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Protizapalové latky, spésob ich vyroby, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a

ich pouzitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych latok, ktoré inhibuju tvorbu cytokinov pri zapalovych
procesoch a suU teda uzitoéné na lieCenie chordb a patologickych stavov, ktoré
zahrnuju zapal, ako je napriklad chronicka zapalova choroba. Tento vynalez sa tiez
tyka sposobov pripravy tychto latok a farmaceutickych prostriedkov obsahujicich
tieto latky.

Tato patentova prihlaSka vyuZiva podporu US patentovych prihlaSok:
60/124,148 podanej 12. marca 1999 a 60/165,867 podanej 16. novembra 1999.

Doterajsi stav techniky

Faktor nekrotizujuci tumory (TNF) a interleukin-1 (IL-1) su délezité biologic-
ké objekty spoloéne oznadované ako prozapalové cytokiny. Tieto latky, spolu s via-
cerymi inymi pribuznymi molekulami, sprostredkuju zapalovi odozvu spojena s imu-
nologickym rozpoznanim infek€nych &inidiel. Zapalova odozva hra délezita ulohu pri
obmedzovani a riadeni patogénnych infekcii.

Zvysené hladiny prozapalovych cytokinov sua tiez spojené s po€etnymi cho-
robami autoimunity, ako napriklad syndrém toxického Soku, reumatoidna artritida,
osteoartritida, diabetes a zapalova choroba vnutornosti (Dinarello, C.A., a spol.,
1984, Rev. Infect. Disease 6:51). Pri tychto chorobach chronicky stuper zapalu
vyvolava alebo spdsobuje vacésinu pozorovanej patofyziolégie. Napriklad, reuma-
toidné synovialne tkanivo sa stane naruSenym zapalovymi bunkami, ktoré spdso-
buju destrukciu chrupaviek a kosti (Koch, A.E., a spol., 1995, J. Invest. Med. 43: 28
- 38). Ddlezitym a akceptovanym terapeutickym pristupom pre potencialny vplyv lie-
¢iva na tieto choroby je zniZzenie prozapalovych cytokinov, ako napriklad TNF (tiez
oznacovany vo svojej vyluéenej bezbunkovej forme ako TNFa) a IL-1B. Pocetné
anti-cytokinové terapie su v sucasnosti v klinickych skaskach. Ug&innost bola

demonstrovana pomocou monoklonalnych protilatok namierenych proti TNFa. v po-
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éetnych autoimunitnych chorobach (Heath, P., "CDP371. An Engineered Human
IgG4 AntiTNFo Antibody” IBC Meeting on Cytokine Antagonists, Philadelphia, PA,
April 24 - 25, 1997). Tieto zahrnuju lieenie reumatickej artritidy, Crohnovej choroby
a ulcerdéznej kolitidy (Rankin, E.C.C., a spol., 1997, British J Rheum. 35: 334 - 342 a
Stack, W.A., a spol.,., 1997, Lancet 349: 521 - 524). Predpoklada sa, ze mono-
klonalne protilatky pdsobia viazanim aj rozpustného TNFao aj na membranami
viazaného TNF.

Receptor rozpustného TNFa bol skonstruovany na interakciu s TNFa. Tento
pristup je podobny na pristup opisany vy33ie pre monoklonalne protilatky namierené
proti TNFa; obe ¢inidla sa viazu na rozpustny TNFa, ¢im zniZzuju jeho koncentraciu.
Jedna verzia tejto konstrukcie, nazyvana Enbrel (Immunex, Seattle, WA) nedavno
demonstrovala G&innost’ vo Faze lil klinickej ski$ky na lieGenie reumatickej artritidy
(Brower a spol., 1997, Nature Biotechnology 15:1240). Dalsia verzia TNFa
receptora, Ro 45-2081 (Hoffman-LaRoche Inc., Nutley, NJ) demonstroval u¢innost
na roznych zvieracich modeloch alergického zapalu pfuc a akutneho poSkodenia
plfac. Ro 45-2081 je rekombinantna chimérickd molekula kon3truovana z
rozpustného 55 kDa fudského TNF receptora naviazaného na zavesnu oblast
tazkych retazcov IgG1 génu a expresovana v eukaryotickych bunkach (Renzetti, a
spol., 1997, Inflamm. Res. 46: S143).

