyl—1Rnkyanmetylkarbamoyletyl)benzamid
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(zluCenina 182); 'H NMR (CDCl;): 8,19 (t, J = 1,6Hz, 1H); 7,96
(m, 2H); 7,78 (m, 2H); 7,61 (m, 2H); 7,51 (m, 2H); 7,23-7,37
(m, SH); 6,99 (d, J = 6,2Hz, 2H); 4,64 (m, 1H); 4,13 (dd, J =
5,9, 1,0Hz, 2H); 3,80 (d, J = 2,5Hz, 2H); 3,09 (dd, J = 14,1,
6,94z, 2H, 2H); 2,81 (dd, J = 14,1, 7,7Hz, 1H); MS (457,81);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-5-pyrid-2-yltiofén-
-2-karboxamid (zlucenina 183); *H NMR (CDCl3): 8,55 (d, J =
4,95Hz, 1H); 8,05 (5, J = 5,4Hz, 1H); 7,67-7,73 (m, 2H); 7,62
(d, § = 4,0Hz, 1H); 7,54 (d, J = 4,0Hz, 1H); 7,21 (m, 1H); 7,11
(d, J = 7,9Hz, 1H); 4,77 (dd, J = 8,4, 14,3Hz, 1H); 4,21 (dd,
J = 5,7, 17,3Hz, 1H); 4,06 (dd, J = 5,7, 17,3Hz, 1lH); 0,8-2,0
(m, 13H); MS: m/e = 396,8;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-4-metoxytiofén-3-
—karboxamid (zluCenina 184); *H NMR. (CDCly): 8,04 (d, J =
3,7Hz, 2H); 7,74 (d, J = 7,4Hz, 1lH); 6,35 (d, J = 3,4Hz, 1H);
4,68 (dd, J = 8,4, 13,9Hz, 1H); 4,18 (dd, J = 6,2, 17,3Hz,
1H); 4,12 (44, J = 6,2, 17,13Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 0,8-1,9
(m, 13H); MS: m/e = 349,78;

N- (1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3-(3-metylbenzoyl)-
aminobenzamid (zlu&enina 185); 'H NMR (CDCls): 8,47 (s, 1H);
8,30 (t, J = 5,4Hz, 1H); 7,98 (d, J = 8,2Hz, 1H); 7,68(m, 2H);
7,2-7,48 (m, 4H); 4,84 (dd, J = 8,2, 14,6Hz, 1H); 4,26 (dd, J
= 6,2, 17,3Hz, 1H); 4,02 (dd, J = 6,2, 17,3Hz, 1H): 2,35 (s,
3H); 0,8-1,9 (m, 14H); MS: m/e = 446,90;
25-(3-fenylsulfonylureido)-N-kyanmetyl-3-cyklohexylpropionamid
(zlaCenina 186);
4-benzoyl-N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)benzamid
(zla¢enina 187); 'H NMR (CDCl3): 8,348 (1H); 8,11 (d, J =
6,6Hz, 1H); 7,95 (d, J = 6,2Hz, 1H):; 7,56 (m, 1H); 7,14-7,54
(m, 7H); 4,73 (m, 1H); 4,16 (d, J = 5,9Hz, 2H); 3,80 (m, 2H);
3,08 (dd, J9 = 13,9, 7,3Hz, 1H); 2,87 (dd, J = 13,9, 6,2Hz,
1H); 2,64 (s, 3H); MS (459,86);
N-[2-(4-aminofenyl)-1S-kyanmetylkarbamoyletyl]morfolin-4-

~karboxamid (zlucenina 188);
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N- (2-penzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)nikotinamid
(zlG&enina 189);
N—(2-benzylsulfanyl—1R—kyanmetylkarbamoyletyl)izonikotinamid |
(zluCenina 190);
2S-(3-terc-butylureido)-N-kyanmetyl-3-cyklohexylpropionamid
(zld&enina 191);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-4-metylpentanamid
(zlacenina 192); 'H NMR (CDCls): 8,25 (t, J = 5,7Hz, 1H); 6,60
(d, J = 8,2Hz, 1H); 4,60 (dd, J = 8,7, 14,6Hz, 1H); 4,12 (dd,
J=5,7, 14,8Hz, 1H); 4,04 (dd, J =15,7, 14,8Hz, 1H); 2,20 (t,
8,2Hz, 2H); 0,85 (d, J = 6,5, 6H); 1,1-1,8 (m, 16H); MS:
m/e (+1) 307,92;
N—(1S—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)cyklopept—l—enkarboxamid
(zluCenina 193); 'H NMR (CDClg):‘7,79 (t, J = 5,9Hz, 1H); 6,49
(m, 1H); 6,08 (d, J = 7,9Hz, 1H); 4,58 (dd, J = 8,4, 14,6Hz,
1H); 4,17 (dd, J = 5,9, 17,3Hz, 1lH); 4,04 (dd, J = 5,9, 17,3
Hz, 1H):; 2,52 (m, 4H); 2,0 (m, 2H); 1,68 (m, 8H); 0,8-1,4 (m,
5H); MS: m/e (+1) 303,82;

terc-butyl 2-benzylsu1fahyl—lR—kyanmetylkarbamoyletylkarbamét

(zluCenina 194);
N—(1S—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklbhexyletyl)—1H?imidazol—4—kafboxamid
(z1u¢enina 195); 'H NMR (DMSO): 8,10 (s, 1H); 7,60 (m, 4H);
4,62 (m, 1H); 4,10 (d, J = 7,2Hz, 2H); 0,8-1,90 (m, 13H); MS:
m/e (+1) 303,79;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)cyklopentankarboxamid
(zlaéenina 196); 'H NMR (DMSO): 7,88 (t, J = 5,45Hz, 1H); 6,15
(d, J = 8,17Hz, 1H); 4,55 (dd, J = 8,7, 14,6Hz, 1H); 4,16 (dd,
J=15,7, 17,3Hz, 1H); 4,06 (dd, J = 5,7, 17,3Hz, 1H); 2,65 (m,
1H); 0,8-1,95 (m, 21H); MS: m/e (+1) 305,91;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)cyklohex-l-enkarboxamid
(zld¢enina 197); *'H NMR (DMSO): 7,65 (t, J = 5,2Hz, 1H): 6,69
(m, 1H); 6,02 (d, J = 7,7Hz, 1H); 4,56 (dd, J = 8,7, 14,1Hz,
1H); 4,17 (dd, J = 5,9, 17,3Hz, 1H); 4,05 (dd, J = 5,9, 17,3
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Hz, 1H); 2,19 (m, 4H); 1,48-1,85 (m, 13H); 0,8-1,4 (m, 4ﬁ);
MS: m/e (+1) 317,86;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-5-metylsulfanyltiofén-
-2-karboxamid (zlugenina 198); 'H NMR (CDCli3): 8,12 (t, J =
5,4Hz, 1H):; 7,42 (d, J = 4,0Hz, 1H); 7,18 (d, J = 7,7Hz, 1H);
6,9 (d, J = 4,0Hz, 1H); 4,73 (dd, J = 8,2, 14,6Hz, 1H); 4,18
(dd, J = 8,2, 14,6Hz, 1H); 2,55 (s, 3H); 1,75 (m, 8H); 0,8-1,5
(m, 6H); MS: m/e (+1) 365,77;
lN-(ls—kyanmetylkarbamoyl—2—cyklohexyletyl)izobutyramid
(zlu¢enina 199); 'H NMR (CDCly): 7,88 (t, J = 5,7Hz, 1H); 6,14
(d, J = 7,94z, 1H); 4,55 (dd, J = 8,7, 14,6Hz, 1H); 4,15 (dd,
J=5,7, 15,6Hz, 1H); 4,06 (dd, J = 5,7, 15,6Hz, 1H); 2,40 (m,
1H); 1,57-1,80 (m, 8H); 0,8-1,40 (m, 11H); MS: m/e (+1) 279,89;
N—(1S—kyanmétylkarbamoyl—2—cyklohexylétyl)furan—2—karbéxamid
(zlaCenina 200); 'H NMR (CDCls): 7,45 (m, 2H); 7,14 (d, J =
3,5Hz, 1H):; 6,67 (d, J = 8,2Hz, 1H):; 6,51 (m, 2H):; 4,66 (dd, J
= 8,9, 14,1Hz, 1H); 4,20 (dd, J§ = 5,9, 17,6Hz, 1H); 4,06 (d4dd,
J = 5,9, 17,6Hz, 1H); 1,5-1,9 (m, 7H); 0,8-1,40 (m, ©6H); MS:
m/e (+1) 303,83; |
N-kyanmetyl-3-cyklohexyl-25-(3-cyklohexylureido)propiconamid
(zlaéenina 201);
'N—kyanmetyl—3—cyklohexyl—28—(3—fénylureido)propionamid
(zlGCenina 202);
3-acetylamino-N-(1S-kyanmetylkarbamoylpentyl)benzamid
(zluCenina 203);

N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl) furan-3-karboxamid
(zluCenina 204); 'H NMR (CDCl3): 8,5 (t, J = 6Hz, 1H); 7,95 (s,
1H); 7,8 (d, J = 6Hz, 1H); 7,4 (s, 1lH); 6,65 (s, 1H); 4,70 (m,
1H); 4,15 (dd, J = 6,6Hz, 1lH); 3,95 (dd, J = 6,6Hz, 1H); 2,0-
0,8 (m, 13H); MS: m/e = 303,70;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-6-hydroxynikotinamid
(zlaCenina 205); 'H NMR (DMSO): 12,1 (s, 1H); 8,8 (t, J =
5,7Hz, 1H); 8,4 (4, J = 7,5Hz, 1H); 8,1 (d, J = 2,1Hz, 1H);
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7,9 (dd, J = 3,10Hz, 1H); 6,43 (d, J = 10Hz, 1H); 4,5-4,2 (m,
1H); 4,18 (d, J = 6Hz, 1H); 1,8-0,8 (m, 13H); MS: m/e = 330,82;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)benzofuran-2-karboxamid
(zluCenina 206); 'H NMR (CDCls): 7,95 (t, J = 6Hz, 1H); 7,8-7,2
(m, 6H); 4,95 (m, 1H); 4,30 (dd, J = 6,6Hz, 1H); 4,10 (dd, J =
6,6Hz, 1H); 2,0-0,8 (m, 13H); MS: m/e = 303,70;
N—(1S—kyanmetylkarbamoyl—Z—cyklohexyletyl)chinolin—3—karboxamid
(zla€enina 207); 'H NMR (DMSO): 9,2 (s, 1H); 8,8 (s, 1H); 8,0
(d, J = 6Hz, 2H); 7,8 (t, J = 6Hz, IH); 7,65 (t, J = 6Hz, 1H);
4,2 km, 2H); 2,0-0,8 (m, 15H); MS: m/e = 364,86;

N- (1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)~-4-hydroxy-3-nitrobenzamid
(zlaCenina 208); 'H NMR (CDCls;): 10,7 (s, 1H); 8,3 (s, 2H); 7,9
(d, J = 6Hz, 1H); 7,1 (4, J = 6Hz, 1H); 4,9 (m, 1H): 4,3 (m,
2H); 2,2-0,8 (m, 13H); MS: m/e = 374,83;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3-nitrobenzamid

(zlGCenina 209); 'H NMR (DMSO): 8,8-8,2 (m, 4H); 8,1 (d, J
6,8dz, 1H); 7,5 (t, J = 6,8Hz, 1H); 4,9 (m, 1H); 4,45 (dd, J
6,06, 1H); 4,25 (dd, J=6,6, 1H): 2,0-0,8 (m, 13H); MS: m/e = 358,75;

I

N—(1S¥kyanmety1karbamoyl—2—cyklohexyletyl)—3—metylbutyramid
(zlaCenina 210); 'H NMR (CDCl3): 7,9 (t, J = 3,6Hz, 1H); 6,3
(d, J = 6Hz, 1H); 4,6 (m, 1H); 4,1 (m, 2H); 2,3-0,8 (m, 22H);
MS: m/e = 293,73; '
N—(2—benzylsulfanyl—1R—kyanmetylkarbamoyletyl)-lH—indol—S-karboxamid
{zlaGCenina 211); *H NMR (CDsOD): 8,12 (s, 1H); 17,61 (4, J =
7,7MHz, 1H); 7,39 (d, J = 8,4Hz, 1H); 7,28 (m, 6H); 7,22 (m,
1H); 7,16 (m, 1H); 6,52 (m, 1H); 4,73 (m, 1H); 4,14 (s, 2H);
3,75 (s, 1H); 2,97 (m, 1H); 2,79 (m, 1H); MS (293,2);
N—(24benzylsulfanyl—1R—kyanmetylkarbamoyletyl)—3—fenoxybenzamid
(zla&enina 212); 'H NMR (CDCl3): 7,55 (m, 1H); 7,45 (m, 1H);
7,39 (m, 1H); 7,26 (m, 6H); 7,12 (m, 3H); 6,97 (m, 2H); 4,67
(m, 1H):; 4,11 (d, J = 3,7Hz, 2H); 3,72 (d, J = 3,7Hz, 2H);
2,93 (m, 1H); 2,73 (m, 1H); MS (446,4);

terc-butyl 3-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletylkarba-
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moyl)benzylkarbamat (zlG&enina 213); 'H NMR (CDCls): 7,69 (s,
1H); 7,62 (m, 1H); 7,48 (d, J = 7,2Hz, 1H); 7,41 (d, J =
7,8Hz, 1H); 7,28 (m, 4H); 7,12 (J = 7,2Hz, 1H); 4,74 (dd, J =
13,5, 6,94z, 1H); 4,33 (s, 2H); 4,13 (d, J = 5,4Hz, 2H); 3,77
(s, 2H); 3,01 (dd, J = 14,4, 6,3Hz, 1H); 2,85 (dd, J = 13,8,
7,2Hz, 1H); 1,45 (s, 9H); MS (483);
3-acetyl-N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)benzamid
(zlaCenina 214); 'H NMR (CDCls): 8,348 (1H); 8,11 (d, J =
6,6Hz, 1H); 7,95 (d, J = 6,2Hz, 1H); 7,56 (m, 1H); 7,14-7,54
(m, 7H); 4,73 (m, 1H); 4,16 (d, J = 5,9Hz, 2H); 3,80 (m, 2H);
3,08 (dd, J = 13,9, 7,3Hz, 1H); 2,87 (dd, J = 13,9, 6,2Hz,
IH); 2,64 (s, 3H); MS (396,0);
3-(3-metylbenzoylamino-N=-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarba-
moyletyl)benzamid (zlG&enina 215); gy NMR (CDCl3): 8,12 (s,
1H); 7,95 (m, 2H); 7,70 (s, 1H); 7,66 (m, 1H); 7,20-7,47 (m,
8H):; 7,12 (d, J = 6,9Hz, 1H): 4,74 (m, 1H): 4,16 (d, J =
S5,7Hz, 2H); 3,77 (s, 2H); 3,01 (dd, J = 13,7, 5,9Hz, 1H); 2,86
(dd, J = 13,8, 6,8Hz, 1H); 2,42 (s, 3H); MS: (487,4);

N-[ (kyanmetylkarbamoyl)propoxy)metyllbenzamid (zlacenina 216);
'H NMR (DMSO): 9,25 (d, J = 10Hz, 1H); 8,65 (t, J = 6Hz, 1H);
7,92 (d, J = 7Hz, 2H); 7,5 (m, 3H); 5,60 (d, J = 10Hz, 1H);
4,1¢ (m, 2H); 3,51 (m, 2H); 1,56 (h, J = 8Hz, 2H); 0,88 (t, J
= 8Hz, 3H);
N-(3-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoylpropyl)benzamid
(zlG&enina 217); 'H NMR (DMSO): 8,69 (t, J = 6Hz, 1H); 8,63 (d,
J = 8Hz, 1H); 7,90 (d, J = 9Hz, 2H); 7,5 (m, 3H); 7,2 (m, 5H);
4,54 (m, 1H); 4,13 (d, J = 6Hz, 2H); 3,73 (s, 2H); 4,46 (m,
2H); 2,02 (m, 2H); MS: m/e = 367,81;

N-[ (kyanmetylkarbamoyl) (cyklohexyloxy)metyl]benzamid

(z1a¢enina 218); 'H NMR (DMSO): 9,26 (d, J = 9Hz, 1lH); 8,55 (t,
J = 6Hz, 1H); 7,92 (d, J = 7Hz, 2H); 7,51 (m, 3H); 4,72 (d, J
= 10Hz, 1H); 4,17 (m, 2H); 3,56 (m, 1H); 1,95 (m, 3H); 1,3 (m,
6H); MS: m/e = 315, 8;



95

Kyselina N-{1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)jantarova
(zlGCenina 219); 'H NMR (CDCl3): 4,38 (m, 1H); 4,05 (s, 2H);
2,45 (d, J = 6,3Hz, 2H); 2,58 (d, J = 6,3Hz, 2H); 0,8-1,9 (m,
15H); MS: m/e (+1) 309,72);
3-[3-(2-chlér-6-metylfenyl)ureido] -N- (1S-kyanmetylkarbamoyl-2-
—cyklohexyletyl)benzamid (zlG¢enina 220);
terc-butyl 4-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletylkarbamoyl)-
~fenylkarbamat (zlac¢éenina 221);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-pyrid-4-yletyl)benzamid (zlucCenina
222); 'H NMR (CDCl3): 8,36 (d, J = 6Hz, 2H); 7,80 (d, J =
6,5Hz, 1H); 7,66 (d, J = 7,3Hz, 2H); 7,47-7,32 (m, 4H); 7,14
(d, J = 6Hz, 2H); 4,79 (m, 1H); 4,06 (d, J = 17Hz, 1H):; 3,94
(d, J = 17Hz, 1H); 3,15 (dd, J = 6,6Hz, J = 13,6Hz, 1H); 3,01
(dd, J = 7,5Hz, J = 14Hz, 1H); MS: (M' + 1) 309;
N-[1S-kyanmetylkarbamoyl-2-(4-oxocyklohexyl)etyl]benzamid
(zld€enina 223); 'H NMR (CDCl3): 7,93 (m, 1H); 7,81 (d, J =
7Hz, 2H); 7,59-7,44 (m, 3H); 7,13 (t, J = 8Hz, 1lH); 4,85 (m,
1H); 4,23-4,08 (m, 2H); 2,38-1,25 (m, 11H); MS: (M' + 1) 328;
N-[15-kyanmetylkarbamoyl~-2~-(4,4-difludércyklohexyl)etyl]benzamid
(zli¢enina 224); 'H NMR (CDCl;): 8,04 (m, 1H); 7,80 (d, J =
7,4Hz, 2H); 7,58-7,42 (m, 3H); 7,20 (d, J = 6Hz, 1H); 4,84 (m,
1H); 4,21-4,03 (m, 2H); 2,20-1,23 (m, 11H); MS: (M" + 1) 350;
N-[1lS-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl]tiomorfolin-4-karboxamid
(zlGCenina 225); 'H NMR (DMSO): 7,75 (m, 1H); 4,99 (m, 1H);
4,37 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 3,7 (m, 4H); 2,61 (m, 4H); 2-0,8
(m, 13H); MS: m/e 339,4;
Kyselina 4-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletylkarbamoyl)-
butanova (zlulenina 226);
N-[(kyanmetylkarbamoyl) (fenetyloxy)metyl]benzamid (zludenina
227); 'H NMR (DMSO): 9,30 (d, J = 9Hz, 1H); 8,69 (t, J = 7THz,
1#): 7,90 (d, J = 8Hz, 2H); 7,51 (m, 3H); 7,2 (m, B5H); 5,66
(m, 1H); 4,19 (m, 2H); 3,77 (m, 2H); 2,92 (m, 2H); MS: m/e =
337,94;
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4-amino-N-{iS-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)benzamid
(zluCenina 228);

terc-butyl 4-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletylkarba-
moyl)piperazin-l-karboxylat (zladenina 229); 'H NMR (CDClj):
7,46 (t, J§ = 5,7Hz, 1H); 7,31 (m, 5H); 5,27 (d, J = 6,9Hz,
1H); 4,38 (dd, J = 13,4, 6,7Hz, 1H); 4,15 (dd, J = 17,3,
5,9Hz, 1H); 4,06 (dd, J = 17,3, 9,9Hz, 1H); 3,73 (s, 2H); 3,42
(t, J = 4,9Hz, 4H); 3,31 (t, J = 4,9Hz, 4H); 2,97 (dd, J =
14,1, 6,7Hz, 1H); 2,77 (dd, J = 13,9, 6,7Hz, 1H):; 1,46 (s,
9H):; MS (462,4);