Potvrdilo sa, ze IL-1 je imunologicka efektorova molekula vo vefkom poéte
chorobnych procesov. Antagonistické latky IL-1 receptora (IL-1ra) sa skasali v klinic-
kych skuskach na fudoch. Ug&innost bola demonstrovana na lieGenie reumaticke;
artritidy (Antril, Amgen). Vo faze lll klinickej skusky na ludoch IL-1ra zniZil amrtnost
u pacientov so syndromom septického 3oku (Dinarello, 1995, Nutrution 11, 492).
Osteoartritida je pomala pokradujuca choroba charakterizovana destrukciou kibo-
vych chrupaviek. IL-1 sa detegoval v synovialnej tekutine a v chrupavkovej matrici
osteoartritickych kibov. Ukazalo sa, Ze antagonistické latky IL-1 zni2uju degradaciu
Zloziek matrice chrupaviek v rdznych experimentalnych modeloch artritidy (Cheva-
lier, 1997, Biomed Pharmacother. 51, 58). Oxid dusnaty (NO) je mediator kardiovas-
kularnej homeostazy, neurotransmisie a imunitnej funkcie; nedavno sa ukazalo, ze
ma dolezité ucinky pri modulacii remodelovania kosti. Cytokiny, ako napriklad IL-1 a
TNF, su siliné stimulatory NO tvorby. NO je ddlezita regulaénd molekula v kosti s
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udinkami na bunky skupiny osteoblastov a osteoklastov (Evans, a spol., 1996, J
Bone Miner Res. 11, 300). ZvySenie deStrukcie beta-buniek veduce k inzulinovo
zavislej diabetes mellitus vykazuje zavislost od IL-1. Niektoré z tychto poskodeni
mézu byt sprostredkované pomocou inych efektorov, ako su napriklad prostaglan-
diny a tromboxany. IL-1 mdze ovplyvnit tento proces riadenim hladiny aj cykiooxy-
genazy Il aj expresie indukovatelnej syntazy oxidu dusnatého (McDaniel a spol,
1996, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 211, 24).

Ocakava sa, Ze inhibitory cytokinovej tvorby blokuju expresiu indukovatelnej
cyklooxygenazy (COX-2). Zistilo sa, ze COX-2 expresia sa zvySila pomocou
cytokinov a predpoklada sa, Ze je izoformna s cyklooxygenazou zodpovednou za
zapal (M.K. O'Banion a spol., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 1992, 89, 4888.) Podla
toho by sa ofakavalo, Ze inhibitory cytokinov, ako napriklad iL-1, vykazuja u€innost
proti tymto porucham sucCasne lieGenym s COX inhibitormi, ako napriklad so
znamymi NSAID latkami. Tieto poruchy zahrnujd akatnu a chronickt bolest ako aj
symptomy zapalu a kardiovaskularne choroby.

Podas aktivnej zapalovej choroby vnutornosti (IBD) bolo demonstrované
zvySenie viacerych cytokinov. U pacientov s IBD sa vyskytuje sliznicova nerov-
novaha v ¢revach IL-1 a IL-1ra. Nedostatoéna tvorba endogénneho IL-1ra moze
prispievat ku patogenéze IBD (Cominelli, a spol., 1996, Aliment Pharmacol Ther 10,
49). Alzheimerova choroba je charakterizovana pritomnostou depozitov beta-amy-
loidnych proteinov, neurofibralnou spletou a cholinergickou dysfunkciou v hipokam-
palnej oblasti. Strukturalne a metabolické poskodenie nachadzajice sa pri Alzhei-
merovej chorobe je pravdepodobne désledkom trvalého zvySenia IL-1 (Holden, a
spol., 1995, Med. Hypootheses 45, 559). Zistila sa rola IL-1 v patogenéze [udskej
virusovej imunitnej nedostatoénosti (HIV). IL-1ra vykazal jasny vztah ku akatnym
zapalovym pripadom, ako aj k réznym chorobnym stavom v patofyziologii HIV
infekcie (Kreuzer, a spol., 1997, Clin. Exp. Immunol. 109, 54). IL-1 a TNF su obidva
zahrnuté v periodontalnej chorobe. DeStruktivny proces spojeny s periodontalnou
chorobou méze byt désledkom deregulacie aj IL-1 aj TNF (Howells, 1995, Oral. Dis.
1, 266).