N~ (2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-4-fur-2~-ylkarbonyl-
piperazin-l-karboxamid (zlugenina 230); *'H NMR (CDCls): 7,59
(¢, J = 5,7Hz, 1H); 7,50 (dad, J = 2,2, 1,0Hz, 1H); 7,30 (m,
SH); 7,05 {(dd, J = 2,4, 0,7Hz, 1H); 6,50 (dd, J'= 6,9, 1,7Hz,
1H); 5,42 (d, J = 6,9Hz, 1H); 4,42 (dd, J = 13,3, 6,7Hz, 1H);
4,15 (ddf J = 11,6, 5,94z, 1H); 4,06 (dd, J = 16,2, 7,2Hz,
1H); 3,73 (s, 4H); 3,45 (m, 4H); 3,38 (m, 4H); 2,95 (dd, J =
13,9, 6,4Hz, 1H); 2,78 (dd, J = 13,9, 6,7Hz, 1H); MS: (456,2);
etyl  4-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletylkarbamoyl)pi-
perazin-l-karboxylat (zlad&enina 231); 'H NMR (CDCls): 7,58 (t, J
= 5,74z, 1H); 7,30 (m, 5H); 5,35 (d, J = 6,9Hz, 1lH); 4,41 (dd,
J = 13,3, 6,7Hz, 1H); 4,15 (q, J = 7,1Hz, 2H); 4,10 (t, J =
5,9Hz, 2H); 3,72 (s, 2H): 3,47 (t, J = 4,9Hz, 4H); 3,34 (t, J
= 3,7Hz, 4H); 2,93 (dd, J = 13,8, 6,4Hz, 1H); 2,76 (dd, J
13,8, 6,9Hz, 1H); 1,26 (t, J = 7,1Hz, 3H); MS (434,4);
N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-4~hydroxybenzamid

il

(zluCenina 232);
N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-3-hydroxybenzamid
(zlaCenina 233);
N-[2-(l-acetylpiperidin-4-yl)-1S~-kyanmetylkarbamoyletyl]benzamid
(zlacenina 234); MS: (M' + Na) 379;

N-[ (kyanmetylkarbamoyl) (fenylamino)metyllbenzamid (zluCenina 235);
'H NMR (DMSO): 9,02 (d, J = 9Hz, 1H); 8,91 (t, J = 6Hz, 1H);
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7,86 (d, J = 10Hz, 2H); 7,5 (m, 3H); 7,11 (t, J = 9Hz, 2H);
6,78 (d, J = 8Hz, 2H); 6,65 (t, J = 8Hz, 1H); 6,08 (d, J =
9Hz, 1H); 5,87 (m, 1H); 4,20 (t, J = 3Hz, 2H); MS: m/e 308,99;
N-[1S-kyanmetylkarbamoyl-2-(4-metyléncyklohexyl)etyl]lbenzamid
(zlaCenina 236); 'H NMR (CDCls) 7,81-7,75 (m, 3H); 7,58-7,43
(m, 3H); 6,88 (d, J = 8Hz, 1H); 4,80 (m, 1H); 4,59 (s, 2H):;
4,20 (dad, J = 6Hz, J = 17Hz, 1H); 4,08 (dd, J = 5,5Hz, J =
17Hz, 1H); 2,30-1,48 (m, 9H); 1,15-0,96 (m, 2H); MS: (M'+Na) 348;
‘N—[lS~kyanmetylkérbamoyl—2—(4—etylidéncyklohexyl)etyl]benzamid
(zlG&enina 237); 'H NMR: (CDCls) 7,87 (t, J = €Hz, 1H); 7,80
(d, J = 7Hz, 2H); 7,58-7,43 (m, 3H); 6,94 (d, J = 8Hz, 1H);
5,12 (q, J = 6,5Hz, 1H); 4,80 (m, 1H); 4,20 (dd, J = 6Hz, J =
17Hz, 1H); 4,08 (ad, J = 5,5Hz, J = 17Hz, 1,H) 2,55 (m, 1H) ;
2,17-1,50 (m, 8H); 1,53 (d, J = 6,5Hz, 3H); 1,10-0,91 (m, 2H);
MS: (M" + Na) 362; '
N—[1S-kyanmetylkarbahoyl—Z—(4—propylidénéyklohexyl)etyl]benzamid
(zlaCenina 238); 'H NMR: (CDCls) 8,15 (m, 1H); 7,81 (d, J
8Hz, 2H); 7,56-7,41 (m, 3H); 7,22 (d, J = 7Hz, 1H); 5,05 (t, J
= 7,2Hz, 1H); 4,84 (q, J = 7Hz, 1H); 4,18 (dd, J = 6Hz, J =
17Hz, 1H); 4,05 (dd, J = 5,5Hz, J = 17Hz, 1H) 2,48 (m, 2H);
2,11-1,47 (m, 9H); 1,03-0,90 (m, 2H); 0,90 (t, J =7,7Hz, 3H);
MS: (M' + Na) 376; A -

It

N—[lS~kyanmetylkarbamoyl—2—(l—etylpiperidin—4—yl)etyl]benzamid
(zlaCenina 239); 'H NMR: (DMSO) 8,68 (t, J = 6Hz, 1H); 8,56 (d,
J = 7Hz, 1H); 7,87 (d, J = 7Hz, 2H); 7,54-7,42 (m, 3H); 4,50
(m, 1H); 4,10 (m, 2H); 2,77 (m, 2H); 2,24 (m, 2H); 1,79-1,05
(m, 9H); 0,93 (t, J = 7Hz, 3H); MS: (M"+ 1) 343;
4-[2-benzoylamino-2S-kyanmetylkarbamoyletyl]-1-metylcyklohe-
xyltrifluoracetdt (zldcenina 240); 'H NMR: (CDCl;) 8,25 (t, J =
SHz, 1H); 7,80 (d, J = 7Hz, 2H); 7,58-7,39 (m, 4H); 4,86 (g, J
= 7,5Hz, 1H); 4,16 (dd, J = 5,5Hz, J = 17Hz, 1H); 4,04 (dd, J
= 5,5Hz, J = 17Hz, 1H); 2,28 (m, 2H); 1,84-1,07 (m, 9H); 1,51
(s, 3H); MS: (M'+ 1) 440;
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N—(2—terc—butyldisulfanyl-lR—kyanmetylkarbamoylet?l)benzamid
(zluCenina 241); 'H NMR (CDCl3): 7,83 (m, 1H); 7,65 (m, 1H);
7,55 (m, 1H); 7,43 (m, 2H):; 7,16 (m, 1H); 5,00 (m, 1H); 4,19
(m, 2H); 3,33 (m, 1H); 3,27 (m, 1H); 1,34 (s, 9H);
N—[lS—kyanmetylkarbamoyl-Z-(4-hydroxycyklohexyl)etyl]benzamid
(zliCenina 242); 'H NMR: (CDCl;+10% CDhsOD) 7,75 (d, J = 7Hz,
2H); 7,54-7,35 (m, 3H):; 4,60 (m, 1H); 4,14 (d, J = 17,5Hz,
1H): 4,00 (d, J = 17,3Hz, 1H); 3,44 (m, 1H); 1,91 - 1,60 (m,
6H); 1,28-0,90 (m, 5H); MS: (M" + Na) 352;
Cis—4—(2—benzoylamino—28—kyanmetylkarbamoyletyl)cyklohexylace—
tat (zlu€enina 243); MS: (M'+ Na) 394, (M' -CH3CO0) 312);
N-{(kyanmetylkarbamoyl) (fenetylsulfanyl)metyllbenzamid
(zldCenina 244); 'H NMR (DMSO): 9,14 (d, 0 = 1OH;, 1H); 9,01
(t, J = 7Hz, 1H); 7,94 (d, J = 9Hz, 2H); 7,5 (m, 3H); 7,2 (m,
SH); 5,88 (d, J = 10Hz, 1H); 4,22 (m, 2H); 2,90 (m, 4H); MS:
m/e = 354,01;
N-[1S-kyanmetylkarbamoyl-2-(1l~tiazol-2-ylpiperidin-4-yl)etyl]-
benzamid (zlG¢enina 245); 'H NMR: (CDCl;+10% CDsOD) 7,77 (d, J =
THz, 2H); 7,51-7,37 (m, 3H); 7,06 (d, J = 3,6Hz, 1H); 6,48 (d,
J = 3,6Hz, 1H); 4,68 (t, J = 7,3Hz, 1H); 4,14 (d, J = 17, 3Hz,
1H); 4,01 (4, J = 17,3Hz, 1H); 3,91-3,85 (m, 2H); 2,99-2,89
(m, 2H); 1,90-1,27 (m, 7H); MS: (M'+ Na) 420;

N-[ (kyanmetylkarbamoyl) (cyklohexylsulfanyl)metyl]lbenzamid
(zlaCenina 246); 'H NMR (DMSO): 9,10 (d, J = 10Hz, 1H); 8,94
(¢, J = 6Hz, 1H); 7,92 (d, J = 9Hz, 2H); 7,50 (m, 3H); 5,80
(d, J = 10Hz, 1H); 4,19 (d, J = 6Hz, 2H); 2,96 (m, 1lH); 2,00
(m, 1H); 1,88 (m, 1H); 1,67 (m, 2H); 1,53 (m, 1H); 1,27 (m,
SH): MS: m/e = 331,98;
N-kyanmetyl-3—cyklohexyl-2R-(2-etoxyacetylamino)propionamid
(zlGCenina 247);
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-3-metoxypropionamid
(zlGCenina 248); 'H NMR (CDCls): 7,68 (t, J = 5,4Hz, 1H); 6,66
(d, J = 7,94z, 1H); 4,52 (dd, J = 9,4, 13,4Hz, 1H); 4,18 (dd,
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J =5,9, 17,6Hz, 1H); 4,06 (dd, J = 5,9, 17,6Hz, 1H); 3,65 (m,
2H); 3,38 (s, 3H); 2,50 (t, J = 5,7Hz, 2H); 0,8-1,70 (m, 13H);
cis-N-[1S-kyanmetylkarbamoyl-2- (4-metoxycyklohexyl)etyl]benzamid
(zlaCenina 249); 'H NMR: (CDCl;) 8,01 (s, 1H); 7,80 (d, J =
THz, 2H); 7,55-7,42 (m, 3H); 6,84 (d, J = 8,3Hz, 1H); 5,26 (m,
1H); 4,59 (d, J = 17,2Hz, 1H); 4,14 (d, J = 17,2Hz, 1H); 3,54
(m, 1H); 3,29 (s, 3H); 2,18-0,94 (m, 11H); MS: (M'+ Na) 366;

N- (2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-3-[3-(1-benzyl-
pyrolidin-3R-yl)-3-metylureido]lbenzamid (zlucenina 250); ESI-MS
m/z 585,3 (M + H');
N-(2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-3-(3~(1l-benzyl-
pyrolidin-3S-yl)-3-metylureidolbenzamid (zlu&enina 251); ESI-MS
m/z 585,4 (M + HY); ' ’ .
N—(2—benzylsulfanyl—lR—kyaﬁmetylkarbamoyletyl)—3"[3—(4—benzyl-
piperazin-l-ylkarbonyl)amino]lbenzamid (zld&enina 252); ESI-MS
m/z 571,2° (M + H*);
N—(lR-kyanmetylkarbamoyl~2—pentafluorbenzylsulfanyletyl)benzamid
(zlGEenina 253); |
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-naft-2-ylmetylsulfanyletylbenzamid
(zluCenina 254); 'H NMR (CDCli): 7,80 (m, 4H); 7,12-7,74 (m,
9H); 4,80 (m, 1H); 4,10 (m, 3H); 3,75 (s, 2H); 3,02 (m, 1H);
2,87 (m, 1H); 2,2-2,6 (m): |
N~ (2-benzylsulfanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-3-(3-[1,3,4]-
tiadiazol-2-ylureido)benzamid (zlu&enina 255); *H NMR (270 MHz,
DMSO-dg): & 2,78 (m, 1); 2,89 (m, 1H); 3,79 (s, 2); 4,18 (d,
2): 4,71 (m, 1); 7,23-7,37 (m, 5); 7,45 (t, 1); 7,61 (d, 1);
7,71 (d, 1); 7,99 (s, 1); 8,75 (d, 1); 8,77 (t, 1); 9,08 (s,
1): 9,22 (s, 1); ESI-MS m/z 496,1 (M+H");
N-(2-(4-chlorbenzylsulfanyl)-1R-kyanmetylkarbamoyietyl]benzamid
(zluCenina 256); 'H NMR: (DMSO) 8,85 (t, J = 5Hz, 1H); 8,73 (d,
J = 8,4Hz, 1H); 7,92 (d, J = 7Hz, 2H); 7,60-7,47 (m, 3H); 7,40
-7,33 (m, 4H); 4,69 (dd, J = 5,2Hz, J = 9,4Hz, 1H); 4,16 (s,
2H):; 3,78 (s, 2H):; 2,90 (dd, J = 5,2Hz, J = 13,6Hz, 1H); 2,77
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(dd, J = 9,6Hz, J = 13,8Hz, 1H); MS: (M"'+ 1) 388/390;
N—[lR—kyanmetylkarbamoyl-Z—(2—metylbenzylsulfanyl)etyl]benzamid
(zlG&enina 257); ‘H NMR: (DMSO) 8,87 (t, J = 5,4Hz, 1H); 8,74
(d, J = 8,2Hz, 1H); 7,92 (d, J = 7Hz, 2H); 7,60-7,47 (m, 3H);
7,25-7,08 (m, 4H); 4,75 (m, 1H); 4,17 (4, J = 5,7Hz, 2H); 3,80
(s, 2H); 2,98 (dd, J = 5,2Hz, J = 13,6Hz, 1H); 2,82 (ad, J =
9,6Hz, J = 13,8Hz, 1H); 2,31 (s, 3H); MS: (M'+ 1) 368;

N- [1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(3,5-dimetylbenzylsulfanyl)etyl]benzamid
(zlu&enina 258); *H NMR: (DMSO) 8,86 (t, J = 5,4Hz, 1H); 8,73
(d, J = 8,2Hz, 1H); 7,93 (d, J = 7THz, 2H); 7,60-7,46 (m, 3H):
6,91 (s, 2H); 6,85 (s, 1H); 4,71 (m, 1H); 4,17 (d, J = 5,7Hz,
2H); 3,70 (s, 2H); 2,92 (dd, J = 5,4Hz, J = 13,6Hz, 1H); 2,76
(dd, J = 9,6Hz, J = 13,8Hz, 1H); 2,22 (s, 6H); MS: (M'+1) 382;
N—[lR—kyanmetylkarbamoyl—2—(4—trifluormetylbenzylsulfanyl)etyl]—
benzamid (zladenina 259); 'H NMR: (DMSO) 8,86 (t, J = 5,4Hz,
1H); 8,74 (d, J = 7,9Hz, 1H); 7,93 (d, J = 7Hz, 2H); 7,68 (d,
J = 8,2Hz, 2H); 7,60-7,46 (m, 5H); 4,71 (m, 1H); 4,17 (m, 2H);
3,88 (s, 2H); 2,92 (dd, J = 5,4Hz, J = 13,4Hz, 1H); 2,79 (dd,
J = 9,6Hz, J = 13,8Hz, 1H); MS: (M'+ 1) 422;
Nw[lR—kyanmetylkarbamoyl-Z—(4—trifluormetoxybenzylsulfanyl)etyl]—
benzamid (zlaenina 260); 'H NMR: (DMSO) 8,86 (t, J = 5,4Hz,
1H); 8,74 (d, J = 8,2Hz, 1H); 7,93 (d, J = 7Hz, 2H); 7,60-7,42
(m, 54); 7,31 (4, J = 7,9Hz, 2H); 4,71 (m, 1H); 4,17 (d, J =
5,7Hz, 2H); 3,83 (s, 2H); 2,92 (dd, J = 5,4Hz, J = 13,8Hz,
1H); 2,79 (dd, J = 9,6Hz, J = 13,8Hz, 1H); MS: (M' + 1) 438;
N—[lR—kyanmetylkarbamoyl-2-(4—trifluormetylsulfanylbenzylsul-
fanyl)etyl)benzamid (zlu€enina 261); 14 NMR: (DMSO) 8,86 (t, J
= 5,4Hz, 1H); 8,75 (d, J = 8,2Hz, 1H); 7,92 (d, J = THz, ZH);
7,66 (d, J = 7,9Hz, 2H); 7,60-7,45 (m, 5H); 4,72 (m, 1H); 4,17
(d, J = S,7Hz, 2H); 3,86 (s, 2H); 2,92 (dd, J = 5,4Hz, J =
13,8Hz, 1H); 2,80 (dd, J =9,6Hz, J = 13,8Hz, 1H); MS: (M*+1)454;
N—[1R—kyanmetylkarbamoyl—2-(3—nitrobenzylsulfanyl)etyl]benzamid
(zla&enina 262); ‘H NMR: (DMSO) 8,83 (t, J = 5Hz, 1H); 8,73 (d,
J = 7,7Hz, 1H); 8,21 (s, 1H); 8,09 (d, J = 8Hz, 1H); 7,99 (m,
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2H); 7,79 (d,J3 = 7,7Hz, 1H); 7,63-7,45 (m, 4H); 4,66 (m, 1H);
4,14 (d, J = 5Hz, 2H); 3,94 (s, 2H); 2,90-2,49 (m, 2H); MS:
(M" + 1) 399,2;
N-[1R~-kyanmetylkarbamoyl-2-(3-nitrobenzylsulfanyl)etyl]lbenzamid
(zlG¢enina 263); 'H NMR (DMSO): 8,79 (m, 1H); 8,48 (d, J = 5Hz,
1H); 7,93 (d, J = 7Hz, 2H); 7,75 (dt, J = 2,8Hz, 1H); 7,52 (m,
SH); 7,26 (m, 1H); 4,71 (m, 1H); 4,15 (m, 2H); 3,88 (s, 2H);
2,89 (m, 2H); MS: m/e = 354,97;
N-(1R—kyanmetylkarbamoyl—2—pyrid—3—ylmetylsulfanyletyi)benzamid
(zld&enina 264); 'H NMR (DMSO): 8,86 (t, J = 6Hz, 1H); 8,74 (d,
J = 9Hz, 1H); 8,53 (d, J = 2Hz, 1H); 8,44 (dd, J = 5,2Hz, 1H);
'7,91 (m, 2H): 7,74 (m, 1H); 7,54 (m, 3H); 7,34 (m, 1H); 4,72
(m, 1H); 4,17 (m, 2H); 3,82 (s, 2H); 2,84 (m, 2H); MS: m/e= 355, 04;
N—(lR-kyanmetylkarbamoyl—Zprrid~4—ylmetylsulfanyletyl)benzamid
(zlugenina 265); 'H NMR (DMSO): 8,85 (t, J'= 6Hz, 1lH); 8,75 (d,
J = 9Hz, 1H); 8,5 (m, 2H); 7,93 (m, 2H); 7,54 (m, 3H); 7,35
(m, 2H); 4,69 (m, 1H); 4,16 (d, J = 6Hz, 2H); 3,8 (s, 2H); 2,91
(dd, J=6,15Hz, 1H); 2,79 (dd, J=10,15Hz, 1H):; MS: m/e= 355,02;
3-amino-N- (1S-kyanmetylkarbamoyl)-2-cyklohexyletylbenzamid
(zlaCenina 266);
3-amino-N-'(2-benzylsul fanyl-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)benzamid
(z1i&enina 267):
3-amino-N- (1S-kyanmetylkarbamoylpentyl)benzamid (zldCenina 268);
metyl 2S-benzoylamino-3-cyklohexylpropionylaminokyanacetat
(zldCenina 269); MS: (M' + Na) 394;
Kyselina 2S-benzoylamino-3-cyklohexylpropionylaminokyanooctova
(zlaCenina 270); MS: (M" + 1) 358;
N~-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(3,4-dichlérbenzylsulfanyl)etyl]-
benzamid (zlugenina 271); *H NMR (DMSO): 8,8 (d, t, 2H); 7,9
(d, J = 8Hz, 2H); 7,8 (m, 3H); 7,1 {(m, 4H); 4,7 (m, 1H); 4,2
(s, 2H); 3,7 (s, 2H); 2,9 (m, 1H); 2,3 (s, 3H):; MS: m/e=368,0;
N~ [1R-kyanmetylkarbamoyl-2- (3-metylbenzylsulfanyl)etyl]-benzamid
(zla&enina 272);
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N—[1R—kyanmetylkarbamoyl—2—(4-nitrobenzylsulfanyl)etyl]benzamid
(z1d€enina 273); 'H NMR (DMSO): 8,83 (¢, J = 5,1Hz, 1H); 8,72
(d, J = 7,7Hz, 1H); 8,17 (d, J = 8Hz, 2H); 7,89 (d, J = THz,
2H); 7,62-7,45 (m, SH); 4,67 (m, 1H); 4,15 (d, J = 5,4Hz, 2H);
3,92 (s, 2H); 2,89 (dd, J = 5,4Hz, J = 13,8Hz, 1H); 2,77 (dd,
J = 9,6Hz, J = 13,8Hz, 1H); MS: (M' + 1) 399,2;
N—[1R—kyanmetylkarbamoy1—2—(2—nitrobenzylsulfanyl)etyl]benzamid
‘(zlGCenina 274); 'H NMR (CDCls): 8,81 (m, 1H); 8,79 (d, J =
8,0Hz, 1H); 7,95 (d, J = 3,9Hz, 1H); 7,84 (m, 2H); 7,42;7,65
(m, 6H); 4,63 (m, 1H); 4,05 (m, 4H); 3,80 (m, 2H); MS: m/e
(+ 1) 399,2;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(3-trifluérmetylbenzylsulfanyl)etyl]-
benzamid (zlaCenina 275); 'H NMR (DMSO): 8,86 (m, 1H); 8,74 (d,
J = 4,98z, 1H); 7,90 (d, J = 8,4Hz, 2H); 4,72 (m, 1H); 4,15
(d, J = 5,1Hz, 2H); 3,88 (s, 2H); 2,78 (m, 2H); 2,22-2,74 (m,
7H); MS: m/e (+ 1) 422,2;
N-[1R—kyanmetylkarbamoyl—2—(3—trifluérmetylbenzylsﬁlfanyl)etyl]—
benzamid (zlu&enina 276); 4 NMR: (DMSO): 8,81 (m, 1H); 8,76
(d, § = 4,8Hz, 1H); 7,85 (d, J = 8,4Hz, 2H); 7,10-7,55 (m,
7H); 4,7 (m, 1H); 4,15 (s, 2H); 3,80 (s, 2H); 2,80 (m, 2H);
MS: m/e (+ 1) 438,2;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2~(2-metylbenzylsulfanyl)etyllmorfolin-
-4-karboxamid (zluCenina 277); 'H NMR (DMSO): 8,7 (t, J = 6Hz,
“1H); 7,2 (m, 4H); 6,67 (d, J = 7,8Hz, 1H); 4,4 (m, 1H):; 4,2
(s, 2H); 3,7 (s, 2H); 3,5 (t, 4H); 3,3 (t, 4H); 2,7 (m, 2H);
2,3 (s, 3H); MS m/e 377,2; ‘
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2~nitrobenzylsulfanyl)etyl]lmorfolin-
-4-karboxamid (zld&enina 278); *H NMR (DMSO): 8,67 (t, J = 6Hz,
1d); 7,97 (4, J = 8,1Hz, 1H); 7,5 (m, 4H); 4,28 (a, 1H): 4,1
(d, J = 4Hz, 2H); 4,05 (m, 2H); 3,5 (t, 4H); 3,2 (t, 4H); 2,6
(m, 2H); MS m/e 408, 4;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2~(3~nitrobenzylsulfanyl)etyl]morfolin-
-4-karboxamid (zlu¢enina 279); 'H NMR (DMSO): 8,7 (t, J = 3Hz,
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1H); 8,2 (m, 2H); 7,7 (m, 2H); 6,77 (d, J = 3Hz, 1H); 4,33 (m,