Prozapalové cytokiny, ako napriklad TNFa a IL-1B, st tiez dblezité media-

tory septického 3oku a s nim spojenej kardiopulmonarnej dysfunkcie, syndromu
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akutnych respiraénych tazkosti (ARDS) a viacnasobného organového zlyhania.
TNFa bol tiez priradeny kachexii a svalovej degradacii spojenej s HIV infekciou
(Lahdiverta a spol., 1988, Amer. J. Med., 85, 289). Obezita je spojena so vzrastom
vyskytu infekcie, diabetes a kardiovaskularnej choroby. Abnormality v TNFa. expresii
boli zaznamenané pre kazdy z vySSie uvedenych stavov (Loffreda, a spol., 1998,
FASEB J. 12, 57). Bolo navrhnuté, Ze zvySené hladiny TNFa st zahrnuté v dalSich
so stravovanim spojenych poruchach, ako je napriklad anorexia a bulimia nervosa.
Patofyziologické paralely su narysované medzi anorexiou nervosa a rakovinovou
kachexiou (Holden, a spol., 1996, Med Hypotheses 47, 423). Ukazalo sa, Ze
inhibitor TNFa tvorby, HU-211, zlepSuje vysledok uzavretého mozgového poranenia
v experimentalnom modeli (Shohami, a spol., 1997, J Neuroimmunol. 72, 169). Je
zname, Ze ateroskler6za ma zapalovu zlozku a cytokiny, ako napriklad IL-1 a TNF,
boli navrhnuté ako latky napomahajuce chorobe. V modeli na zvieratach bolo
ukazané, Ze antagonistické latky IL-1 receptora inhibuju tvorbu tukovych prazkov
(Elhage a spol., 1998, Circulation, 97, 242).

Abnormalna expresia indukovatelnej syntazy oxidu dusnatého (iNOS) bola
spojena s hypertenziou u spontanne hypertenznych potkanov (Chou a spol., 1998,
Hypertension, 31, 643). IL-1 ma ulohu v expresii INOS a preto mdze tiez mat' Glohu
v patogenéze hypertenzie (Singh a spol., 1996, Amer. J. Hypertension, 9, 867).

Tiez sa ukazalo, Zze IL-1 indukuje uveitidu u potkanov, ktora by mohla byt
inhibovana s IL-1 blokatormi. (Xuan a spol., 1998, J. Ocular Pharmacol. and Ther.,
14, 31). Ukazalo sa, Ze cytokiny, vratane IL-1, TNF a GM-CSF, stimuluju proliferaciu
akuatnych myelogénnych leukemickych blastov (Bruserud, 1996, Leukemia Res. 20,
65). Ukazalo sa, Ze IL-1 je podstatny pre rozvoj aj drazdivej a alergickej kontaktnej
dermatitidy. Epikutannemu scitliveniu sa mdze predist pomocou podavania anti-IL-1
monoklonainych protildtok pred epikutannou aplikaciou alergénu (Muller, a spol.,
1996, Am. J Contact. Dermat. 7, 177). Udaje ziskané u IL-1 ochromenych mysi
indikuju kriticka G€ast' tohto cytokinu pri horucke (Kluger a spol., 1998, Clin Exp
Pharmacol Physiol. 25, 141). Rdzne cytokiny, vratane TNF, IL-1, IL-6 a IL-8 iniciujl
akutnu fazu reakcie, ktora je stereotypna pri horucke, nevolnosti, myalgii, bolesti
hlavy, bunkovom hypermetabolizme a viacnasobnej endokrinnej a enzymove;j
odozve (Beisel, 1995, Am. J. Clin. Nutr. 62, 813). Tvorba tychto zapalovych
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cytokinov rychlo nasleduje po poraneni alebo invazii patogennych organizmov.

Iné prozapalové cytokiny boli korelované s réznymi chorobnymi stavmi. IL-8
koreluje s prilevom neutrofilov na miesto zapalu alebo poranenia. Blokujuce proti-
latky proti IL-8 demonstrovali tlohu IL-8 pri poSkodeni tkaniva spojenom s neutro-
filmi pri akitnom zapale (Harada a spol., 1996, Molecular Medicine Today 2, 482).
Preto mdzZe byt inhibitor IL-8 tvorby uZitocny na lieCenie chordb sprostredkovanych
prevladajuco neutrofilmi, ako napriklad mftvica a infarkt myokardu, samotny alebo
nasledkom trombolytickej terapie, tepelné poranenia, syndrom respiracnych tazkosti
dospelych (ARDS), mnohonasobné organové poranenia sekundarne po Uraze,
akutna glomerulonefritida, dermatézy s akutnymi zapalovymi zlozkami, akutna hni-
sava meningitida alebo iné poruchy centralneho nervového systému, hemodialyza,
leukoferéza, syndrom spojeny s granulocytovou transfaziou, a nekrotizujica entre-
rokolitida.

Rinovirus spusta tvorbu réznych prozapalovych cytokinov, previadajico IL-
8, ktoré spOsobuju symptomatické choroby, ako napriklad akutnu rinitidu (Winther a
spol., 1998, Am. J. Rhinol. 12, 17).