1H); 4,16 (m, 2H); 3,85 (d, J = 2,4Hz, 2H);. 3,4 (m, 8H); 2,6
(m, 2H); MS m/e 408;
N-(1S-kyanmetylkarbamoyl-2-cyklohexyletyl)-1,1-dioxo-1A%-
-tiomorfolin-4-karboxamid (zluCenina 280); 'H NMR (DMSO): 8,5
(t, J = 3Hz, 1H); 6,9 (d, J = 3Hz, 1H); 4,11 (m, 3H); 3,8 (t,
4H); 3,1 (t, 4H); 1,8-0,8 (m, 13H): MS m/e 370,8;
N—(2—élylsulfanyl-ls—kyanmetYlkarbamoyletyl)benzamid‘ (zlG&enina
281); M NMR (DMSO): 8,72 (t, 1H); 8,65 (d, J = 3Hz, 1H); 7,9
(d, 2H); 7,5 (m, 3H): 5,7 (m, 1H); 5,1 (m, 2H); 4,1 (d, J =
3Hz, 2H); 2,8 (m, 2H); MS m/e 304,2;
N—flR—kyanmetylkarbamoyl—Z—(2—fluérbenzylsulfanyl)etyl]benzamid
(zlugenina 282); 'H NMR, (DMSO): 8,85 (m, 1H); 8,72 (d, J =
4,98z, 1H); 7,90 (d, J = 8,3Hz, 2H): 7,10-7,63 (m, TH): 4,62
(m, 1H); 4,08 (d, J = 5,0Hz, 2H); 3,89 (s, 2H); 2,88 (m, 2H);
MS: m/e (+ 1) 369,8;
N-[2-(2-chlérbenzylsulfanyl)-1R-kyanmetylkarbamoyletyllbenzamid
(zlaCenina 283); 'H NMR (DMSO): 8,80 (m, 1H); 8,75 (d, J =
4,84z, 1H); 7,95 (d, J = 8,2Hz, 2H); 7,12-7,58 (m, 7H); 4,75
(m, 1H); 4,18 (m, 1H); 4,18 (d, J = 4,8Hz, 2H); 3,85 (s, Z2H);
2,8 (m, 2H); MS: m/e (+ 1) 388,2; |
N—[2—(2-brémbenzylsulfanyl)-lR—kQanmetylkarbamoyletyl]benzamid
(zlG&enina 284); 'H NMR (DMSO): 8,85 (m, 1H); 8,73 (d, J =
4,8Hz, 1H); 7,95 (d, J = 8,2Hz, 2H); 7,4-7,65 (m, 5H); 7,37
(t, J = 7,2Hz, 1H); 7,20 (t, J = 7,2Hz, 1H); 4,70 (m, 1H);
4,08 (d, J = 5,1Hz, 2H); 3,90 (s, 2H); 2,90 (m, 2H); MS: m/e
(+ 1) 434,0;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-joédbenzylsulfanyl)etyllbenzamid
(zld&enina 285); *H NMR (DMSO): 8,86 (m, 1H); 8,74 (d, J =
8,1Hz, 1H); 7,9 (d, J = 8,4Hz, 2H); 7,83 (d, J = 7,6Hz, SH);
7,40-7,60 (m, 4H); 7,33 (t, J = 7,7Hz, 1H); 6,99 (t, J =
7,4Hz, 1H):; 4,71 (m, 1H); 4,16 (d, J = 5,5Hz, 2H); 3,83 (s,
2H); 2,88 (m, 2H); MS: m/e (+ 1) 480,0;
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N-[2—(4-terc—butyl—benzylsulfanyl)—lR-kyanmetylkarbamoyletyl]—
benzamid (zldCenina 286); 'H NMR (CDCl3): 8,16 (m, 1H); 7,79
(d, J = 7,2Hz, 2H); 7,.51 (¢, § = 7,3Hz, 2H); 7,40 (t, J =
8,0Hz, 2H); 7,19-7,29 (m, 4H); 4,98 (m, 1H); 4,08 (m, 2H):
3,72 (m, 2H); 2,94 (m, 2H):
N-[3-(2-chlérfenylsulfanyl)-1R~kyanmetylkarbamoylpropyl]benzamid
(zlaCenina 287); *H NMR (DMSO): 8,73 (m, 2H); 7,92 (m, 2H);
7,38-7,56 (m, SH): 7,32 (t, J = 5,9Hz, 1H):; 7,18 (t, J =
5,9Hz, 1H); 4,64 (m, 1H); 4,14 (4, J = 5,8Hz, 2H); 3,07 (m,
2H); 2,12 (m, 2H); MS: m/e (+ 1)= 385,9;

N- (1R-kyanmetylkarbamoyl-3-o-tolylsulfanylpropyl)benzamid
(zldCenina 288); 'H NMR (DMSO): 8,70 (m, 2H); 7,92 (m, 2H);
7,45-7,60 (m, 3H); 7,30 (d, J = 13,3Hz, 1H); 7,05-7,21 (m,
3H); 4,61 (dd, J = 7,7Hz, 1H); 4,13 (d, J = 5,4Hz, 2H); 3 (m,
2H); 2,28 (s, 3H); 2,10 (m, 2H); MS: m/e (+ 1) = 366,0;
N-({l1R-kyanmetylkarbamoyl-3-pyrid-2-ylsulfanylpropyl)benzamid
(zlaCenina 289); 'H NMR (DMSO): 8,70 (m, 2H); 8,39 (m, 1H);
7,95 (d, J = 13,5Hz, 2H); 7,45-7,68 (m, 4H); 7,29 (d, JT =
13,5Hz, 1H); 7,10 (m, 1H); 4,59 (m, 1H); 4,13 (d, J = 5,7Hz,
2H); 3,20 (m, 2H); 2,14 (m, 2H); MS: m/e (+ 1) = 353,0;
terc-butyl 4—(lR—kyanmetylkarbamoyl—Z—pyrid—Z-ylmetylsulfanyl-
etylkarbamoyl)piperidin-l-karboxylat (zluCenina 290); H NMR
(bMSO): 8,72 (t, J = 6,5Hz, 1H): 8,48 (d, J = 5,2Hz, 1H); 8,21
(d, J = 11,8Hz, 1H); 7,75 (t, J = 6,5Hz, 1H); 7,38 (d, J =
7,94z, 1H); 7,25 (m, 1H); 4,80 (m, 1H); 4,14 (d, J = 6,6Hz,
2H); 3,93 (d, J = 13,6Hz, 2H); 3,85 (s, 2H); 3,33 (s, 4H);
2,56-2,83 (m, 4H); 2,35 (m, 1H):; 1,35 (s, 9H); MS: m/e (+ 1)=461,4;
N- (1R-kyanmetylkarbamoyl-3-pyrid-4-ylsulfanylpropyl)benzamid
(zlugenina 291); 'H NMR (DMSO): 8,73 (m, 2H); 8,35 (d, J =
6,2Hz, 2H); 7,95 (m, 2H); 7,51 (m, 3H); 7,28 (d, J = 6,2Hz,
2H):; 4,62 (q, J = 7,9Hz, 1lH):; 4,14 (d, J = 5,7Hz, 2H); 3,13
(m, 2H); 2,14 (m, 2H); MS: m/e (+ 1) = 355,0;
N-[1-(Kyanmetylkarbamoyl)=-2-cykloheptyl]benzamid (zlucenina 292);
2-Benzylamino-N-kyanmetyl=-3-cyklohexylpropionamid (zluc¢enina 293).
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Priklad 11

Sku3ka na katepsin B

Pripravia sa roztoky testov;nYch zlacenin s rdznymi
koncentraciami v 10 ul dimetylsulfoxidu (DMSO) a potom sa
rozriedia do skG3obného pufra (40 pl, obsahujuci: N,N,-bis(2-
-hydroxyetyl)-2-aminoetansulfonovad kyselinu (BES, 50 mM (pH
6); polyoxyetylénsorbitanmonolaurat, 0,05%; & ditiotreitol
(DTT), 2,5 mM). K rozriedenym <roztokom sa pridé Tudsky
‘katepsin B (0,025 pmol v 25 pnl skaSobného pufru). SkG3Sobné
roztoky sa miesia 5 a* 10 sekind na vibra&nej platni, obalia
sa a inkubujld sa 30 minGt pri teplote miestnosti. K skuSobnym

roztokom sa pridd Z-FR-AMC (20 nmol v 25 pl skiScbného pufru) a

hydrolyza sa sleduje spektrofotometricky pri (A 460 nm) poclas 5
minat. Inhibicné kon&tanty (Kij) sa pocCitajad =z enzymovych
rastovych kriviek, pri pouZiti Standardnych matematickych
modelov.

ZlaCeniny podla vynalezu boli testované horeuvedenou

skiskou a bolo =zistené, Ze vykazuji inhibicn aktivitu voli

katepsinu B s K; menSou alebo rovnou 10 uM.

Priklad 12
SkiSka na katepsin K

Pripravia sa roztoky testovanych zluderin s rdznymi
koncentraciami v 10 ul dimetylsulfoxidu (DMSO) a potom sa
rozriedia do sku3obného pufra (40 ul, obsahujici: MES, 50mM (pH
5,5); EDTA, 2,5mM; a DTT, 2,5 mM). K rozriedenym roztokom sa
pridd Iudsky katepsin K (0,0906 pmol v 25 ul skdSobného pufru).
Skusobné roztoky sa miesia 5 aZ 10 sekind na vibracCnej platni,
obalia sa a inkubuju sa 30 minGt pri teplote miestnosti.
K skaSobnym roztokom sa pridd Z-Phe-Arg-AMC (4 nmol v 25 ul
skiSobného pufru) a hydrolyza sa sleduje spektrofotometricky

pri (A 460 nm) pocas 5 minat. Inhibic¢né konStanty (K;) sa
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politaiju z enzymovych rastovych kriviek, pri pouZiti
Standardnych matematickych modelov.

ZluCeniny podla wvynadlezu boli testované horeuvedenou
skidkou a bolo zistené, Ze vykazuju inhibi&nd aktivitu vo&i

katepsinu K s K; men3Sou alebo rovnou 10 uM.

Priklad 13
Skuiska na katepsin L

Pripravia sa roztoky testovanych zld&enin s rdéznymi
koncentraciami v 10 pul dimetylsulfoxidu (DMSO) a potom sa
rozriedia do skG3obného pufra (40 ul, obsahujuci: MEs; 50 mM,
(pH 5,5); EDTA, 2,5 mM; a DTT, 2,5 mM). K rozriedenym roztokom
sa pridad Iudsky katepsin L (0,05 pmol v 25 ul sku3obného
pufru). SkuSobné roztoky sa miesia 5 aZ 10 sekund na vibraénej
platni, obalia sa a inkubujd sa 30 minat pri teplote
miestnosti. K sku3obnym roztokom sa pridd Z-Phe-Arg-AMC (1
nmol v 25 ul skd3obného pufru) a hydrolyza sa sleduje
spektrofotometricky pri (A 460 nm) podas 5 minat. Inhibid&né
konStanty (K;) sa po¢itaju z enzymovych rastovych kriviek, pri
pouziti 3tandardnych matematickych modelov.

ZlucCeniny podla vyndlezu boli testované horeuvedenou
skiSkou a bolo =zistené, Ze vykazuji inhibi¢nu aktivitu vod&i

katepsinu L s K; menSou alebo rovnou 10 uM.

Priklad 14
Skuska na katepsin S

Pripravia sa roztoky testovanych zluCenin s réznymi
koncentraciami v 10 pl dimetylsulfoxidu (DMSO) a potom sa

rozriedia do ska3obného pufra (40 ul, obsahujici: MES, 50 mM
(pH 5,5); EDTA, 2,5 mM; a NaCl, 100 mM). K rozriedenym
roztokom sa pridd Iudsky katepsin S (0,158 pmol v 25 pul

skiSobného pufru). SkuSobné roztoky sa miesia 5 aZ 10 sekund
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na vibralnej platni, obalia sa a inkubuju sa 30 minut pri

teplote miestnosti. K skuSobnym roztokom sa prida 2-vVal-Val-
-Arg-AMC (9 nmol v 25 pl sku3obného pufru) a hydrolyza sa

sleduje spektrofotometricky pri (A 460 nm) pocas 5 minat.
Inhibilné konStanty (Kﬂ sa pocitaju Z>enZYmOVYCh rastovych
kriviek, pri pouziti Standardnych matematickych modelov.
ZluCeniny podla wvyndlezu boli testované horeuvedenou
skiuSkou a bolo zistené, iZe vykazuji inhibiéna aktivitu vodli

katepsinu S s K; men3ou alebo rovnou 10 M. -

Priklad 15
Ovalbuminovy imunologicky test na my&iach

My8i C57 (samiCky) sa senzitizuju ~ovalbuminom (10 mg,
i1.p.) podavanym spolone s adjuvantom (hydroxid hlinity, 20
mg, i.p.) v diioch 0 a 12. My3i sa testuja 22, 23 alebo 24 den
vystavenim dvakrét na 60 minudt aerosolu ovalbuminu (10 g/1),
interval 4 hodiny. My$iam sa poda p.o. alebo vehikulum
v mnozstve 5 ml/kg (0,5% MC/0,2% Tween 80 v H,0) alebo
testované zlacCenina v Case 0, 8, 23,5, 29, 33, 48 a 56 hodin.

MySi sa usmrtia s pentobarbitonom i.p. po 86 hodinach (72
hodin po prvom teste). Plica sa dezinfikuji pre histologické
skimanie ihned po usmrteni. Pluca sa dezinfikuja s 10%
neutralnym tlmiacim formalinom (NBF) pri tlaku vody 30 cm.
PIdca sa odoberi a umiestnia sa do nadob s 10% NBF. Po fixacii
v 10% NBF minimdlne na 24 hodin sa pluca spracuju alkoholom so
zvy3ujucou sa koncentraciou a zaleju sa do vosku. PIGca sa
pozdl? zaistia a od ka?dého zvierata sa odreie jedna 2 um
sekcia na Grovni hlavnej priedusky. Rezy sa zafarbia
hematoxylinom a eosinom. Vykond sa patologické skumanie kazdej
sekcie a zaznamend sa odstupfiovanie.

Histopatologické hodnotenie plucneho tkaniva demonStruje
protizapalovy u&inok z4avisly na davke na vaskularnom a
mukosélnom rieCi3dti po oSetreni zludeninami podla vynalezu

v mnozZstve 0,03 aZ 30 mg/kg.
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Priklad 16
Reprezentativne farmaceutické formuladcie obsahujtuce zlu&eninu
vSeobecného vzorca I

Ordlna formulacia

ZlucCenina vsSeobecného vzorca I 10-100 mg
Monohydrat kyseliny citrénovej 105 mg
Hydroxid sodny 18 mg
Aromat

Voda g.s. 100 ml

Intravendézna formulacia

ZluCenina v3eobecného vzorca I 0,1-10 mg
Monohydrat dextrbzy g.s. na pripravu izotonického roztoku
Monohydrat kyseliny citrénovej 1,05 mg
Hydroxid sodny 0,18 mg
Voda pre injekcie g.s. do 1,0 ml

Tabletkovd formulédcia

ZlucCenina vSeobecného vzorca I 1%
MikrokryStalicka celuldza 73 %
Kyselina stearova 25 %

Koloidny oxid kremicity 1 %
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Patentové naroky

1. Zld&enina v8eobecného vzorca I, vy zna ¢ u jadca sa

tym Ze

R> R 1118 RS RY
11 2 ¢
R\N Xl/g Rll/N X\ l/s.
.]{7 RS R0 17
(@) (b)

X' a X* su -C(0-) alebo -CH,S(0)2-;
R® a R® st vodik alebo (Ci-¢)alkyl;
R’ a R® st vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo ako je definované dalej; |
R a R! st nezavisle (i) (Ci-¢)alkyl, pripadne substituovany
kyanoskupinou, halogénom alebo nitro alebo (ii) skupina
vybrana z -X3NR!?R??, -X3NR'2C (0) OR'?, -X3NR'C (O) NRY?R??,
-X3NRYC (NR™)NR¥2R*?, -X30R'?, -x3SR'?, -x3C(0)OR'?, -X3C(0)NR?R!?,
-X3S(0) ,NR'YR, -x3p(0) (OR'?)OR'?, -Xx%0P(0) (OR?)OR!2, -X3NR!?C(0)R??,
-X’S(0)R¥,  -x%3(0),R*?, -X3C(0)RY, -X3C(O)RY, -X3C(O)ORY,
-X?0C (O) RY, -X3NR'*C (0) RY, -X*NR*C (0) ORY, -X3C(0) NRMR??,
-X$(0),NR™R™®, -XNR™C(0)NRR!?°, -X’NR'®C(NR'°)NRYR'®, -X’SR¢,
-X'S(0)RM™, " -x'5(0),R™, -X'OR alebo -X’NRMR!°, kde X® je (Ci-¢)
alkylén, X' je viazba alebo (Ci—¢)alkylén, R'? je pri - kaZdom
vyskyte nezdvisle vodik, (Ci-¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (C;-3;)alkyl, R'@ je (Cy=¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Ci-3)alkyl, R dje (Cs-12)cykloalkyl(Co-¢)alkyl,
hetero(Cs-12) cykloalkyl (Co-6) alkyl, (Ce=12) aryl (Co—g)alkyl,
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hetero(Cs—)2)aryl (Co-¢)alkyl, (Co=12) polycykloaryl (Cp-¢)alkyl
alebo hetero(Cg-12)polycykloaryl (Co-¢)alkyl a R!® je vodik alebo
(Ci~¢)alkyl a kde R v rémci uvedeného cykloalkylového,
heterocykloalkylového, arylového, hetercarylového,
polycykloarylového alebo heteropolycykloarylového kruhu je
pripadne substituovany skupinou vybranou =zo suboru, ktory
zahrnuje  -R'®,  -x%R'®, -x'srR'®, -x's(O)R'®, -x's(0).R',
-X*C(O)R*®*, -X'C(0)OR'®, -x*OC(0)R!, =-XNRMR'", -X'NR’C(0)RS,
-X*NR''C(0)ORY, -X'C(O)NR'R!’, -x'S$(0),NR™R'’, -X*NR'C(0)NR'®R'’
alebo -X°NR!'C(NR'V)NR!®R'7, kde -X® je vazba alebo (Ci-¢)alkylén,
R® je vodik alebo (Ci-g)alkyl a R} je (Ci=12)cykloalkyl (Co-s)-
alkyl, hetero(Ci3-iz)cykloalkyl(Co-6)alkyl, (Ce—12)aryl(Co—¢)alkyl,
hetero(Cs—i1z)aryl (Co-¢)alkyl, (Co—12) polycykloaryl (Co-6)alkyl
alebo hetero(Cg—u)polycykloaryl(me)alkyl alebo (iii) skupina
vybrand zo suboru, ktory zahrnuje (Csz—-i1z2)cykloalkyl(Cp—-¢)alkyl,
hetero(Cs—;2) cykloalkyl (Co—-¢)alkyl, (Ce—12)aryl (Co-e¢)alkyl,
hetero(Cs-1z2)aryl (Co-¢)alkyl, (Co—12) polycykloaryl (Co~g) alkyl
alebo hetero (Cg—12) polycykloaryl (Co—¢)alkyl, kde uvedeny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy,
polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne
substituovany skupinou vybranou zo suboru, ktory zahrnuje -R'S,
-X'0R'®, -x'sr!®, -x‘s(0O)R'®, -X'S(0).R'®, -X'C(0)R'®,  -x'C(O)OR',
-x%oC (0) Rls, ~XINRYSRY? , —x*NRY'C (0) R16' —X*NRY’C (0) ORlS’ -X'C (0) NR16R17,
-X*S (0) ,NR*R'", -X'NR'’C(O)NR'R!’ alebo -X’NR''C(NR')NR'®R', kde
X*, R'Y a RY maja vyznam uvedeny hore; a kde v ramci R’
a/alebo R'® méze byt ktorykolvek alicyklicky alebo aromaticky
kruh substituovany 1 aZ 5 substituentami, nezavisle vybranymi
zo0 suboru, ktory zahrnuje (Ci~¢)alkyl, (Ci—¢)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovany (Ci-s)alkyl, nitro, -X°NR'@R??,
-X*NR¥C (0)OR*?, -X’NR'2C(0)NR}?R!?, -xNR?C(NR'?)NR'?R!?, -x‘0OR??,
-x'sr*?, -x%C(0)OR*?, -X%C (0) NR'?R*?, -x%s (0) ,NR'R*?,
-X*P(0) (OR*)OR'?, -X*0OP(0) (OR**)OR*?, -X'0C(O)R*®, -X*NR'?C(0)R*,
-X's(0)R*®, -X's(0),R*® a X'C(0)RY, kde X!, R' a R maju vyznam

uvedeny hore; alebo
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R® tvori spolo¢ne s R’ a/alebo RY tvori spolone s R®
trimetylénovd, tetrametylénovi alebo fenylén-1, 2-dimetylénovi
skupinu, pripadne substituovanu s hydroxy, 0X0 alebo
metylénovou skupinou; a

R™ je -X°)°R'®, kde X° je -C(0)-, -C(O)C(0)- alebo -S(O),-,
X® je vazba, -0O- alebo -NR*-, kde R je vodik alebo (Ci-g)alkyl
a RS je (i), (Ci-i0)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo,
nitro, -NRYR'Y?, -NR2C(0)OR'?, -NR'2C(0)NR!Y?R!?, -NR!%C(NR!?)NR!?R!?,
-OR', -SR', -C(0)OR'?, -C(O)NR!?R'?, -S(0),NR?R!?, ~P(0) (OR'?)OR!?,
-OP(0) (OR*?)ORY,  -NR¥2C(0)R}, -S(O)R¥, -5(0),R'?, -C(O)R'3,
-OR?°, -SR®®, -S(0)R?°, "-5(0),R®, -C(0)R®, -C(0)ORY,-C(0)NRPR,
-NR*R*,  -NR®!C(0)R®®,  -NR?!C(0)OR?,  -NRZ!C(C)NR?°R?**  alebo
'—NR“C(NR”)NR”R“; kde R'? a R'® maju vyznam uvedeny hore, R? je
(Cs—12) cykloalkyl (Co—¢) alkyl, hetefo(Cyuz)cykloalkyl(Cym)alkyl,
(Cem12)aryl(Co-e)alkyl, hetero(Cs-12)aryl(Co-¢)alkyl, (Cs—12)bicyk-
' loaryl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cg-12)bicykloaryl(Co-¢)alkyl a RZ
je pri kaZdom QYSkyte nezavisle vodik alebo (C;-g)alkyl, alebo
(ii)(quz)cykloalkyl(Cym)alkyl, hetero(Cs-iz) cykloalkyl (Co—¢) -
alkyl, (Cé—12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-i2)aryl (Co-g)alkyl,
(Co~12)bicykloaryl (Co-6)alkyl alebo hetero(Ca-u)bi¢ykloaryl(co—
-¢)alkyl alebo (iii) (Cs~e)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cyﬁ)—
cykloalkyl (Co-s)alkyl, fenyl(Co-g)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl
(Co-e)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy,
fenylovy alebo heterocarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou vybranou zo suboru, ktory =zahrnuje -X'0R%¥?, -X‘SR??,
-X'S(0)R*?, -X'S(0),R?*?, -X°C(0)R?, -XC(O)OR?*?, -X%C(0)NR¥R?,
-X'NR*’R**, -X*NR®’C(0)R*, -X'NR®’C(0)OR??, -X'NR2:C(0)NR¥’R* alebo
-X'NR¥C (NR?*)NR??R?3, kde X! m& vyznam uvedeny hore, R* je
(C3-s) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero (C3-¢) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
fenyl (Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl(Co-¢)alkyl a R?® pri
kazdom vyskyte je nezavisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl; a kde v
ramci RY™ méZe byt ktorykolvek alicyklicky alebo aromaticky

kruhovy systém substituovany 1 az 5 substituentami, nezdvisle
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vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje (Ci-¢)alkyl, (C;-¢)alkylidén,
kyano, halogén, halogénom substituovany (Ci-q)alkyl, nitro,
-X'NRY¥R™, -X*NR'’C(0)OR™, -X'NR'2C(0)NR?R!?, -X®NRIZC(NR'?)NRZRY?,
-x%0R?,  -x%SR'?, -X'C(0)OR'Z,  -X'C(0)NRMR!?, -X%s5 (0) ,NR'?R??,
-X'P(0) (OR®)OR™, -xX%0P(0) (OR})OR¥?, -X0C(O)R'®, -XNRYC(O)R,
-X!S(0)R™, -X*5(0),R™ a X'C(0)R?, kde X!, R? a R maji vyznam
uvedeny hore;

R® je vodik alebo (C;-s)alkyl alebo ma vyznam uvedeny dalej;

R® je vodik, (Ci-¢)alkyl alebo ma vyznam uvedeny dalej; a

R* je (i) vodik alebo (Ci-¢)alkyl, kde uvedeny alkyl je

pripadne substituovany kyano, halo, nitro, -NR!?R1?,
-NR'C (0)OR'?, -NR?C(0)NR?R!?, -NRYC (NR'?)NR'?R*?, -0QR!?, -SR'?,
-C(0)OR'?,  -C(O)NR'?R!?, -5(0) ,NR'?R'?, -P (0) (OR'?) OR??,
~OP (0) (OR*2) OR?, -NRY¥C(0)R**, -S(0)R', -S(0),R'3, -C(O)R!?,

-OR', -SR*, -S(0)RY, -S(0),R*, -C(O)R, -C(O)ORM, -0C (0) R,
-NR'R™®, -NR'SC(0)R™, -NRMC(0)JOR, -C(O)NRMR', -5(0),NRMR'S,
-NR’C(0)NRMR'® alebo -NR!°C(NR®)NRMR!®, kde R!?, R!}, R a R!®
maju vyznam uvedeny hore, alebo (ii) skupina, vybrand zo
suboru, ktory zahrnuje (Cs=12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-
—12) Cykloalkyl (Co-¢)alkyl, (Ce-12)aryl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs-1z)-
aryl (Co-¢)alkyl, (Ce—12) polycykloaryl (Co—¢)alkyl alebo
hetero(Cg—lz)polycykloaryl(Co—s)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy, polycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne substituovany

skupinou, vybranou =zo sdboru, ktory zahrnuje -R!®, -X°OR!S,

-x%sRr!¢, -X%s (0) R, -x%5(0),R*S, -X*C(0)R?S, -XC (0) OR?'®,
-xX'0C (0) RS, ~-XNR®RY?, -x'NRYC (0) RS, -x*NR'’C (0) OR?¢,
-X*C(0)NRRY?, -X%S (0) ,NR*®RY7, -XNR!'C (0) NR!6RY? alebo

-X'NRYC(NRY7)NR'RY, kde X!, R a R maja vyznam uvedeny hore;
a kde R’ a/alebo R! s vyznamom pritomného akéhokolvek
alicyklického alebo aromatického kruhového systému mbéZe byt
dalej substituovany 1 aZ 5 substituentami nezavisle vybranymi

zo suboru, ktory zahrnuje (C,-¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén, kyano,
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halogén, halogénom substituovany (Ci-4)alkyl, nitro, -X°NR!?R!?,
-X'NR¥C(0)OR?, -X'NRMC(0)NR'R'?, -X®NRMC(NRY?)NRIRY?, -XOR‘?,
-X‘SR'2, -X%C(0) ORY?, ~X‘C (0) NR'ZR??, -X%S (0) ;NR'?R?,
-X'P(0) (OR*)OR'?,  -X'0P(0) (OR®)ORY?, -xX'0C(0)R'?, -X°NR}2C(0)R'?,
-XIS(0)R'?, -X'S(0),R?® a X'C(O)R!3, kde X%, R a R maju vyznam
uvedeny hore; alebo |
R* a R? spolu tvoria tri.metylénovﬁ, tetrametylénova alebo
fenyl'én—l,2—dimetylénov0 skupinu, pripadne substituovanu s
hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo
R a R® spolu s atémom uhlika, ku ktorému st R? a R3 viazané,
tvoria (Cs~g)cykloalkylénovi alebo (Ci;-g)heterocykloalkylénova
skupinu; a ich N-oxidové derivaty, preliedivé derivaty,
chranené derivaty, jednotlivé izoméry a zmesi izomérov; a ich

farmaceuticky prijatelné soli.

2. ZlGCenina vSeobecného  vzorca I podIla naroku 1,
vyznacujuca sa tym ze:
R! znamena skupinu v3eobecného vzorca (a), kde vo vzorci (a):
X! je -C(0-);
R® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl;
R’ je vodik alebo metyl; |
R’ znamend (i) (Cy-¢)alkyl, pripadne substituovany s -OR!, -SRYY,
-S(O)R™, -5(0).RY™, =-C(O)R¥, -C(O)ORY, -OC(O)R!, -NRMRS,

-NR'*C (0) RY¢, -NR'®C(0)ORY, -C(0)NRMR?, -5 (0) 3NRYMR!®,
-NR'*C (0)NRMR'® alebo -NR'C(NR!®)NRMR'®, kde R je (Cz—10) -
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero (Cs~10) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
(Ce—12) aryl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs—10)aryl (Co-¢)alkyl, (Co~10) =

polycykloaryl (Co-¢) al kyl alebo hetero (Ce—10) polycykloaryl (Co-¢) -
alkyl a R'Y je vodik alebo (Ci-¢)alkyl a kde v R uvedeny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy,
polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne
substituovany skupinou, vybranou zo suUboru, ktory zahrnuje
-RY,  -xX%0R'®,  -x3sR!®, -X’S(0)R'®, -X%3(0),R'®, -X3C(0)R',
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-X’C(0)OR*®, -X30C(0)R*, -XNR'R'7, -X’NR!C(0)R*, -X’NR'C(0)OR®,
-X3C (O) NR'€R!7, -x35 (0) ,NR**R'7, -X3NR'’C (0) NRI®RY’ alebo
-X’NRYC (NRY)NRMR!7, kde X je vazba alebo (Ci-s)alkylén, R!® je
vodik alebo (Cj-g)alkyl a RY je (Cs-10)cykloalkyl (Co-6)alkyl,
hetero(Cz-i0) cykloalkyl (Co—¢) alkyl, (Ce=10)aryl (Co-¢)alkyl,
hetero(Cs-19)aryl (Co-¢)alkyl, {Co—10) polycykloaryl (Co—¢)alkyl
alebo hetero (Cg-10) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo (ii) skupina,
vybrana zo suboru, ktory zahrnuje (C3a~10) cykloalkyl (Co-¢) -
alkyl, hetero(C3-10)cykloalkyl(Co—s)a'lkyl, (Ce~10)aryl (Co—¢)alkyl,
hetero(Cs-19)aryl (Co-¢)alkyl, (Co—10) polycykloaryl (Co~¢)alkyl
alebo hetero (Cg—10) polycykloaryl (Co-¢)al kyl a kde uvedeny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy,
polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne
substituovany skupinou, vybranou =zo suboru, ktory zahrnuje
-R¥,  -X%OR'®, -x’SR', -X3S(0)R', -X%5(0),RY, -X3C(O)R,
-X’C(0)OR, -X%0C(0)R', -XNRMR'7, -XNRY'C(0)RY®, -xX’NRUC(0)OR!,
-X?C(0)NR®RY7, -X35 (0) ,NR*®RY?, -X>NRY’C (0) NR!éRY? alebo
-X’NR'C(NRY)NR*RY, kde X, R a R' majd vyznam uvedeny hore;
kde v R’ méZe byt ktorykoIvek pritomny alicyklicky alebo
aromaticky kruhovy systém substituovany 1 a% 5 skupinami
nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje (C;-¢)alkyl,
(Ci-¢)alkylidén, kyano, halogén, halogénom substituovany (C;-
-s)alkyl, nitro, -X°NRYR!Y, -X3NR'?C(0)OR'?, -X3NRYZC(0)NR!?R!?,
-X’NR™C (NR'?)NR'R'?, -x30R'?, -X3SR'?, -X3C(0)OR'2?, -X3C(0)NR}2R!?,
-X?S (0)NR¥R™, -X’P(0) (OR®)OR*?, -X’0P(0) (OR®)OR*, -X°0C(O)R®?,
-X’NR¥C(0)RY, -X3S(0)R}3, -X3S(0),R¥® a X3C(O)R¥?, kde X® ma
vyznam uvedeny hore, R'> znamen& pri kaZdom vyskyte nezavisle
vodik, (Cl;—s)alkyl alebo halogénom substituovany (C;-3)alkyl a
R je (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Cy-3)alkyl; a
R™ je -X'X°R'®, kde X* je C(0O)- alebo -S(0),-, X° je vézba, -O-
alebo -NR'-, kde R! je vodik alebo (Ci~¢)alkyl a R je (i) (Cy-
-e)alkyl alebo (ii) (C3-12)cykloalkyl (Co~¢)alkyl, hetero(Ci-iz)
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, (Ce—12)aryl (Co-s)alkyl, hetero(Cs—j;;)aryl
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(Co=¢)alkyl alebo (iii) (Cs-¢)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-¢)
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, fenyl (Co-¢)alkyl alebo heterp (Cs—g)aryl
(Co-6)alkyl, kde uveden‘y cykloalkylox}y, heterocykloalkylovy,
fenylovy alebo héteroarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo st@bou, ktory zahrnuje -X°0Rr?*!, -X°C(0O)R?*!,
-X°C(0) OR**, -X°C (0)NR**R?®, -X°NR**R??, -X°NR*°C (0) R**,
~X°NR**C(0)OR?*, -X°NR?°C(0)NR?’R** alebo -X°NR?°C(NR?®)NR*R%*, kde
X? je vazba alebo (Ci-¢)alkylén, R?* je (Ci-¢)cykloalkyl(Co-¢)
alkyl, hetero(Cs;-¢)cykloalkyl (Co-6)alkyl, fenyl (Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cs-¢)aryl (Co-¢)alkyl a R?® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl; a
kde v R'" méZe byt ktorykolIvek alicyklicky alebo aromaticky
kruhovy systém substituovany 1 az 5 substituentami nezavisle
vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje (Cl—s)al'k;yl, halogén,
halbgénom substituovany (Ci-4)alkyl, -OR'?, -x3sr*?, -C(O)OR!? a
-X°NR'C (0)OR'?, kde X® je vizba alebo (Ci-¢)alkylén a R!? je vodik
alebo (Ci-¢)alkyl;

R® je vodik;

R je vodik alebo (Cj-4)alkyl alebo spolu s R* a s atémom uhlika
tvoria R® a R* (C3-g)cykloalkylénovt skupinu; a

R* je vodik alebo ako je definované hore; a N-oxidové derivaty,
prelieCivé derivaty, chrénené derivaty, jednotlivé izoméry a

zmesi izomérov; a ich farmaceuticky prijatelné soli.