Dalsie choroby, ktoré si ovplyvnené IL-8 zahrnuju ischemiu myokardu a
reperflziu, zapalovd chorobu vnatornosti a mnohé iné.

Prozapalovy cytokin IL-6 bol spojeny s akutnou fazou odozvy. IL-6 je rasto-
vy faktor v pogetnych z onkologickych chor6b vratane mnohonasobného myeléomu a
chordb spojenych s diskraziazou plazmovych buniek (Treon, a spol., 1998, Current
Opinion in Hematology 5: 42). Ukazal sa tiez ako ddlezity mediator zapalu v central-
nom nervovom systéme. ZvySené hladiny IL-6 sa nasli pri viacerych neurologickych
poruchach, vratane AIDS komplexnej demencie, Alzheimerovej choroby, roztrusene;
sklerézy, systemického erytematézneho Ilupusu, urazu CNS a virusovej a
bakterialnej meningitidy (Gruol, a spol., 1997, Molecular Neurobiology 15: 307). IL-6
tiez hra vyznamnua Glohu pri osteopordze. V modeloch na mySiach sa ukazalo, Zze
pbsobi na resorpciu kosti a indukuje osteoklastovu aktivitu (Ershler a spol., 1997,
Development and Comparative Immunol. 21: 487). Vyrazné cytokinové rozdiely, ako
napriklad hladiny IL-6, existuju in vivo medzi osteoklastami normalinych kosti a kosti
pacientov s Pagetovovou chorobou (Mills, a spol., 1997, Calcif Tissue Int. 61, 16).
Ukazalo sa, ze pocetné cytokiny st zahrnuté v rakovinovej kachexii. Rozsah kf'G-
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¢ovych parametrov kachexie sa méze znizit' lieCenim s anti IL-6 protilatkami alebo s
antagonistickymi latkami IL-6 receptora (Strassmann, a spol., 1995, Cytokins Mol.
Ther. 1, 107). Viaceré infekéné choroby, ako napriklad chripka, indikuja IL-6 a IFN
alfa ako kfuc¢ové faktory aj pri vzniku symptomov aj pri obrane hostitefa (Hayden, a
spol., 1998, J. Clin. Invest. 101, 643). Nadexpresia |IL-6 bola spojena s patologiou
pocetnych chordb, vratane mnohonasobného myeldmu, reumatickej artritidy,
Castlemanovej choroby, psoridzy a post-menopauzovej osteoporézy (Simpson, a
spol., 1997, Protein Sci. 6, 929). Latky, ktoré interferuja s tvorbou cytokinov vratane
IL-6 a TNF, boli G¢inné pri blokovani pasivnej kutannej anafylaxie u mysi (Scholz a
spol., 1998, J. Med. Chem., 41, 1050).

GM-CSF je dalsim prozapalovym cytokinom s relevanciou k pocetnym
terapeutickym chorobam. Neovplyvriuje len proliferaciu a diferenciaciu kmefovych
buniek, ale tiez reguluje viaceré iné bunky zahrnuté pri akitnom a chronickom
zapale. LieCenie s GM-CSF sa sku3alo pri po€etnych chorobnych stavoch vratane
lieCenia poranenia spalenim, vstrebania koznych Stepov, ako aj pri cytostatikami a
radioterapiou vyvolanej mukozitide (Masucci, 1996, Medical Oncology 13:149). Tiez
sa zda, ze GM-CSF hra ulohu pri replikacii fudského virusu imunitnej nedostato¢-
nosti (HIV) v bunkach makrofagového pévodu s relevanciou k AIDS terapii (Crowe a
spol., 1997, Journal of Leukocyte Biology 62, 41). Bronchialna astma je charakte-
rizovana zapalovym procesom v placach. V fdiom zaflenené cytokiny zahrnuju
medzi inymi GM-CSF (Lee, 1998, J R Coll Physicians Land 32, 56).

Interferén y (IFN y) sa spaja s po€etnymi chorobami. Bol spojeny so zvySe-
nou depoziciou kolagénu, ktory je centralnym histopatologickym rysom choroby
Step-versus-hostitel (Parkman, 1998, Curr. Opin. Hematol. 5, 22). Po transplantacii
obliciek sa u pacienta diagnostikovala akutna myelogénna leukémia. Retrospektivna
analyza periférnych krvnych cytokinov odhalila zvy$ené hladiny GM-CSF a IFN .
Tieto zvySené hladiny koincidovali s rastom poctu bielych krviniek v periférnej krvi
(Burke, a spol., 1995, Leak Lymphoma. 19, 173). Vyvoj diabetes zavislej od inzulinu
(Typ 1) sa mdze korelovat s akumulaciou v pankreatickych ostrovéekovych bunkach
T-buniek produkujucich IFN y (Ablumunits, a spol., 1998, J Autoimmun. 11, 73). IFN
vy spolu s TNF, IL-2 a IL-6 vedu k aktivacii vacsSiny periférnych T-buniek pred

vyvojom lézii v centralnom nervovom systéme pri chorobach, ako je napriklad
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roztrdsena skleroza (MS) a AIDS komplexna demencia (Martino a spol., 1998, Ann.
Neurol. 43, 340). Aterosklerotické lézie spdsobuju arterialnu chorobu, ktora méze
viest k srdcovému a mozgovému infarktu. Mnohé aktivované imunitné bunky st
pritomné v tychto |éziach, hlavne T-bunky a makrofagy. Tieto bunky produkuju velké
mnoZstva prozapalovych cytokinov, ako napriklad TNF, IL-1 a IFN y. Tieto cytokiny
sa povazuju za latky zahrnuté v podpore apoptozy alebo programovanej bunkovej
smrti okolia cievnych buniek hladkého svalstva spdsobujucej aterosklerotické |ézie
(Geng, 1997, Heart Vessels Suppl 12, 76). Alergickeé subjekty produkuju mRNA
§pecifickd pre IFN y nasledne po vyvolani s jedom Vespula (Bonay, a spol., 1997,
Clin. Exp. Immunol. 109, 342). Ukazalo sa, Ze expresia pocetnych cytokinov,
vratane IFNy zvy$uje nasledne hypersenzitivhu reakciu oneskoreného typu, ¢im sa
indikuje Gloha IFNy v atopickej dermatitide (Szepietowski, a spol., 1997, Br. J.
Dermatol. 137, 195). Histopatologické a imunohistologické Studie sa uskutoénili na
pripadoch fatalnej cerebralnej malarie. Pozoroval sa dokaz zvySeneho IFN y medzi
inymi cytokinmi, ¢o indikuje alohu pri tejto chorobe (Udomsangpetch a spol., 1997,
Am. J. Trop. Med. Hyg. 57, 501). V patogenéze roznych infekEnych chorob sa
uznava vyznam vofnych radikalovych &astic. Mechanizmus syntézy oxidu dusna-
tého je aktivovany v odozve na infekciu urCitymi virusmi cestou indukovania proza-
palovych cytokinov, ako napriklad IFNy (Akaike, a spol., 1998, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 217, 64). U pacientov chronicky infikovanych virusom hepatitidy B (HBV) sa
modze vyvinut cirh6za a hepatocelularny karcindm. Virusova génova expresia a re-
plikacia u HBV transgenickych mysSi sa mdze potlacit pomocou post-transkripéného
mechanizmu sprostredkovaného pomocou IFN y, TNF a IL-2 (Chisari, a spol., 1995,
Springer Semin Immunopatol. 17, 261). IFN y mdze selektivne inhibovat' cytokinom
indukovanu resorpciu kosti. Zda sa, Zze sa to deje pomocou sprostredkovania oxidu
dusnatého (NO), ¢o je ddlezitd reguladna molekula pri remodelovani kosti. NO
moze byt zahrnuty ako mediator chordb kosti pre také choroby, ako je napriklad:
reumaticka artritida, tumor spojeny s osteolyzou a postmenopauzova osteoporéza
(Evans, a spol., 1996, J. Bone Miner. Res. 11, 300). Studie s génovo deficientnymi
mySami demonstrovali, Ze IL-12 zavisla tvorba IFNy je kriticka pri riadeni prvotného

parazitického rastu. Hoci tento proces je nezavisly od oxidu dusnatého, kontrola
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chronickej infekcie sa zda byt NO zavisla (Alexander a spol., 1997, Philos. Trans. R.
Soc. Lond. B. Biol. Sci 352, 1355). NO je ddlezity vazodilatator a existuje presved-
¢ivy dokaz pre jeho Ulohu pri kardiovaskularnom Soku (Kilbourn, a spol., 1997, Dis.
Mon. 43, 277). IFN y sa vyzZaduje pre rozvoj chronického zapalu ¢riev pri takych
chorobach, ako je napriklad Crohnova choroba a zapalova choroba vnutornosti
(1BD), pravdepodobne pomocou sprostredkovania CD4+ lymfocytov, pravdepodob-
ne TH1 fenotypu (Sartor 1996, Atiment. Pharmacol. Ther. 10 Suppl 2, 43). ZvySena
hladina sérového IgE je spojena s réznymi atopickymi chorobami, ako je napriklad
Bronchialna astma a atopicka dermatitida. Hladina IFNy bola negativne korelovana
so sérovym IgE, ¢o podporuje ulohu IFNy u atopickych pacientov (Teramoto a spol.,
1998, Clin. Exp. Allergy 28, 74).