3. ZluCenina podla ndroku 2, vy zna dujiaca sa tym Ze:
R! znamena skupinu v3eobecného vzorca (a), kde vo vzorci (a):

R® a R’ su vidy vodik;

R? znamend (i) (Ci-¢)alkyl, pripadne substituovany s -OR,
alebo -SRM, kde R je (Ci-¢)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, fenyl (Co—¢)
“alkyl, 'bifenylyl(co-—s)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl (Co—¢)alkyl
alebo (ii) skupina, vybrand zo suboru, ktory zahrnuje
(C3-¢)cykloalkyl (Co-g)alkyl, fenyl (Co-¢)alkyl, bifenylyl (Co-
¢)alkyl alebo hetero(Cs—ip)aryl(Co-¢)alkyl; kde v ramci R®

ktorykoIvek pritomny alicyklicky alebo aromaticky kruh mdZe



116

byt substituovany 1 aZ 5 skupinami nezavisle vybranymi zo
siboru, ktory =zahrnuje (Ci-¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovany (Ci-4)alkyl, nitro, -X3NR!?R'?,
~X’NRC (0)OR*?, -X°NR'2C(0)NRYR?, -X°NR!’C(NR!2)NR'2R'?, -X’0R'?,
-X*sR*, -X3C(0)OR*, -xX’C(0)NR¥R!?, -X%S(0),NR'*R!?,-X’P(0) (OR®)OR?,
-X%0P (0) (OR?)OR!?, -x30C (0) R*3, -X*NR'C (0)R*?, -X3S(0)RY?,
-X35(0),R?® a x3C(0)R'3, kde X® je viazba alebo (Ci~¢)alkylén, R?
znamend pri kaZdom vyskyte nezavisle vodik, (Ci-3)alkyl alebo
halogénom substituovany (Ci-3)alkyl a R je (Ci-¢)alkyl alebo
halogénom substituovany (Ci-3)alkyl; a
R"™ je -x'X°R!®, kde X' je C(0)-, X° je véazba -a R® je (i)
(C3—12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs—iz)cykloalkyl (Co—¢)alkyl,
(Ce—12)aryl (Co-g¢)alkyl, hetero(Cs—iz)aryl(Co-¢)alkyl alebo (ii)
fenyl (Co—¢)alkyl alebo hetero(Cs-g)aryl(Co-¢)alkyl, kde uvedeny
fenylovy alebo heterocarylovy kruh Jje pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo sGboru, ktory =zahrnuje -X°0OR?*,
-X°C(0)R**, -X°C(0)OR?*, -X°C(0)NR?'R?>, -X°NR?'R?’, -X°NR?°C(0)R%,
-X°NR?>C (0) OR**, -X°NR®°C(0)NR?*’R®*® alebo -X°NR?°C(NR*®*)NR*'R*®, kde
X® je vézba alebo (Ci-¢)alkylén, R?®* je fenyl(Co-¢)alkyl alebo
hetero(Cs-¢)aryl (Co-¢)alkyl a R?®® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl; a
kde v R mé%e byt ktorykolvek aromaticky kruhovy systém
substituévany 1 az 5 substituentami nezivisle vybranymi zo
suboru, ktory zahrnuje (Ci-¢)alkyl, halogén, halogénom
substituovany (C1-4)alkyl, -OR'?, -X33R*?, -C(0)ORY¥®  a
-X*NR™C(0) OR*?, kde X° je vdzba alebo (Ci-g¢)alkylén a R*? je vodik
alebo (Cj-¢)alkyl; a

R® a R' sG obidve vodik; a N-oxidové derivaty, preliedivé
derivéty,' chranené derivaty, Jjednotlivé izoméry a zmesi

izomérov; a ich farmaceuticky prijateIné soli.

3. Zlaenina podla naroku 3, vy zn a ¢ u j 0 c a s a
t vy m, Ze vo vzorci (a) R® znamen& cyklohexylmetyl, Ze uvedeny

cyklohexyl mbZe Dbyt substituovany 1 az 5 skupinami nezéavisle
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vybranymi z (Ci-s)alkylu, (Ci~¢)alkylidénu alebo -X?0C(0)R*3
alebo fenylmetylsulfanylmetyl alebo fenylsulfanyletyl, kde
uvedehy fenyl mdze byt: substituovany 1 aZz 5 skupinami,
nezé%isle vybranymi zo suboru, ktory ‘zahrnuje (Cy—4)alkyl,
kyano, halo, halogénom substituovany (C;-4)alkyl, nitro, -OR*,
-SR? a -C(O)OR', kde R!? je vodik, (Ci-3)alkyl alebo halogénom
substituovany (C;-3)alkyl a R je (Cy;-¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (C;-3)alkyl a R dje benzoyl, furylkarbonyl,
fenyloxybenzoyl, pyridyltienylkarbonyl, benzoylbenzoyl,
tienylkarbonyl, ‘morfolinylkarbonyl, fenylureidobenzyl,
cyklohexenylkarbonyl alebo piperazinylkarbonyl, kde v R méZe
byt ktorykolvek pritomny aromaticky kruh substituovany 1 az 2
substituentami nezivisle vybranymi zo sUboru, ktory =zahrnuje
(Ci-¢)alkyl, terc-butoxykarbonylaminb, terc-butoxykarbonylami-
nometyl, brém, chlér,- etoxy, fluébr, hydroxy, metoxy a
metylsulfanyl; a N-oxidové derivaty, preliedivé derivaty,
chranené derivaty, Jjednotlivé izoméry a zmesi izomérov a

farmaceuticky prijatelné soli.

5. ZlucCenina podIa naroku 4, vy zn a & u j 0 c a s a
t v m Ze vo vzorci (a) R® znamena skupinu nasledujiceho
v3eobecného vzoréa: :
=
!/ (R*)q

r//S
kde g je 0 az 5 a R?® sa pri kazdom vyskyte nezavisle vyberie
zo suboru, ktory zahrnuje (Ci-4)alkyl, kyano, halo, halogénom
substituovany (C;-4)alkyl, nitro, -ORY?, -SR!? a -C(O)OR!}?, kde
R¥?  je vodik, (Ci-3)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-3)alkyl a RY je (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany
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(Ci-3)alkyl; a N-oxidové derivaty, prelieCivé  derivaty,
chranené derivaty, jednotlivé izoméry a =zmesi izomérov a

farmaceuticky prijatelné soli.

6. ZluCenina podla naroku 3, vy zn a & u j u c a s a
t v m Ze vo vzorci (a) R® =znamena benzylsulfanylmetyl,
2-brémbenzylsulfanylmetyl, 2-chlérbenzylsulfanyl, 2—-(2-
-chlérfenylsulfanyl)etyl, cyklohexyl, 4-etylidéncyklohexyl,
2-jbédbenzylsulfanylmetyl, 2-metylbenzylsulfanymetyl, 3-metyl-
-3-trifluérkarbonyloxycyklohexylmetyl, 4-metyléncyklohexylmetyl
alebo 2-nitrobenzylsulfanylmetyl a R je terc-butoxykarbonyl-
aminobenzoyl, 3-terc-butoxykarbonylaminometylbenzoyl, 2-(3,5-
-dimetoxyfenyl)tiazol-4-ylkarbonyl, fur-3-alkyrbonyl,
4-metoxybenzoyl, 3-metylbenzoyl, 3-fenoxybenzoyl, 5-pyrid-2-
-yltien-2-ylkarbonyl, 3-benzoylbenzoyl, 4-metylbenzoyl, tien-
-2-ylkarbonyl, morfolin-4-ylkarbonyl, 5-brémtien-2-ylkarbonyl,
5-chlértien-2-ylkarbonyl, 5-metyltien-2-ylkarbonyl, 2-(2-chlér-
—6~metylfenyl)ureidobenzoyl, cyklohexyl-~l-en-1l-ylkarbonyl,
3-etoxybenzoyl, 3-fludrbenzoyl, 4-fludrbenzoyl a piperidin-1-
-ylkarbonyl; a Jjej N-oxidové derivaty, prelielivé derivaty,
chranené derivaty, jednotlivé izoméry a zmesi izomérov; a jej

farmaceuticky prijatelné soli.

7. ZluCenina podlIa ndroku 6, vy zn a ¢ u j 4 ¢ a S a
t y m Ze je vybrand zo suboru, ktory zahrnuje:
N-(2-benzylsulfanyl)-1R-kyanmetylkarbamoyletyl)-4-hydroxybenzamid;
N-[2-(2-brémbenzylsulfanyl)-1R-kyanmetylkarbamoyletyl]lbenzamid;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-jédbenzylsulfanyl]benzamid;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2~- (2-kyanbenzylsulfanyl)etyl]
morfolino-4-karbomaxid;
N-[3-(2-chlérfenylsulfanyl)-1R-kyanmetylkarbamoylpropyllbenzamid;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-nitrobenzylsulfanyl)etyl]

morfolin-4-karboxamid;



119

N—[1R-kyanmetylkarbamoyl-2—(2—metylsulfanyl)etyl]morfolino—4-'
-karbomaxid; a
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-metylbenzylsulfanyl)etyl]benzamid;
a Jjej N-oxidové derivaty, preliedivé derivaty, chréanené
derivaty, jednotlivé izoméry a zmesi izomérov; a jej

farmaceuticky prijatelné soli.

8. Farmaceuticky prostriedok, vy zn a & | u j a c i s a
t ¥y m, Ze obsahuje zlG&eninu podla naroku 1 alebo jej
N-oxidovy derivat, prelieivy derivat, chraneny derivat,
jednotlivy izomér a zmesi izomérov alebo jej farmaceuticky
prijatelnd sol v zmesi s jednym alebo viacerymi vhodnymi

pomocnymi latkami.

9. Spbsob liedenia choroby Zivodicha, kde sa na patoldgii
a/alebo symptomatolégii choroby podiela aktivita cysteinovej
protedzy, v y zn a ¢ u j uc i s a t vy m Ze spbsob
zahrnuje podanie Zivodichovi terapeuticky a&inného mnoZstva
zluCeniny podla naroku 1; alebo jej N-oxidového derivatu,
prelie¢ivého derivatu, jednotlivého izoméru alebo zmesi

izomérov alebo jej farmaceuticky prijatelné soli.

10. Spdsob podla ndroku 9, vy zna &u juauci sa ¢t y m,.

Ze cysteinova proteaza je katepsin S.

11. Spdsob podla ndroku 10, vy znadujuci sa ¢t y m,
Ze choroba je autoiminna choroba, alergickd choroba, alogénna
imdnna odozva, choroba zahrnujuca  prebytok elastolyzy,
kardiovaskuldrna choroba alebo choroba zahrnujlca tvorbu

v1dkna.

12. Spbésob podla ndroku 11, vy znadujuaci sa ¢t y m,

Ze choroba je vybrand zo stboru, ktory zahrnuje juvenilny
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zaCiatok diabetu, nésobni sklerdzu, prosty pemfigus, Gravesovu

chorobu, tazkd myasténiu, systemicky lupus, erythematodes,

reumatickld artritidu, Hashimotovu thyroiditidu, astmu,
odmietnutie organovych impantatov alebo tkanivovych
implantatov, chronickt obStruktivnu pulmonarnu chorobu,

bronchitidu, nadmerni elastolyzu prieduSiek pri astme a
bronchitide, pneumonitidu, pretrhnutie platov, aterém a

systematickd amyloidézu.

13. ZluCenina podla naroku 1, vy zn a ¢ u j @ c a s a
t v m 2Ze R! je skupina vS8eobecného vzorca (a), kde x?! je
-CHzS(0)2-; a Jjej N-oxidové derivaty, prelieCivé derivaty,
chridnené derivaty, Jjednotlivé izoméry, zmesi izomérov; alebo

jej farmaceuticky prijatelné soli.

14, ZlucCenina podla ktoréhokolvek =z narokov 1 az 3 a 13,
vyznacujulica sa tym Ze R! je skupina v3eobecného

vzorca (a), kde R® je skupina v3eobecného vzorca

7
AN

!/ (st)q

4
annn
kde g je 0 aZ 5 a R?® sa pri kaZdom vyskyte nezadvisle vyberie
zo sUboru, ktory zahrnuje (C;—4)alkyl, kyano, halo, halogénom
substituovany (Ci-4)alkyl, nitro, -ORY, -SR!? a -C(O)ORY?, kde
R” je wvodik, (C;-3)alkyl alebo halogénom substituovany
(C1-3)alkyl a R!?® je (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-3)alkyl; a jej N-oxidové derivaty, prelieCivé derivaty,
chrénené derivaty, Jjednotlivé izoméry a zmesi izomérov a

farmaceuticky prijateIné soli.
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15. ZlG&enina podla naroku 14, vy zn a & h>j 4 c a s a
t ¥ m, Ze aspoii jedna skupina R*® je viazand k benzénovému
kruhu v polohe 2; a Jjej N-oxidové derivaty, prelielivé
derivaty, chranené derivaty, Jednotlivé izoméry a zmesi

izomérov a farmaceuticky prijatelné soli.

16. ZlaCenina podIa naroku 15, vy zn a & u j 11 c a s a

R?® v 2-polohe,

't y m, benzénovy kruh je substituovany skupinou I
kde R?*® sa vyberie nezavisle pri kaZdom vyskyte zo suboru,
ktory zahrnuje (Ci-q)alkyl, kyano, halo, halogénom
substituovany (Ci-4)alkyl, nitro, -OR'?, -SR? a -C(O)ORY?, kde
R je vodik, (Ci-3)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-3)alkyl a R je (Cj;-¢)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-3)alkyl; a jej N-oxidové derivaty, prelied¢ivé derivaty,
chranené derivéaty, jednotlivé izoméry a zmesi izomérov a

farmaceuticky prijatelné soli.

17. Zld4Cenina podla néroku 16, vy zn a & u j a4 c a s a
t vy m, Ze R®® je diflubrmetoxy; a jej N-oxidové derivaty,
prelielivé derivaty, chranené derivaty, jednotlivé izoméry a

zmesi izomérov a farmaceuticky prijatelné soli.

18. Zlac¢enina v3eobecného vzorca II:

RS R? R?
| N
R!! N _“Z
N
m

kde
R? je vodik alebo (C;-¢)alkyl alebo ma vyznam uvedeny dalej;
R® je vodik, (Ci-g)alkyl alebo m& vyznam uvedeny dalej; a
R* je (i) vodik alebo (Ci-¢)alkyl, kde uvedeny alkyl je

pripadne substituovany kyano, halo, nitro, -NR2R'?,-NR'2C(0)OR??,
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~NR'2C (0)NR¥?R'2,  -NR'2C (NR!?) NR'?RY?, -ORY?,  -sr'?, -C(0)OR'?,
-C(0)NR?R',  -5(0),NR'R',  -P(0) (OR'?)OR'?,  -0P(0) (OR'?)OR!?,
-NR™C(0)R™, -S5(0)RY, -S(0),R'?, -C(0)R'®, -OR!, -SR, -S(0)RY,
-S(0)2R", -C(O)R', -C(O)ORY, -OC(O)R', -NRMR'®, -NR'®C(O)RY,
-NR¥C(0)OR*, -C(O)NRMR!®, -S(0),NRM™R!®, -NR!C(O)NRMRY alebo
-NR'*C (NR™)NRR!®, kde R}? je pri kaZdom vyskyte nezavisle wvodik
alebo halogénom substituovany (Ci-3)alkyl, R!? je (Ci-¢)alkyl
alebo halogénom substituovany (Ci-3)alkyl, R je (C3-12)
cykloalkyl (Co-g)alkyl, hetero (Cs—12)cykloalkyl (Co~¢)alkyl, (Ce-12)
aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs—1z)aryl (Co-¢) alkyl, (Cos—12)polycyklo-
aryl (Co-g)alkyl alebo hetero(Cg-1z)polycykloaryl (Co-¢)alkyl a R!®
je vodik alebo (Ci;-¢)alkyl a kde v ramci R uvedeny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy,
polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne
substituovany skupinou, vybranou zo suboru, ktory =zahrnuje
-R*,  -X'0R'®, -xsrR'®, -Xx's(O)R', -x'S(0).R'®, -X'C(O)R',
-x'C(0)OR™, -x%0C(0)RY, -X'NR'°RY’, -X'NR'C(0)R}®, -X'NR!C(0)OR’®,
-X'C(0)NR*RY7, -X*S (0) ;NR!RY’, -X*NR'’C (0) NR**RY’ alebo
-X'NRYC(NR')NR}RY", kde X' je vézba alebo (Ci-¢)alkylénova
skupina, R'® je wvodik alebo (Ci—¢)alkyl a RY de (Cs=13)
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Ci-i2)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, (Cs-12)
aryl(Co-g)alkyl, hetero(Cs-1z)aryl(Co-¢)alkyl, (Ce—12) polycyklo-
aryl (Co-¢)alkyl alebo hetero(Cg-;2)polycykloaryl (Co—¢)alkyl alebo
(ii) skupina, wvybrand =zo suboru, ktory =zahrnuje (Ci=1z)
cykloalkyl (Co-g)alkyl, hetero(Ci-1z) cykloalkyl (Co=-¢)alkyl, (Ce—12)
aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-i2)aryl(Co-¢)alkyl, (Co—12)polycyklo-
aryl (Co-¢)alkyl alebo hetero(Cg-;z)polycykloaryl (Co-¢)alkyl, kde
uvedeny cykloalkylovy heterocykloalkylovy, arylovy,
heteroarylovy, polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy
kruh je pripadne substituovany skupinou, vybranou zo stboru,
ktory zahrnuje -R', -X%0R®, -X%SR!'®, -X'S(O)R!, -X'S(0):R,
-X'C(0)R*, -x'C(O)OR', -X%0C(0)R'®, -XNR!®R!?, -X'NR!'C(O)R’S,
-X'NRYC(0)OR*®,  -X'C(O)NR!R!", -X'5(0),NR!*R!?, -X'NR'’C(O)NR'°R'’
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alebo -XNR'C(NR!")NR!®R!7, kde X%, R a R! maju vyznam uvedeny
hore; a kde v ramci R' mdze byt akykolvek alicyklicky alebo
aromaticky kruh substituovany 1 aZz 5 substituentami nezavisle
vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje (Ci-g)alkyl, (Ci—5s)
alkylidén, kyano, halogén, halogénom substituovany (C;~-4)alkyl,
nitro, -X*NR'2R!Z, -X*NR'#C (0) OR'?, - -X*NR'C (0) NR}?R??,
-X’NRYC (NR*?)NR'R™, -X%0R'?, -X'SR', -X'C(0)OR!}?, -X’C(O)NR'?R!?,
-X'S (0),NR'R'?,  -X'p(0) (OR®)OR'?, -X"OP(0) (OR®)OR'?, -X%0C(0)R*?,
-X'NR'C(0)R??, -X'S(O)R¥, -X'S(0),R® a X'C(O)R!, kde X, R a
R?® maju vyznam uvedeny hore alebo ' '

R* a R® spolu tvoria trimetylénovd, tetrametylénovi alebo
fenylén-1, 2~-dimetylénovua skupinu, -pripadne substituovanu
s hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo

R' a R® spolu s atémom uhlika, ku ktorému su R® a R® viazané
tvoria (Cz;-g)cykloalkylénovd alebo kCyw)heterocykloalkylénovﬁ
skupinu; '

R® je vodik alebo (Cy-¢)alkyl;

R’ je vodik alebo (Ci-¢)alkyl;

R® je (Ce-12)aryl(Ci-e)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Ci-¢)alkyl,
-X'OR™, -X'srRM, -x'S(0)RM, -Xs(0),R" alebo -XNRMR!S, kde x4,
R' a R maju vyznam uvedeny hore a kde v R’ uvedeny arylovy
alebo heterocarylovy kruh je pripadne substituovany 1 aZ 5
substituentami, nezavisle vybranymi zo siUboru, ktory zahrnuje
(Ci-e¢)alkyl, kyano, halogén, halogénom substituovany (Ci-q)
alkyl, nitro, -X'NRMR!?, -XNR'2C(0)OR!?, -X*NR'®C (0) NR!2R??,
-X’NRYC(NR?)NR™R'?,  -x%0R'?, -x'srR!?, -x'C(0)R%Z, -x%c(0)oR??,
-X'C(O)NR'R'Y, -X'S(0),NR'?R?, -X'P(0) (OR’)OR™, -X"0P(0) (OR®) OR*?,
-X'0C(0)R™, -X'NR™C(0)R™, -X'S(0)R'®, -XS(0),R™ a kde X', R a
R¥® majd vyznam uvedeny hore; a