Latky, ktoré moduluju uvolnenie jedného alebo viacerych z vy$3ie zmiene-
nych zapalovych cytokinov, mézu byt uzitoéné pri lieCeni chordb spojenych s uvol-
nenim tychto cytokinov. Napriklad, WO 98/52558 opisuje heteroarylové mogovinové
latky, ktoré si oznadované ako uZitoCné na lieCenie cytokinom sprostredkovanych
choréb. WO 99/23091 opisuje int triedu moc€ovinovych latok, ktoré s uzitoéné ako
protizapalové ¢inidla.

U.S. Pat. ¢. 5,162,360 opisuje N-substituované aryl-N'-heterocyklické substi-
tuované mocovinové latky, ktoré su opisané ako uzitoéné na lieGenie hyper-
cholesterolémie a aterosklerozy.

Praca citovana vy33ie podporuje princip, Zze inhibicia cytokinovej tvorby
bude vyhodna na lieenie rdznych chorobnych stavov. Niektoré proteinové terapeu-
tika st v poslednom vyvaoji alebo boli schvalené na pouzitie pri konkrétnych choro-
bach. Proteinové terapeutika su vyrobne drahé a maju problémy s biologickou
dostupnostou a stabilitou. Preto existuje potreba novych malych molekulovych
inhibitorov cytokinovej tvorby s optimalizovanou u€innostou, farmakokinetickym a
bezpeénostnym profilom.

Z pohladu na prace citované vy3Sie je jasna potreba latok, ktoré inhibuju
tvorbu cytokinov, a lie¢enie réznych chorobnych stavov.

Preto je predmetom vynalezu poskytnutie novych latok, ktoré inhibuji uvol-
nenie zapalovych cytokinov, ako je napriklad interleukin-1 a faktor nekrotizujuci tu-
mory.
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Dalsim predmetom vynalezu je pouZitie novych latok na lieéenie choréb a
patologickych stavov zahrnujacich zapal, ako je napriklad chronicka zapalova
choroba.

ESte dalSim predmetom tohto vynalezu je poskytnutie spdsobov pripravy

vy3Sie zmienenych novych latok.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu sa protizapalové latky vSeobecného vzorca |

kde

Ar' je vybrany zo skupiny pozostavajtcej z pyrolu, pyrolidinu, pyrazolu, imidazolu,
oxazolu, tiazolu, furanu a tiofénu; kde Ar' méZe byt substituovany jednym alebo
viacerymi R!, R? alebo R?;

Ar? je fenyl, naftyl, chinolin, izochinolin, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolin, tetra-
hydroizochinolin, benzimidazol, benzofuran, indanyl, indenyl alebo indol, ktoré su
volitelne substituované nula aZ tromi R? skupinami;

Xije:

a) Csgcykloalkyl alebo cykloalkenyl volitelne substituovany 0 aZz 2 oxoskupinami
alebo 0 az 3 Cq4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, Cq4alkoxylmi alebo
Ci4alkylaminoretazcami;

b) fenyl, furan, tiofén, pyrol, imidazolyl, pyridin, pyrimidin, pyridinén, dihydropyridi-
nén, maleimid, dihydromaleimid, piperidin, piperazin alebo pyrazin, kazdy volitelne
nezavisle substituovany 0 az 3 Ci4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkyimi,
Ci4alkoxylom, hydroxylom, nitrilom, mono- alebo di-(Ci-3alkyl)aminoskupinou, Ci¢-
alkyl-S(O)m, alebo halogénom;

Y je vazba alebo C44 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny
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uhlikovy retazec volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, kde jedna alebo

viaceré metylénové skupiny st volitefne nahradené s O, NH, S(O), S(O); alebo S a

kde Y je volitefne nezavisle substituovany 0 az 2 oxoskupinami a jednym alebo

viacerymi Ci4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, ktoré moézu byt
substituované jednym alebo viacerymi halogénovymi atbmami;

Zje:

a) fenyl, pyridin, pyrimidin, pyridazin, imidazol, furan, tiofén, pyran, ktoré su volitelne
substituované jednou az tromi skupinami pozostavajucimi z halogénu, Cie-
alkylu, Cq.salkoxylu, hydroxylu, mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupiny, C;salkyl-
S(O)m, COOH a fenylaminoskupiny, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany
jednou az dvoma skupinami pozostavajucimi z halogénu, Cisalkylu a Cigal-
koxylu;

b) tetrahydropyran, tetrahydrofuran, 1,3-dioxolanén, 1,3-dioxanén, 1,4-dioxan, mor-
folin, tiomorfolin, tiomorfolinsulfoxid, piperidin, piperidindn, piperazin, tetrahydro-
pyrimidén, cyklohexanén, cyklohexanol, pentametylénsulfid, pentametylénsuifo-
xid, pentametylénsulfén, tetrametylénsulfid, tetrametylénsulfoxid alebo tetrame-
tylénsulfon, ktoré s volitelne substituované jednou az tromi skupinami pozo-
stavajucimi z nitrilu, Cqgalkylu, Csgalkoxylu, hydroxylu, mono alebo di-(Cs.3alkyl)-
amino-Cs.zalkylu, fenylamino-C1.zalkylu a Cq.zalkoxy-C1.3alkylu;

c) Cqalkoxyl, sekundarny alebo terciarny amin, kde aminoskupinovy dusik je kova-
lentne viazany na skupiny vybrané zo skupiny pozostavajucej z Cyalkylu, C1.s.
alkoxyalkylu, pyridinyl-Cs.3alkylu, imidazolyl-Cq.zalkylu, tetrahydrofuranyl-Cj.s-
alkylu, fenylaminoskupiny, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, Cq.salkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(C1.aalkyl)-
aminoskupinou, Ci.ealkyl-S(O)m, a fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je volitelne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ci.galkoxylom, hydroxylom alebo
mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupinou;

R'je:

(a) Cs.10 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl, volitelne Ciastoéne alebo Uplne
halogenovany a volitefne substituovany jednym az tromi fenylmi, naftylmi alebo
heterocyklickymi skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajucej z pyridinylu,
pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu,
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furylu, izoxazolylu a izotiazolylu; kazdy takyto fenyl, naftyl alebo heterocyklus
vybrany zo skupiny opisanej vy3Sie v tomto odseku a je substituovany 0 az 5
skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajicej z halogénu, C4.¢ rozvetveného
alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitefne Cciastocne alebo Uplne
halogenovany, Cs.scykloalkylu, Cs.scykloalkenylu, hydroxylu, nitrilu, C.zalkyloxylu,
ktory je volitelne Ciastocne alebo uUplne halogenovany, NH2C(O) a di(C4.3)alkyl-
aminokarbonylu;

(b) Cs7rcykloalkyl, vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopropylu, cyklobutylu,
cyklopentanylu, cyklohexanylu, cykloheptanylu, bicyklopentanylu, bicyklohexanylu
a bicykloheptanylu, kazdy je volitefne Ciasto¢ne alebo Uplne halogenovany a
volitelne substituovany jednou az tromi C,_zalkylovymi skupinami, alebo analég
takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové metylénové skupiny su
nahradené skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajucej z O, S,
CHOH, >C=0, >C=S a NH;

(c) Cs.10rozvetveny alkenyl volitefne &iastoéne alebo uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednym az tromi Ci.s rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi,
fenylmi, naftylmi alebo heterocyklickymi skupinami, priCom kazda takato hetero-
cyklicka skupina je nezavisle vybrana zo skupiny pozostavajicej z pyridinylu,
pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu,
furylu, izoxazolylu a izotiazolylu, a kazdy takyto fenyl, naftyl alebo heterocyklicka
skupina je substituovana 0 az 5 skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajlcej
z halogénu, Ci rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitelne
Ciastone alebo Uplne halogenovany, z cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentanylu,
cyklohexanylu, cykloheptanylu, bicyklopentanylu, bicyklohexanylu, bicyklo-
heptanylu, hydroxylu, nitrilu, Cq.zalkoxylu, ktory je volitefne Ciastocne alebo Gpine
halogenovany, NH2C(O) a mono- alebo di(C1.3)alkylaminokarbonylu;

(d) Cs.zcykloalkenyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentenylu, cyklohe-
xenylu, cyklohexadienylu, cykloheptenylu, cykloheptadienylu, bicyklohexenylu a
bicykloheptenylu, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne substituova-
na jednou az tromi C4.zalkylovymi skupinami;

(e) nitril; alebo

(f) C16 rozvetveny alebo nerozvetveny atkoxykarbonyl, C4.¢ rozvetveny alebo neroz-
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vetveny alkylaminokarbonyl, Ci.s rozvetveny alebo nerozvetveny alkylkarbonyl-
amino-C.z-alkyl;