RY je -X°X°R'®, kde X° je -C(0)-, -C(0)C(O)- alebo —§(0),,
X® je vazba, -0- alebo -NRY, kde R'® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl
a R je (i) (Ci-j0)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo,
nitro, -NR™R', -NR'’C(0)OR!?, -NR'’C(0)NR!2R!?, -NR!ZC(NR!?)NRI?R!?,
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-OR™, -SR'?, -C(0)OR'?, -C(0)NR¥R'?, -S(0),NR!2R'?, -p(0) (OR'?)OR'?,
-OP(0) (OR**)OR'?, -NR'C(0)R*, -S(O)R'®, -5(0),R', -C(O)R'?, -OR®,
-SR*®, -S(0)R*®, -S(0),R*, -C(O)R®®, -C(0)OR?®®, ~-C(O)NR?°R?,
-NR?°R?!,  -NR2!C(0)R2?, -NR*'C(0)OR?®,  -NR?!C(0)NR?°R?! alebo
-NR*'C (NR*')NR?°R¥, kde R!? a R maju vyznam uvedeny hore, R?® je
(Cs—12)cykloalkyl (Co-6) alkyl, hetero(Cs;-12) cykloalkyl (Co-g)alkyl,
(Ce—12)aryl(Co~¢)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Co-¢)alkyl, (Co—12) =
bicykloaryl (Co-¢)alkyl alebo hetero(Cg—12)bicykloaryl (Co-¢)alkyl
a R# je pri kaZdom vyskyte nezavisle vodik alebo (Ci—¢)alkyl
alebo (ii)(quz)cykloalkyl(Cym)alkyl, hetero(Cs-i12)cykloalkyl-
(Co-s)alkyl, (e-12)aryl(Co-s)alkyl, hetero(Cs-i»)aryl(Co-¢)alkyl,
(Com12)bicykloaryl (Co-e)alkyl alebo hetero(Cg-12)bicykloaryl (Co-
-¢)alkyl alebo (iii) (C3-¢)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs~¢)-
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, fenyl(Co—¢)alkyl alebo hetero (Cs—-¢)aryl-
(Co-e¢)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy,
fenylovy alebo heteroarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje -X'0R??, -X‘SR??,
-X‘S(0)R*, -X"s(0),R¥, -x'C(0)R¥, -X'C(0)OR??, -X°C(O)NR??R??,
-X'NR#R*?, -X'NR?3C(0)R??, -X'NR?}C(0)OR??, -X°NR?3C(0)NR¥R?® alebo
-X*NR#*C (NR??)NR??R??, kde X! ma vyznam uvedeny hore a R¥ de
(Cs—s) cykloalkyl (Co-g) alkyl, hetero(Cs-g) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
fenyl (Co~¢)alkyl alebo hetero(Cs—g)aryl(Co-¢)alkyl a R?® je pri
kazdom vyskyte nezadvisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl; a kde v ramci
R méze byt ktorykolIvek alicyklicky alebo aromaticky kruhovy
systém substituovany 1 aZ 5 substituentami nezavisle vybranymi
zo suboru, ktory zahrnuje (Cy-¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovany (C;-4)alkyl, nitro, -X‘NR}R!?,
-X*NR¥C(0)OR™,  -X'NR'?C(0)NR?R'?, -X'NRI2C(NR!2)NR!?R!2, -x‘OR?,
-X*sr'?, -x'C(0)0R*?, -X'C (0)NR!?RZ, -X*S (0) ,NR'?R2,
-x*P(0) (OR®)OR??,  -xX'0P(0) (OR®)OR!}2,  -X%OC(O)R}, -X*NRC(0)R?,
-X'S(0)R?, -XS(0),R® a X*C(0)OR"?, kde x* RY a R! maju
vyznam uvedeny hore; a jej N-oxidové derivaty, prelie&ivé
derivaty, chranené derivaty, Jjednotlivé izoméry a zmesi

izomérov; a jej farmaceuticky prijatelné soli.
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19. Zlﬁéeniha podla né&roku 18, vy zn a ¢ u j u c a s a
t ym Ze: .

R? je vodik; |

R® je vodik, metyl alebo s R'a s atémom uhlika ku ktorému
su viazané, tvoria (Cz-g)cykloalkylénovi skupinu;

R* je vodik, metyl alebo m& vyznam uvedeny hore;

R® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl;

R’ je vodik alebo metyl;

R® je (Ceé—12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs—iz)aryl(Co~¢)alkyl,
-X'OR', -XsrY, -x's(0)RM™, -x's(0).R! alebo -X'NRMR', kde X! je
vazba alebo Ci-glalkylén, RY* e (Ce=12)aryl(Co-g)alkyl alebo
hetero(Cs-12)aryl (Co-¢)alkyl a R'® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl a
kde v R® uvedeny arylovy alebo heterocarylovy kruh je pripadne
substituovany 1 aZ 5 substituentami, nezévisle'vybranymi ZO
suboru, ktory 'zahrhuje (Ci-e¢)alkyl, kyano, halogén, halogénom
substituovany (Cj;-4)alkyl, nitro, =-XNRY2R!?, -Xx%0R'?, -X%C(0)OR!?,
-x'SR'?, kde X' je vazba alebo (Ci-¢)alkylén, R'? pri kazdom
vyskyte nezavisle znamend vodik, (Ci-g¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (C;-3)alkyl a R .je (Ci-s)alkyl alebo halogénom
substituovany (C;-3)alkyl; a

R™ je -X"X°R'®, kde X' je C(0)- alebo -S(0),-, X° je vazba,
-0- alebo -NRY’-, kde R je vodik alebo (Ci-¢)alkyl a R je
(1) (Ci-10)alkyl alebo  (ii) (C3-12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
hetero(Cs-12) cykloalkyl (Co~6)alkyl, (6—12)aryl(Co-¢)alkyl,
hetero(Cs-1z)aryl (Co-¢)alkyl alebo (iii). (Cs-6) cykloalkyl (Co=g) =
alkyl, hetero(Ci-¢)cykloalkyl (Co-s)alkyl, fenyl (Co-¢)alkyl alebo
hetero (C5—‘5) aryl (Co-¢)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, fenylovy alebo heteroarylovy kruh Jje
pripadne substituovany skupinou, vybranou =zo suboru, ktory
zahrnuje -X°0R*!, -X°C(0)R%*, -x°C(0)OR*!, -X°C(0O)NR?‘R?®, -X°NR2‘R?°,
-X°NR**C (0) R**, -X°NR?**C (0) OR*, -X°NR?*°C (0) NR**R?® alebo
-X°NR?°C (NR*®*)NR**R?*®, kde X°® je vdzba alebo (Ci-¢)alkylén, R je
(C3-6) cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs~-¢)cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
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fenyl (Co~¢)alkyl alebo hetero(Cs—¢)aryl (Co-¢)alkyl a R®> je vodik
alebo (Cy—¢)alkyl; a kde v RY mdéZe byt ktorykolvek alicyklicky
alebo aromaticky kruhovy systém substituovany 1 azi 5
substituentami, nezévisle vybranymi zo suboru, ktory =zahrnuje
(Ci-6)alkyl, halogén, halogénom substituovany (Ci—4)alkyl,
-OR'Y?, -X3sR'?, -C(0O)OR'?, a -X’NRY™C(O)ORY, kde X® je vdazba
alebo (Ci-g)alkylén a R*? je vodik alebo (Ci-g)alkyl; jej

N-oxidové derivaty, preliec¢ivé derivaty, chréanené derivaty,
jednotlivé izoméry a zmesi izomérov; a jej farmaceuticky

prijatelné soli.

20, ZlaCenina podla ndroku 19, vy zn a ¢ u j 4 ¢ a s a
-t ym Ze ,

R}, RY R® a R’ su vzdy vodik;

R® znameni benzyl, benzyloxymetyl, benzylsulfanyletyl,
benzylsulfanylmetvyl, benzylsulfinylmetyl, indolylmetyl,
naftylmetyl, fenetyl, fenoxyetyl, fenylamino, pyridylmetyl,
pyridylsulfanyletyl, fenylsulfanyletyl, tiazolyl alebo tienyl,
kde aromaticky kruh s vyznamom R’ m&%e byt substituovany 1 aZ 5
substituentami, nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje
(Ci-¢)alkyl, kyano, halogén, halogénom substituovany (Ci-4)alkyl,
nitro, -X'NR¥2R}?, -x'0Rr}?, -X‘C(0O)R!?, -x"SR'?, kde X' je véazba
alebo (Ci-g¢)alkylén, R pri kaZdom vyskyte nezavisle znamend
vodik, (Ci-s)alkyl alebo halogénom substituovany (Ci-3)alkyl a
R je (Cy-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Cij-3)alkyl; a

R je -X%%x°R'®, kde X' je -C(0)-, X° je vazba a R' je (i)
(Cs—-12)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cjz-i1z)cykloalkyl(Co-6)alkyl,
(Ce—12)alryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-12)aryl(Co-e)alkyl alebo (ii)
fenyl (Co~¢)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl (Co-s)alkyl, kde uvedeny
fenylovy alébo heteroarylovy kruh Jje pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje zahrnuje -X°OR*,
-x°C(0)R*, -X°C(0)OR?*?, -X°C(0)NR?'R®®, -x°NR?'R*, ~x°NR**C(0)R%,
-X°NR?°C (0)OR?*,  -X°NR?°C(0)NR?*‘R?* alebo -X°NR?°C(NR?*°)NR?*‘R?°, kde
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X® je vazba alebo (Cy-¢)alkylén, R* de fenyl(Co-g¢)alkyl alebo
hetero({Cs-s)aryl (Co-¢)alkyl a R?® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl; a
kde v R mé%e byt ktorykoIvek aromaticky kruhovy systém
substituovany 1 aZ 5 substituentami, nezavisle vybranymi zo
suboru, ktory zahrnuije (Ci-¢)alkyl, halogén, halogénom
substituovany (Ci-q)alkyl, -OR*?, -Xx3*3R?, -C(0)OR*? a
-X’NR¥C(0)OR*?, kde X® je vazba alebo (Ci-¢jalkylén a R je
vodik alebo (Cl—g)alkyl; jej N-oxidové derivaty, preliecivé
derivaty, chrénené derivaty, jednotlivé 1zoméry a zmesi

izomérov; a jej farmaceuticky prijatelné soli.

21. ZldCenina podla naroku 20, vy zn a ¢ u j G c a s a
t y m, Ze R’ je skupina v3eobecného vzorca:
=

'/-(R%)q

.
anAn
kde q je 0 aZ 5 a R*® sa pri kaZdom vyskyte nezivisle vyberie
zo0 suboru, ktory zahrnuje (Cy-g)alkyl, kyano, halo, halogénom
substituovany (C;-4)alkyl, nitro, -ORY?, -SR!? a -C(0)OR'?, kde
R je vodik, (Ci-3)alkyl alebo halogénom substituovany (Ci-3)-
alkyl a R™ je (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany (Ci-3)-
alkyl; a jej N-oxidové derivaty, prelieCivé derivaty, chrénené
derivaty, Jjednotlivé izoméry a zmesi izomérov a farmaceuticky

prijatelné soli.

22. ZlucCenina podla naroku 20, vy zn a ¢ u j G c a s a
t y m, 2e R’ je 4-aminobenzyl, Dbenzyl, benzyloxymetyl,
2-benzylsulfanyletyl, benzylsulfanylmetyl, 2-brémbenzylsulfa-
nylmetyl, 4-terc-butylbenzylsulfanylmetyl, 2-chldérbenzyl,
4-chlérbenzyl, 2-chlérbenzylsulfanylmetyl, 4-chlérbenzylsulfa-
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nylmetyl, 2-(2-chlérfenylsulfanyl)etyl, 4-kyanobenzyl, 3,4-
-dichlérbenzylsulfanylmetyl, 1,6-dichlérbenzyl, 3,5-dimetyl-
benzylsulfanylmetyl, 2-fludrbenzyl, 4-fludrbenzyl, 2-flubrben-
zylsulfanylmetyl, l-formylindol-3-ylmetyl, indol-3-ylmetyl,
2-jédbenzylsulfanylmetyl, 2-metylbenzylsulfanylmetyl,
3-metylbenzylsulfanylmetyl, 4-metylbenzylsulfanylmetyl, 2-(2-
‘—metylfenylsulfanyl)etyl, 4-metoxybenzyl, 4-metoxybenzylsul-
fanylmetyl, 4-metoxybenzylsulfinylmetyl, naft-2-ylmetyl, naft-
-2-ylmetylsulfanylmetyl, 3-nitrobenzyl, 1l-nitrobenzylsulfanyl-
metyl, 2-nitrobenzylsulfanylmetyl, 3-nitrobenzylsulfanylmetyl,
4-nitrobenzylsulfanylmetyl, 4-nitrobenzyl, pentafludrbenzyl-
sulfanylmetyl, fenylamino, fenetyl, fenetyloxy, 2-fenoxyetyl,
2-fenoxyetyl, 2*fenyisulfany1etyi, pyrid-4-ylmetyl, pyrid-2-
~ylmetylsulfanylmetyl, pyrid-3-ylmetylsulfanylmetyl, pyrid-4-
-ylmetylsulfanylmetyl, 2-pyrid-2-ylsulfanyletyl, 2-pyrid-4-
-ylsulfanyletyl, tiazol—S—yl, tien-2-ylmetyl, 4-trifludrmetyl-
benzylsulfanylmetyl, 3-trifludérmetoxybenzylsulfanylmetyl,
3-trifludérmetoxybenzylsulfanylmetyl, 4-triflubédrmetoxybenzylsul-

fanylmetyl alebo 4-trifludérsulfanylbenzylsulfanylmetyl a iJjej
N-oidové derivaty, prelieCivé derivaty, chrénené derivaty,
jednotlivé izoméry a zmesi izomérov a farmaceuticky prijatelné

soli.

23, ZluCenina podla néaroku 22, vy zn a ¢ u j 0 c a s a
t y m, Ze sa vyberie zo skupiny, ktora obsahuje:
N—(2—benzylsulfany1)—lR—kyanmetylkarbamoyletyl—4~hydfoxybenzamid;
N-[2-(2-brémbenzylsulfanyl)-1R-kyanmetylkarbamoyletyllbenzamid;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-jédbenzylsulfanyl)etyllbenzamid;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-kyanbenzylsulfanyl)etyl]-
morfolino-4-karboxamid;
N-[3-(2-chlérfenylsulfanyl)-1R-kyanmetylkarbamoylpropyl]benzamid;
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-nitrobenzylsulfanyl)etyl]-

morfolin-4-karboxamid;
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N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-metylsulfanyl)etyl]morfolino-4-
-karboxamid; a y
N-[1R-kyanmetylkarbamoyl-2-(2-metylbenzylsulfanyl)etyl]-
benzamid; a jej N-oxidové derovaty, preliedivé derivaty,
chranené derivaty, jednotlivé izoméry a zmesi izomérov; a jej

farmaceuticky prijatelné soli.

24, Zlu&enina podla ktoréhokolvek predchédzajﬁceho‘néroku na

pouzitie v lekarstve.

25. ZlucCenina alebo farmaceuticky prostriedok podla
ktoréhokolvek predchadzajuceho naroku na pouZitie 1lie&by
Zivoclicha, kde sa na patolégii a/alebo symptomatolégii choroby

podiela aktivita cysteinovej proteéazy.

26. ZluCenina alebo férmaceuticky prostriedok na pouZitie
podla naroku 25, vy zn a ¢ u j a4 c i s a t vy m Ze

cysteinova protedza je katepsin S.

27. ZluCenina alebo farmaceuticky prostriedok na pouzitie
podla ndroku 26, vy zn a ¢ ujGdci sa t ¢y m 3Ze sa

pouZziva na liecdenia astmy.

28. PouZitie =zluCeniny podla ktoréhokolvek predchadzajuceho
naroku na pripravu lieiva pre liedbu Zivodicha, kde sa na
patoldégii a/alebo symptomatolégii choroby podiela aktivita

cysteinovej proteazy.

29. PouZitie podla naroku 28, na lie&bu choroby Zivoéicha,
vyznacujuci sa tym Ze sa na patolégii a/alebo

symptomatolégii choroby podiela aktivita katepsinu S.

30. PouZitie podla n&roku 29, vy zn a & u j u c i s a

t y m, Ze sa pouZiva na liedbu astmy.
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31. ZlucCenina alebo farmaceuticky prostriedok podla
ktorehokolvek predchadzajiceho n&roku a protizdpalové ¢&inidlo
ako kombinadny preparat pre sucasné, oddelené alebo sekvenéné

pouZitie pri liecbe astmy.

32. ZlucCenina, farmaceuticky prostriedok alebo ich pouZitie

v podstate ako je opisané v prikladoch.

33. Spbsob lie&enia choroby u ¢loveka, kde sa na patoldgii
a/alebo symptomatolégii choroby podiela aktivita katepsinu S,

vyznacujuci sa tym Ze spbdbsob zahrnuje podanie

Zivocichovi terapeuticky ucinného mnozstva zlacCeniny
- v3eobecného vzorca I1; R?
R C
W<R4
R3
kde @
R! znamena skupinu v3eobecného vzorca {a) alebo (b)
R> R’ 1'28 RS R
11 , 2
1{7 , RS R0 1117
(2 (b)

kde

X' a X st -C(0-) alebo -CH,S(0),~:

RS a R® st vodik alebo (Ci-¢)alkyl;

R’ a R® st vodik alebo (C;-g)alkyl alebo ako je definované dalej;

R® a R s& nezavisle (1) (Ci=¢)alkyl, pripadne
substituovany kyanoskupinou, halogénom alebo nitro alebo (ii)
skupina vybran&d z -X’NRYR'?, -X’NR'?C(0)OR'?, -X’NR'?’C(0)NR'?R'?,
-X3NRMC (NR*?)NR'?R??, -X30R*?, -X%sR!?, -X>C(0)OR'?, -xX3C(0)NR'?R!?,
=X’S(0).NR¥R¥2, -x3p(0) (OR'?)0R'?, -X%0P(0) (OR!?)OR?, -x’NR?C (0)R"?,
-X’S(0)R¥®,  -x%3(0),R?®, -x3C(0)R¥, -X3C(O)RY, -X’C(O)ORY,
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=X30C (0)RY*, -X3NR'*C(0) R, =X>NR*C(0)ORY*, =X3C(0)NRMR?3,
-X%3(0) ,NRMR®,  -x3NR'SC (0) NRMR!S, -X3NR}C (NR*®) NE*R'®, -X!SRY,
-X'S(0)R™,  -X'S(0).R™, -X'OR! alebo -X'NRMR!Y®, kde X je
(Ci-e)alkylén, X' je vazba alebo (Ci-¢)alkylén, R!? je pri kaZdom
vyskyte  nezavisle  vodik, (Ci-¢)alkyl  alebo  halogénom
substituovany (Ci;-3)alkyl, R'® je (Ci-¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Ci-3)alkyl, R je (C3—12) cykloalkyl (Co—¢)alkyl,
hetero (Cs-12) cykloalkyl (Co-g) alkyl, (Ce=12) aryl (Co-g) alkyl,
hetero(Cs-12)aryl (Co-¢)alkyl, (Co=12) polycykloaryl (Co~¢) alkyl
alebo hetero(Ce—lz)polycykloaryl(Co—e)alkyl a RY? Je vodik alebo
(Ci-¢)alkyl a kde R v ramci uvedeného cykloalkylového,
heterocykloalkylového, ‘ arylového, heteroarylového,
polycykloérylovcého alebo heteropolycykloarylového kruhu je

pripadne substituovany skupinou, vybranou zo suboru, ktory

zahrnuje  -R!S, -X*0R*¢, -X*SR'¢, -X*s (O)R*¢, -X%S (0) ,R?®,
-xX'C(0)R', -X'C(0)OR'®, -XOC(O)R'S, -X'NR'*RY, -X'NR'’C(0)R®,
-X'NRYC(0)OR'®,  -xC(0)NR¥RY?, -x's(0) 2NRY R, —x*NR'’C (0) NR6R!?

alebo -X'NRYC(NR!)NRYRY’, kde X' je vazba alebo alebo
(Ci-¢)alkylén, R'® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl a RY je (Cs-y,)-
cykloalkyl (Co-6)alkyl, hetero(Cs-12) cykloalkyl (Co~6) alkyl,
(Ce—12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Co-g)alkyl, (Co-12)poly-
cykloaryl(Cym)alkyl alebo hetero(Cg-12)polycykloaryl (Co-g)alkyl
alebo (iii) skupina, vybrand zo suboru, ktory =zahrnuje
(Cs—12) cykloalkyl (Co-g¢)alkyl, hetero(Ci-iz) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
(Ce=12)aryl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs-i2)aryl(Co-s)alkyl, (Ce=12)poly~-
cykloaryl (Co—¢)alkyl alebo hetero(Cg—12) polycykloaryl (Co—¢) alkyl,
kde uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy,
heteroarylovy, polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy
kruh je pripadne substituovany skupinou, vybranou zo suboru,
ktory zahrnuje -R'®, -X"0R'®, -X'SR!®, -X'S(O)R®, -X%S(0),R!S,
-X'C(0)RY, -X'C(0)OR!, -X0C(0)R, -X'NR'R!7, -x‘NR'’C(0O)R!®,
-X'NR'C(0)OR*®,  -X'C(O)NR'R'7, -X*S(0),NRY¥R!7, -x*NR!C(0)NRIR!’
alebo -XNR'C(NR')NR'R'?, kde X!, R!® a R maju vyznam uvedeny
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hore; a kde v ramci R® a/alebo R!? mé%e byt ktorykolvek
alicyklicky alebo aromaticky kruh substituovany 1 aZz 5
substituentami, nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje
(Ci-e¢)alkyl, (Ci=¢)alkylidén, kyano, halogén, halogénom
substituovany (C;-4)alkyl, nitro -X*NRIZRY2,  -XNRZC(0)OR'?,
-X*NR'C (O)NR'R!?, -X*NR'?C(NR'?)NR'YR'?, -X'0R'?, -X‘SR'?,-X'C(0)OR',
-X'C(0)NR'?R??, -X%s(0),NR'?R'?, -X'P(0) (OR*)OR'?, -x'0OP(0) (OR'?)OR"?,
-x'0C(0)R*?, -XNR'2C(0)R*®, -X'S(O)R¥, -X'S(0).R™ a -X'C(0)R*,
kde x*, R a R maja vyznam uvedeny hore, alebo

R® tvori spolodne s R’ a/alebo R!° tvori spoloéne s R°
trimetylénovi, tetrametylénovi alebo fenylén-1,2-dimetylénovua
skupinu, pripadne substituovani s hydroxy, 0X0 alebo
metylénovou skupinou; a

R je -X°x°RY, kde X°® je -C(0)-, -C(0)C(O)- alebo -5(0)z-, X° je
vizba, -0O- alebo -NR'Y®-, kde R je vodik, alebo (Ci-¢)alkyl a
R¥® je (i) (Ci-10)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo,
nitro, -NRY?R'?, -NR'?C(0)OR'?, -NR'2C(0)NR'R'?, -NR'C(NR'?)NR'?R",
-OR'?, -SR!?, -C(0)OR'?, -C(O)NRM2R!?, -5(0),NR'R', -P(0) (OR*?)OR'?,
~0P(0) (OR'?)OR'?, -NR!2C(0)R'?}, -S(O)R}, -5(0).RY¥, -C(O)RY, -OR?,
-SR¥®, -S(O)R¥, -S(0),R¥, -C(O)R¥, =-C(O)OR?, =-C(O)NR*R?*,
-NR?°R?*,  -NR*C(0)R*, ~-NR?'C(0)OR?®,  -NR*'C(O)NR*’R** alebo
-NR2C (NR?!)NR?°R?}, kde R!? a R*® maju vyznam uvedeny hore, R*® je
(Cs—12)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs—12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl,
(Ce—12)aryl (Co-6)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Co~s)alkyl, (Co—12) -
bicykloaryl (Co-¢) alkyl alebo hetero(Cg—i12)bicykloaryl(Co-¢)alkyl
a R* je pri kaZdom vyskyte nezavisle vodik alebo (Ci-g)alkyl
alebo (ii) (C3-12)cykloalkyl(Co-g¢)alkyl, hetero(Cs-iz2)cykloalkyl-
(Co-s)alkyl, (e-12)aryl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Co—s)alkyl,
(Co—12)bicykloaryl (Co—¢)alkyl alebo hetero(Cg-iz)bicykloaryl (Co-e)
alkyl alebo (iii) (Cs-¢)cykloalkyl (Co—¢)alkyl, hetero(Ci-¢) -
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, fenyl(Co-s¢)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl-
(Co~s)alkyl, kde wuvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy,

fenylovy alebo heteroarylovy kruh je pripadne substituovany
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skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje -X°OR%*?, -x‘Sr%?,
-X*'s(0)R¥?, -x's(0),R??, -X'C(0)R??, -X%C(0)OR??, -X'C(0)NRZ??R%,
-X'NR¥R??, -X‘NR¥3C(0)R??, -X°NR?3C(0)OR?2, -X°NRZ3C(D)NR?R?® alebo
~X'NR®C(NR®)NR?R®, kde X' ma vyznam uvedeny hore a R?2 je
(C3-6) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Cs-¢) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
fenyl(Co=¢)alkyl alebo hetero(Cs—e¢)aryl(Co-¢)alkyl a R¥® je pri
kazdom vyskyte nezavisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl; a kde' v ramci
R' mé%e byt ktorykolvek alicyklicky alebo aromaticky kruhovy
zo suboru, ktory zahrnuje (Ci-e¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovany (Ci-4)alkyl, nitro, -X°NR?R!?,
-X°NRY”C(0)OR'?, -XNRM2C(0)NR'R'?, -X'NR?C(NR!?)NR!?R'?, -X'OR!?,
=X%sR'?, ~X*C(0)0R'?, =XC(O)NR'%R'?, =XS(0),NR!?R}?, =X'P(0) (OR’)ORY,
~X'0P(0) (OR®)OR', -X0OC(O)R', -X'NR'2C(0)R, -X1S(0)RY, -X'S(0),R3
a X'C(0)OR'®, kde X%, R a R maju vyznam uvedeny hore;

R® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo ma vyznam uvedeny daleij:

R® je vodik, (Ci—¢)alkyl alebo ma& vyznam uvedeny dalej; a

R’ je (i) wvodik alebo (Ci-¢)alkyl, kde uvedeny alkyl Jje

pripadne substituovany kyano, halo, nitro, -NR!2Rr!?,
-NR'’C(0)OR'?, -NR'C(O)NR2RY?, -NRM2C(NR}?)NR!?R!?, -OR'?, -gR??,
-C(0)OR!?, -C (0)NRY?R?2, -S (0) ,NR?R*?, -P (0) (OR*?)0R*?,

~OP(0) (OR)OR™?, -NR™C(0)R™, -S(0)R¥, -S(0),R", -C(0)R'3, -0RY,
-SSR, -S(O)RM™, -5(0),RY, -C(0O)RY, -C(0)OR™, -0C(0)OR™,
-NRYR'®,  -NRY®C(0)R', -NR!C(0)OR™, C(O)NRMR!®, -35(0),NRMRY,
-NR'C(0)NR™R'® alebo -NR'C(NR')NR“R', kde R!?, R}, R a R!S
maju vyznam uvedeny hore alebo (ii‘) skupina,‘ vybrand zo
suboru, ktory zahrnuje (C3-12) cykloalkyl (Co~g¢)alkyl, hetero(Cs-
-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, (Ce=12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero (Cs-
~12)aryl (Co—¢)alkyl, (Co—12) polycykloaryl (Co-g¢) alkyl' alebo
hetero(Cs-12) polycykloaryl (Co~¢)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy, pclycykloarylovy
alebo heteropolycykloarylovy kruh 3je pripadne substituovany

skupinou,  vybranou =zo sUboru, ktory zahrnuje -R!®, -x%0R!S,
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-X'SR'®, ~X'S(0)R', -X%S(0),R'®, -X‘C(O)R!, =X‘C(0)OR,-x‘0C (0)R",
-X*NR'®RY7, -X*NRC (0) RS, -X*NR'C (0) OR?S, -X*C (0)NR'*R'’,
-X'S (0),NR**R'7, -X‘NR'’C(0)NR'R'? alebo -X!NR!'C(NR!’)NR!®R}’, kde
X', R a RY maja vyznamuvedeny hore; a kde R° a/alebo R
S vyznamom pritomného akéhokolvek alicyklického alebo
aromatického kruhového systému mdZe byt dalej substituovany 1
az 5 substituentami, nezavisle vybranymi zo suboru, ktory
zahrnuje (C;-¢)alkyl, (Crw)alkylidén, kyano, halogén, halogénom
substituovany (Ci=4)alkyl, nitro, =X'NRM@R!?, -X'NR'2C(0)OR*?,
-X*NR'?C (0) NR'?R??, -X*NR'YC (NR')NR2RY?,  -X‘0OR%?, -X*SR'?,
-X*C(0)OR™,  -X'C(O)NRMR'?,  -X!S(0)NR'R'?,  -x'P(0) (OR®)OR'?,
-X%op(0) (OR®)OR'?, -X'0C(0)R'®, -X°NR!ZC(0)R!?, -xX'S(0)R!?,-x's(0),R"®
a X'C(0)OR*®, kde X!, R a R maja vyznam uvedeny hore; alebo
R* a R® spolu tvoria trimetylénovd, tetrametylénovi alebo
fenylén-1,2-dimetylénovu skupinu, pripadne substituovani
s hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo

R' a R’ spolu s atémom uhlika, ku ktorému st R® a R® spolu
viazané tvoria (Cs3-g)cykloalkylénovi alebo (Cz;-g)heterocyklo-
alkylénovi skupinu; a ich N-oxidové derivaty, preliedivé
derivaty, chrédnené derivaty, Jjednotlivé izoméry a zmesi
izomérov; a ich farmaceuticky prijatelné soli, ale s vynimkou

z1G€enin vseobecného vzorca

R® R?

H N
. )%(NW/
N
H
O

R3 R?

kde R® a R' st kazdy vodik alebo (Ciy=¢)alkyl alebo spolo&ne
s atémom uhlika, ku ktorému sG viazané tvoria (C3-5)cyklo-
alkylén; R° je vodik alebo (Ci-¢)alkyl; R® dje (Ce-1z)aryl
(Ci-¢)alkyl, hetero(Cs—i12)aryl (Ci;-¢)alkyl, (Cs4—s)alkyl alebo
cyklohexylmetyl; a RY™ Jje C(O)R® kde R!*® je hetero(Cs-
—-12) cykloalkyl, (Cg~12)aryl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs-j3)aryl (Co-
-¢)alkyl.
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34. PouZitie.zlGleniny v3eobecného vzorca I:

R2
N
R3 R

@

kde

R’ R 1'18 RS RS
11 2
1'17 RS R10 1'17
kde (2) (b)

X' a x* st -C(0-) alebo -CH,S(0),-;

R> a R® st vodik alebo (Ci-¢)alkyl;

R’ a R® su vodik alebo (C;-¢)alkyl alebo ako je definované dalej;

R° a R st nezavisle (i) (Ci-¢)alkyl, pripadne
substituovany kyanoskupinou, halogénom alebo nitro alebo (ii)
skupina vybrand z -X3NRM2R'?, -XNRY@2C(0)OR}?, -x3NR'?C(0)NR'?R!?,
-X’NRY2C (NRY)NR*R*?, -x%0R'?, -X3SR'?, -X’C(0)OR!?, ~X°C(O)NR'?R'?,
-X3S (0),NRYR*?, -x%P(0) (OR*)OR*?, -X°0P(0) (OR'?)OR"?, -X>NR'C (0)R??,
-X*S(0)R™3,  -%%5(0),RY, -X’C(O)R??, -x’C(0)RM, -X3C(O)ORY,
-x30C (0)RY, ~-X3NR'C (0) R, -x3NR¥C (0)ORY, ~X3C (0) NRMR?®,
-X3S(0),NR¥RY®, -xX°NR**C(0)NRYR!®, -X3NR!®C (NR*®)NRYR'®, -x%Sr4,
-X*s(0)R*, -X's(0),R', -x'0R™ alebo -X’NRMMR'°, kde X® je
(Ci—¢)alkylén, X* je vazba alebo (Ci-¢)alkylén, R'? je pri kazdom
vyskyte nezavisle vodik, {Ci-g)alkyl alebo halogénom
substituovany (C;-3)alkyl, R}? je (Ci=¢)alkyl alebo halogénom
substituovany (Cy-3)alkyl, RY™ je (Ci~1z)cykloalkyl(Co-¢)alkyl,
hetero (Ci-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl,  (Ce-12)aryl (Cog)alkyl,
hetero(Cs-12)aryl (Co-g)alkyl, (Co—12)polycykloaryl (Co-¢)alkyl
alebo hetero(Cg-i;)polycykloaryl (Co-¢)alkyl a R'® je vodik alebo
(Ci-¢)alkyl a kde RY v ramci  uvedeného cykloalkylového,
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heterocykloalkylového, arylového, heteroarylového, polycyklo-
arylového alebo heteropolycykloarylového kruhu je pripadne

substituovany skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje

-R¥,  -X%OR,  -X'SR'®, -x%s(0O)R!S, -X's (0),R'®,  -X'C(O)R!,
-X'C(0)OR', -x0C(0)R!, -XINR'’RY, -X*NRY’C (0) R*¢, =X*NRY’C (0) OR®¥,
-X*C (0)NR®RY?, -x%S (0) ,NR¥RY?, -X*NR'C (0) NR*¢RY’ alebo

-X*NRY'C (NR)NR*R'?, kde X* je vazba alebo alebo (Ci-¢) alkylén,
R'® je vodik alebo (Ci~s)alkyl a RY je (Cs-1p)cykloalkyl (Co-
-¢)alkyl, hetero (Cs-12) cykloalkyl (Co=s) alkyl, (Ce=12) aryl (Co-¢) alkyl,
hetero(C5-m)aryl(Cyw)alkyl, (Co—12) polycykloaryl (Co-g)alkyl
alebo hetero(Cg—n)polycykloaryl(Cyw)alkyl alebo (iii) skupina,
vybrand zo suboru, ktory zahrnuje (C3—12) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,

hetero(Cs—12) cykloalkyl (Co=¢) alkyl, (Ce—12)aryl (Co-¢)alkyl,
hetero(cyjz)aryl(Cyw)alkyl, (Co—12) polycykloaryl (Co-¢) alkyl
alebo hetero(Cs-12) polycykloaryl (Co~g) alkyl, kde uvedeny

cykloalkylovy, heterocykloalkyiovy, arylovy, heteroarylovy,
polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne
substituovany skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje
-R'®,  -x"0R'®,  -X'SRY, -X!S(O)RY, -X%S(0),R', -x%c(0)R*,
-x'C(0)ORY®, -X"0C(0)R', -X'NRIR!?, -X*NRY'C (0) R'®, -X*NR'’C (0) OR®¢,
-X*C(0)NR®RY’, -X*S(0) ,NRRY7, -X*NRY’C (0) NR!®RY’ alebo
-X*NRY'C (NR') NR*RY7, kde X*, R a R maja vyznam uvedeny hore; a
kde v ramci R’ a/alebo R méZe byt ktorykolvek alicyklicky
alebo aromaticky kruh substituovany 1 af 5 substituentami
nezavisle vybranymi zo sOboru, ktory zahrnuje (Ci—e)alkyl,
(Cy@)alkylidén[ kyano, halogén, halogénom substituovany (Cji-q)
alkyl, nitro, -X'WRYRY, -X'NR™C(0)OR', -X°NR!?C(0)NR!?R!?,
-X'NRYC (NR'?)NRMR!2, -xX“0R'2, -X"SR!?, -X'C(0)OR'?, -x%C(0O)NR!?R!Z,
-X?S (0).NR¥’R™,  -x*P(0) (OR)ORY,  ~-X'OP(0) (OR'2) OR*?, -X%0C (0) R*?,
-X'NRY¥C(0)R™, -X's(0)R'?, -X'S(0),R' a -X'C(O)R}, kde X!, R, a
R majld vyznam uvedené hore; alebo

R’ tvori spolu s R’ a/alebo R tvori spolodne s R® trimetylénovy,
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tetrametylénovu alebo fenylén-1,2-dimetylénovi skupinu,
pripadne substituovant s hydroxy, 0X0 alebc? metylénovou
skupinbu; a |

R je X°%x°R', kde X® je -C(0)-, alebo -5(0),-, X° je vazba, -O-
alebo =NR'®=, kde R je vodik alebo (Ci=¢)alkyl a RY® je (i)
(Ci=10)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo, nitro,
-NR™R'?, -NR'’C(0)OR!?, -NR'’C(0)NR'?R'?, -NRC(NR'’)NR}’R!?, -OR'?,
-SR'?,  -C(O)OR', -C(O)NRYR'2, -5(0),NR'R!?, -P(0) (OR'2)OR!2,
-OP (0) (OR'2)ORY, -NRYC(0)R, -S(0)RY, =5(0),R'?, -C(0)R'3, -OR??,
-SR®,  -S(0)R®°, -S(0),R®, -C(O)R®, -C(0)OR®, C(O)NR¥®RZ,
-NR*R*,  -NR*!C(0)R®, -NR®C(0)OR?°,  -NR?C(OJNR®R* alebo
-NR*!C (NR?!) NR?°R?!, kde R' a R!® maji vyznam uvedeny hore, R*® je
(Cs—12) cykloalkyl (Co-s)alkyl, hetero (C3-12) cykloalkyl (Co-g)alkyl,
(Cem12) aryl (Co~6) alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Co-¢)alkyl, (Co—12) =
bicykloaryl (Co~¢)alkyl alebo hetero(Cg-12)bicykloaryl (Co-¢) alkyl
a R? je pri kazdom vyskyte nezavisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl
alebo (ii) (C3—12)cykloalkyl(Co—e)alkyl, hetero (Cs~1z)cykloalkyl-
(Co~e)alkyl, (Cs~12)aryl(Co—¢)alkyl, hetero(Cs—i2)aryl (Co-g)alkyl,
(Co—12)bicykloaryl (Co~s)alkyl alebo hetero(Cg-1z2)bicykloaryl (Co=¢)
alkyl alebo (1ii) (C3-¢)cykloalkyl (Co~6)alkyl, hetero (Cs-¢) -
cykloalkyl (Co-¢)alkyl, fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl-
(Co-s)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy,
fenylovy alebo heteroarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje -X%0R?2, -xXiSR??,
-X'S(0)R*, -X's(0).R*®, -X'C(0)R®, -XC(0)OR®, -X'C(O)NR?’R%,
-X'NR*”R®?, —X'NR¥’C(0)R??, -X'NR2C(0)OR?, -X'NR?C(0)NR¥?R® alebo
-X'NR®’C (NR®)NR??R?*, kde X' m& vyznam uvedeny hore, R*® Je
(C3-6) cyklbal kyl{Co-e)alkyl, hetero(Cs-¢) cykloalkyl (Co-¢) alkyl,
fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs-¢)aryl(Co-¢)alkyl a R?®  pri
kaZzdom vyskyte je nezavisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl; a kde
v ramci R' mé%e byt ktorykolvek alicyklicky alebo aromaticky
kruhovy systém substituovany 1 az 5 substituentami, nezavisle

vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje (C;-¢)alkyl, (Ci-¢)alkylidén
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kyano, halogén, halogénom substituovany (Ci-¢)alkyl, nitro,
-X'NR¥R', -X'NR'YC(0)OR'?, -XNR!C(0)NRMR!?, -X‘NR'2C(NR!?)NR!?R1?,
-X'0R™,  -XsrR?, -X'C(0)OR', -XC(O)NRY¥R}, -X'S(0),NR!ZR!2,
-XP(0) (OR®)OR'?, -X%0P(0) (OR®)OR'?, -X%0C(0)R}},  -X'NR2C(0)R'?,
-X'S(0)R?, -X'S(0),R™® a =X'C(O)R*, kde X!, R2, a R¥ maju
vyznam uvedené hore;

R? je vodik alebo (Ci-g)alkyl alebo m& vyznam uvedeny dalej:

R® je vodik, (Cij-¢)alkyl alebo ma vyznam uvedeny dalej; a

R' je (i) vodik alebo (Ci=¢)alkyl, kde uvedeny alkyl Jje

pripadne substituovany kyano, halo, nitro, ° ~-NR'Y2R!?,
-NR'?C(0)OR'?, -NR'2C(O)NR'?R!?, -NR!2C(NR!2)NR2R!?, -QR!2 , -SR?,
-C(0)OR*?, -C(0)NR?R??, -S(0) ,NR'?R1?, -P(0) (OR'?)0OR!?,

-OP(0) (OR*)0R*?,  =NR'™C(0)R!, =S(0)R*}, =5(0),R'®, =C(O)R,
-OR', -SRY, -5(0)R', -S(0),R*, -C(O)RM, -C(O)ORY, -OC(0)ORY,
-NRYR™, -NR¥C(0)R', -NR'C(0)OR'*, -C(O)NRMR!®, =-5(0),NRMR?S,
-NR'*C(O)NRMR™ alebo -NR!°C(NR!)NR!R!, kde R!?, R!?, R! a R'S
maju vyznam uvedeny hore,

alebo  (ii) skupina, vybrand zo suboru, ktory zahrnuje
(C3-12) cykloalkyl (Co-¢) alkyl, hetero(Cz~i12)cykloalkyl (Co-6)alkyl,
(Cem12)aryl (Co-e)alkyl, hetero(Cs—1z2)aryl(Co-¢)alkyl, (Cs—12)poly-
cykloaryl (Co-¢)alkyl alebo hetero(Cg-12)polycykloaryl (Co-g)alkyl,
kde uvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy,
heteroarylovy, polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy
kruh je pripadne substituovany skupinou, vybranou zo suboru,
ktory zahrnuje -RY, -x'0R'®, -X'SR'®, -x%s(O)R!, -x!s(0),R'S,
-X'C(0)R*, -X'C(0)OR'®, -X'0OC(O)R', -XNR'R!’, -x‘NR'’C(0)RS,
-X'NR'C(0)OR'®,  -X'C(O)NR™RY’, -X'S(0),NRR*, -X*NR}'C(O)NR'R!’
alebo —X4NR”C(NR”)NR?ﬁ97, kde X%, R'®a RY maju vyznam uvedeny
hore; a kde R’ a/alebo R s vyznamom pritomného akéhokoIvek
alicyklického alebo aromatického kruhového systému mdZe byt
dalej substituovany 1 aZ S5 substituentami, nezavisle vybranymi
zo suboru, ktory zahrnuje (Ci~¢)alkyl, (Ci-g)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovany (Ci;-4)alkyl, nitro, -X*NR?R!?,
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~XNR¥C(0)OR'?, -XNRMC(0)NR¥?R}?, -XNRMC(NR!?)NR!?R!Z, -X%0OR!Z,
-XSR™, -X*C(0)OR', -X'C(O)NR'™R', -X'S(0),NR'?R!?,-x'P(0) (OR®)OR'?,
-x'0P(0) (OR*) OR*?, -X0C(0)R*?, -X‘NR'ZC(0)R}, -XS(0)R¥, -X'S(0),R"
a X'C(0)R", kde X%, R, a R maji vyznam uvedeny hore; alebo

R* a R? spolu tvoria trimetylénovu, tetrametylénovi alebo
fenylén-1, 2-dimetylénovu skupinu, - pripadne substituovanu
s hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo

R' a R® spolu s atémom uhlika, ku ktorému st R* a R3 viazané,
tvofia' (C3—g)cykloalkylénovi alebo (Cs-g) heterocykloalkylénovu
skupinu; a ich N-oxidové derivéty; prelieCivé derivaty,
chranené derivaty, jednotlivé izoméfy a zmesi izomérov; a ich

farmaceuticky prijateIné soli, okrem zlG&enin vSeobecného

vzorca
5 p9 '
R” R : .
H N
11 i
R N.
o R Rf S

kde R® a R* st kaidy vodik alebo (Cj-¢)alkyl alebo spolodne
s atémom uhlika, ku ktorému sa viazané tvoria {Csz—-s)cykloal-
kylén; a R® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl; R® je (Ce-12)aryl (Ci—e)
alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Ci-¢)alkyl, (Cq=-s)alkyl alebo
cyklohexylmetyl; a

R je C(O)R'™ kde R' je hetero(Cs-i)cykloalkyl, (Ce~12) aryl (Co-
-s)alkyl alebo hetero(Cs-12)aryl (Co-¢)alkyl na pripravu lieciva
na lieCenie choroby Zivodicha, kde sa na patoldgii a/alebo

symptomatoldgii choroby podiela aktivita katepsinu S.

35. Spésob pripravy zlG&eniny v3eobecného vzorca I:
1‘12
N
N_ _C?
R~

R3 R?

1
kde

R! znamena skupinu v3eobecného vzorca (a) alebo (b)
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RS R’ RS RS R?
1 l R
@ %
™~ 1 11N X 1/?
N X
r? RS R10 17
a
@) ()
kde
X' a X% st -C(0-) alebo —CH,S(0),~:
R® a R® s vodik alebo (Cy-¢)alkyl;
R’ a R® su vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo ako je definované dalej;
R® a R¥ sa nezavisle (i) (Ci-¢)alkyl, pripadne
substituovany  kyanoskupinou, halogénom, nitro, ~-NRR'2,
-NR”’C(O)ORIZ, "‘NRlZC(O)NRlleZ, _NRIZC(NRIZ)NR12R12’ _ORIZ’ -SRlz,
-C(0)OR'?, -C(0)NR'?R!?, -S(0),NR'?R*?, ~-P (O) (OR'?)OR"?,

~OP (0) (OR**)OR*?,  -NRM™C(0)R?®, -S(0)R'®, -S5(0).R'®, ~-C(0)RY,
-OR™, -sr™, -S(0)RY, -S(0).RM, -C(O)RY™, -C(O)ORY, -OC(O)RY,
~-NRYR'®, -NR'C(O)R*, =-NR}®C(0)OR™, =-C(O)NRR!®, -S(0),NR"R'?,
~NR™®C(O)NR™R'™  alebo -NR™C(NR')NRMRY, R je pri kazdom
vyskyte nezavisle vodik, (Ci—g¢)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-3)alkyl, RYM je (Ci-¢)alkyl alebo halogénom substituovany
(Ci-3)alkyl, R je (Cs-;»)cykloalkyl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs-iz)-
cykloalkyl (Co-g)alkyl, (Cg¢-12)aryl(Co-¢)alkyl, hetero(Cs—iz)aryl-
(Co-s)alkyl, (Co-12)polycykloaryl (Co~¢)alkyl alebo hetero(Cg-
-12)polycykloaryl (Co-¢)alkyl a R® je vodik alebo (Ci-¢)alkyl a
kde R v ramci uvedeného cykloalkylového, heterocykloalky-
lového, arylového, heteroarylového, polycykloarylového alebo
heteropolycykloarylového kruhu je pripadne substituovany

skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje -R'¢, -X°0R!¢,

-x3gR?®, -X3s (0) R, ~X35(0) ,R%S, -X3c (0) RS, -X3C (0)OR'S,
-X30C (0) RS, ~X3NR®RY7, -X3NRY’C (0) RS, -X3NRYC (0) OR!S,
-X3C (0)NR®RY?, -X3S (0) ,NR!*RY7, -X*NR!’C (O) NR!®RY’ alebo

-XNRYC (NR'7)NR'®R!?, kde X® je vazba alebo (C;-¢)alkylén, R!?® je
vodik alebo (Ci-¢)alkyl a R' je (Cs~12)cykloalkyl(Co~g)alkyl,
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hetero(Cs-1;) cykloalkyl (Co-6)alkyl, (Ce—12)aryl (Co-¢)alkyl,
hetero(Cs~1z)aryl (Co-¢)alkyl, (Co=12) polycykloaryl (Co—¢)alkyl
alebo hetero (Cg~12) polycykloaryl (Co-¢)alkyl alebo (ii) skupina,
vybranad zo siboru, ktory zahrnuje (Cs-12)cykloalkyl (Co-g)alkyl,

hetero (C3-12) Cykloalkyl (Co=6) alkyl ’ (Ce=12) a.'[‘yl (Co-6) alkyl,
hetero(Cs-12)aryl (Co-¢)alkyl, (Co—12) polycykloaryl (Co—¢) alkyl
alebo hetero(Cg—m)polycykloaryl(Cym)alkyl, kde uvedeny

cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy, heteroarylovy,
polycykloarylovy alebo heteropolycykloarylovy kruh je pripadne

substituovany skupinou, vybranou zo suboru, ktory zahrnuje

-R'®,  -X30OR?, -X’SR'®,  -X’S(0)R', -X33(0),R'®, -X3C(O)R',
~X3C(0)OR'®, -x%0C(0)R'®, -x3NRR!7, ~X*NRY’C (0) R*¢, -X3NR'’C (0) OR®,
-X3C (O)NR!®RY’, -X35 (0) ,NRI®RY?, -X3NR'’C (0) NR*¢R?’ alebo

-X°NR'C (NR")NR*R, kde X3, R a RV’ majd vyznam uvedeny hore;
a kde v ramci R’ a/alebo R' méZe byt akykolvek alicyklicky
alebo aromaticky kruh substituovany 1 a2z 5 substituentami,
nezavisle vybranymi zo suboru, ktory =zahrnuje (Ci-¢)alkyl, (C;-
-¢)alkylidén, kyano, halogén, halogénom substituovany (C;-
-4)alkyl, nitro, -X’NRYR'?, -X3NR'C(0)OR!?, -X3NR!?C(0)NR!?R!?,
_X3NR12c(NRl2)NR12R12, _X3OR12, “X3SR12, -X3C(O)OR12, _X3C(O)NR12R12’
-X?S (0)NR¥R'?, -X’P(0) (OR*)OR'?, -X%0P(0) (OR*)OR'?, -%X0C(0)R,
-X’NRY¥C(0)R”, -X3S(0)R¥, -x35(0),R™® a X’C(0)RY}, kde X3, R™? a
R* majd vyznam uvedeny hore; alebo

R® tvori spolotne s R’ a/alebo R} tvori spolo&ne s R®
trimetylénovi, tetrametylénovid alebo fenylén-1,2-dimetylénovu
skupinu, pripadne substituovanu s hydroxy, 0X0 alebo
metylénovou skupinou; a

R* je -X'X°R', kde X je -C(0)-, -C(0O)C(0)~- alebo -S(0),-, X° je
vézba, -O- alebo -NR'-, kde R'® je vodik alebo (C;-¢)alkyl a R
je (i) (Ci-i10)alkyl, pripadne substituovany kyano, halo, nitro,
-NR'R'?, -NR'C(0)OR!?, -NR!?C(0)NR}2R!?, -NR*2C (NR!?)NR!*?R'?, -QR!?,
-SR'?,  -C(0)OR", -C(O)NRY’R!?, -5(0),NR2R!?, -P(0) (OR'2)OR?,
~OP (0) (OR'*) OR™, -NR™C(O)R¥, -S(0)R*, -S5(0),R'3,-C(0)R*, -OR?,
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-SR®,  -S(0)R®, -S(0);R®, -C(O)R?, =-C(0)OR?®, -C(O)NR2°RZ,
-NR¥R*,  -NR®'C(O)R?’,  -NR?C(0)OR?’,  -NRZC(O)NR®RZ  alebo
~NR*'C (NR**)NR*°R?!, kde R'? a R majd vyznam uvedeny hore, R?®® je
(Cs-12) cykloalkyl (Co-g)alkyl, hetero(Cs-12) cykloalkyl (Co-g)alkyl,
(Cem12) aryl (Co-g) alkyl, hetero(Cs-;z)aryl (Co—g)alkyl, (Co—12) bicyk-
loaryl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cg-i2)bicykloaryl (Co-¢)alkyl a R
je pri kazZdom vyskyte nezavisle vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo
(ii) (C3—12) Cykloalkyl (Co-6)alkyl, hetero (C3-12) cykloalkyl (Co-
-¢)alkyl, (Cé-12)aryl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-12)aryl (Co~e)alkyl,
(Co—12)bicykloaryl (Co-g)alkyl alebo hetero (Cg-12)bicykloaryl (Co-
-g)alkyl alebo (1ii) (Cs-s)cykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Csz-
—e)Ccykloalkyl (Co-¢)alkyl, fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero (Cs—¢) aryl
-(Co-e)alkyl, kde uvedeny cykloalkylovy, hete'rocykloalkylovgz,
fenylovy alebo heteroarylovy kruh je pripadne substituovany
skupinou, vybranou zo .sUboru, ktory zahrnuje -X30R??, -X3SR??,
-X’8(0)R??, -x%3(0),R?*?, -X3C(0)R?, -X3C(O)OR®, -X3C(0)NR?2R?3,
-X’NR*?R?®, -X’NR®*C(0)R?*, -X°NR?*C(0)OR??, -X3NR?C(0)NR??R?* alebo
-X’NR?’C (NR**)NR??R??,. kde X® m& vyznam uvedeny hore, R? je (Cs-
-¢)Ccykloalkyl (Co-¢)alkyl, hetero(Cs-¢)cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
fenyl(Co-¢)alkyl alebo hetero(Cs—¢)aryl(Co-¢)alkyl a R¥ pri
kaZdom vyskyte je nezavisle vodik alebo (Cl—s)alvkyl; a kde
v ramci RY méZe byt akykolvek alicyklicky alebo ardmaticky
kruhovy systém substituovany 1 aZ 5 substituentami, nezavisle
vybranymi zo suboru, ktory zahrnuje (C;-¢)alkyl, (Ci—¢)alkyli-
dén, kyano, halogén, halogénom substituovany (Ci-4)alkyl,
nitro, -X°NR!2R!?, -X>NRC (0) OR??, -X*NR'C (0) NR'?R*?,
-XNR¥C (NR'?)NR'?R*2, -X%0R!?, -X3SR'?, -X3C(0)OR!?, -X°C(0)NRYR%?,
-X?S (0),NR'’R™, -x°P(0) (OR®)OR'?, -X%0P(0) (OR®)OR'?, -X30C(0)R%,
-X’NR¥C (0) R*?, -X’S(0)R¥, -%3S(0).R*® a -X3C(0)R'®, kde X3, R!?
a R majt vyznam uvedené hore;

R? je vodik alebo (Ci-¢)alkyl alebo m& vyznam uvedeny dalej;

R’ je vodik, (Ci-¢)alkyl alebo ma vyznam uvedeny dalej; a

R* je (i) wvodik alebo (Ci-s)alkyl, kde uvedeny alkyl je
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pripadne substituovany kyano, . halo, nitro, -NR*R*?,
-NR2C(0)OR*?, -NR!2C(0)NR!?R'?, -NR!?C(NR'?)NR!?R!}?, -OR!}?, -SR!?,
-C(0)OR??, ~-C(0Q) NR'¥?R!?, -S(0) ,NR'?R??, -P(C) (OR?)0R!?,

-0P(0) (ORY)OR*,  -NRY@2C(0)RY®, -5(0)R¥, -S(0).R'3, -C(O)RY,
-OR', -SR'™, -S(O)RY, -5(0),RM™, -C(O)R'™, -C(O)OR!, -0C(O)ORY,
-NR¥R'®, -NR'C(0)RY, -NR!C(0)OR', -C(O)NRR'®, -5(0),NRYR*,
-NR'°C (O)NR*R'® alebo -NR'®C(NRY)NR'R'®, kde R'?), R, R a R'
‘maji vyznam uvedény hore,

alebo (ii) skupina, vybrand zo sitboru, ktory zahrnuje
(Cs-12) cykloalkyl {(Co-¢)alkyl, hetero (C;-—lz) cykloalkyl (Co-¢)alkyl,
(Cem12)aryl (Co-s)alkyl, hetero(Cs—iz)aryl(Co-s)alkyl, (Co—1z)poly-
cykloaryl (Co=¢) alkyl alebo hetero(Cg-iz)polycykloaryl (Ce~g)alkyl,
kde ﬁvedeny cykloalkylovy, heterocykloalkylovf(, arylovy,
heteroarylovy, polycykloaryipvy alebo heteropolycykloarylovy
kruh je pripadne substituovany skupinou, vybranou zo suboru,
ktory zahrnuje -R'®, -X%0RY®, -x%sR!®, -Xx3S(O)R'®, -XS(0),R',
-X’C(0)R*®, -X’C(0)OR'®, -Xx30C(O)R'®, -x°NRMR'’, -X°NR'C(O)R¢,
-xX’NRYC(0)OR'®, -x3C(0)NR'®R!)?, -x35(0),NR'®R'’, -X*NR'C(0)NR®R’
alebo -x°’NR'C(NR!?)NR*®*RY?, kde X3, R'® a R} maju vyznam uvedeny
hore; a kde R® a/alebo R! s vyznamom pritomného akéhokoIvek
alicyklického alebo aromatického kruhového systému mbze byt
dalej substituovany 1 azZ 5 substituehfami, nezavisle vybranymi
zo suboru, ktory zahrnuje (Ci-g¢)alkyl, (Cy-g¢)alkylidén, kyano,
halogén, halogénom substituovany (C;-4)alkyl, nitrol, -X3NR!%R1?,
-X°NR¥C (0)ORY?, -X’NRMC(0)NR¥R'?, -X°NRYC(NR'?)NR'?R'?, -X’0R'?,
-x3sRr*?, —X3C(O)OR12,. -x3C(0)NRYRY?, -X3S(0),NRR*?, -x’P(0) (OR’) OR'?,
-X’0P (0) (OR*) OR'?, -X0OC(0)R', -X°NR™C(O)RY, -XS(0)R", -X’5(0),R"
a X3C(0)R'?, kde X3, R a R} maji vyznam uvedeny hore; alebo

R a R? spolu tvoria trimetylénova, tetrametylénovld alebo
fenylén-1,2~dimetylénovi skupinu, pripadne substituovana
s hydroxy, oxo alebo metylénovou skupinou alebo

R' a R?® spolu s atémom uhlika, ku ktorému sa R* a R® viazané,

tvoria (Cs—-g)cykloalkylénovi alebo (Cz;-g)heterocykloalkylénovi
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skupinu; a ich N-oxidové derivaty, prelieCivé derivaty,
chranené derivaty, jednotlivé izoméry a zmesi izomérov; a ich
farmaceuticky prijatelné soli, v Yy zn a ¢ u j a c e s a
t y m, Ze zahrnuju

(A)  reakciu zlucgeniny véeob%cného vzorca 2:
R

I 2N
_N_ _c?%
. \f<R4
R3
2
alebo jej chraneného derivatu so zlU&eninou vSeobecného vzorca
R'OY alebo jej chranenym derivatom, kde Y je vodik alebo 2,5-
-dioxopyrolidin-1-yl a kaZdé R', R?’, R’ a R’ maju vyznam uvedeny
hore; alebo '
(B) reakciu zlaceniny v3eobecného vzorca 3:
R? o

O//

R’ RS

3
alebo jej chraneného derivatu s amoniakom podas vzniku
zodpovedajiceho amidu a potom reakciu amidu s anhydridom
kyseliny trifluéroctovej, kde R', R?), R® a R! maju vyznam
uvedeny hore;

(C)pripadne odstranenie chraniacej skupiny chréneného
derivatu zlucCeniny vSeobecného  vzorca I pocas vzniku
zodpovedajuiceho nechraneného derivatu;

(D) pripadne premenu zlG&eniny v&eobecného vzorca I na
farmaceuticky prijatelna sol;

(E) bripadne premenu soli zlucCeniny v3eobecného vzorca I
na nesolna formu; |

(F) pripadne premenu neoxidovanej formy zlaceniny
vSeobecného vzorca I na farmaceuticky prijatelny N-oxid;

(G) pripadne premenu N-oxidovej formy zluc¢eniny

v3eobecného vzorca I na neoxidovanu formu;
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(H) pripadne premenu nederivatizovanej z1lugeniny
vSeobecného vzorca I na farmaceuticky prelielivy derivat; a
(I) pripadne premenu prelieCivého derivatu zlaceniny

vSeobecného vzorca I na jeho nederivatizovanu formu.
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