R? je Cy. rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne &iastoéne alebo uplne

halogenovany, acetyl, aroyl, Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl volitelne

Ciastoc¢ne alebo Upine halogenovany, halogén, metoxykarbonyl alebo fenylsulfonyl;

R3je:

a) fenyl, naftyl alebo heterocyklickéd skupina vybrana zo skupiny pozostavajicej
z pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazoly-
lu, tienylu, furylu, tetrahydrofurylu, izoxazolylu, izotiazolylu, chinolinylu, izochinoli-
nylu, indolylu, benzimidazolylu, benzofuranylu, benzoxazolylu, benzizoxazolylu,
benzpyrazolylu, benzotiofuranylu, cinolinylu, pterindinylu, ftalazinylu, naftylpyridi-
nylu, chinoxalinylu, chinazolinylu, purinylu a indazolylu, kde takyto fenyl, naftyl
alebo heterocyklicka skupina je volitelne substituovana jednou az piatimi skupi-
nami vybranymi zo skupiny pozostavajucej z fenylu, naftylu, heterocyklu vybra-
ného zo skupiny opisanej vysSie v tomto odseku, C1.¢ rozvetveného alebo neroz-
vetveného alkylu, ktory je volitefne Ciastocne alebo Uplne halogenovany, z cyklo-
propylu, cyklobutylu, cyklopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicykiopentylu,
bicyklohexylu, bicykloheptylu, fenyl-Ci.salkylu, naftyl-Cq.salkylu, halogénu, hydro-
xylu, nitrilu, Cisalkyloxylu, ktory mdze volitelne byt Ciastofne alebo Upine
halogenovany, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny, heteraryloxyskupiny, kde
heterocyklicka skupina je vybrana zo skupiny opisanej vysSie v tomto odseku,
nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(C1.3)alkylaminoskupiny, fenylamino-
skupiny, naftylaminoskupiny, heterocyklylaminoskupiny, kde heterocyklylova
skupina je vybrana zo skupiny opisanej vys§sie v tomto odseku, NH>C(O), mono-
alebo di-(C1.3)alkyl-aminokarbonylu, Ci.salkyl-C(O)-Cq4alkylu, amino-C.salkylu,
mono- alebo di-(Cs.3)alkylamino-Cqsalkylu, amino-S(O);, di-(C1.3)alkylamino-
$(0)2, R*Cysalkylu, R®-Cysalkoxyskupiny, R8-C(O)-Cisalkylu a R’-Ci.s-alkyl-
(R®)N, karboxy-mono- alebo di-(C1.s)-alkyl-aminoskupiny;

b) kondenzovany aryl vybrany zo skupiny pozostavajucej z benzocyklobutanylu,
indanylu, indenylu, dihydronaftylu, tetrahydronaftylu, benzocykloheptanylu a ben-
zocykloheptenylu, alebo kondenzovany heterocyklyl vybrany zo skupiny pozosta-
vajucej z cyklopentenopyridinu, cyklohexanopyridinu, cyklopentanopyrimidinu,
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cyklohexanopyrimidinu, cyklopentanopyrazinu, cyklohexanopyrazinu, cyklopenta-
nopyridazinu, cyklohexanopyridazinu, cyklopentanochinolinu, cyklohexanochino-
linu, cyklopentanoizochinolinu, cyklohexanoizochinolinu, cyklopentanoindolu,
cyklohexanoindolu, cyklopentanobenzimidazolu, cykiohexanobenzimidazolu,
cyklopentanobenzoxazolu, cyklohexanobenzoxazolu, cyklopentanoimidazolu,
cyklohexanoimidazolu, cyklopentanotiofénu a cyklohexanotiofénu; kde konden-
zovany arylovy alebo kondenzovany heterocyklylovy kruh je substituovany 0 az 3
skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajucej z fenylu, naftylu a he-
terocyklylu vybraného zo skupiny pozostavajucej z pyridinylu, pyrimidinylu, pyra-
zinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu, furylu, izoxazolylu a
izotiazolylu, C1 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitefne
¢iastoCne alebo Uplne halogenovany, halogénu, nitrilu, C4_zalkoxyskupiny, ktora je
volitelne Ciastoéne alebo uplne halogenovana, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny,
heterocyklyloxyskupiny, kde heterocyklylova skupina je vybranad zo skupiny
opisanej vySSie v tomto odseku, nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-
(C1-3)alkylaminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylaminoskupiny, heterocyklyl-
aminoskupiny, kde heterocyklylova skupina je vybrana zo skupiny opisanej
vysSie v tomto odseku, NH.C(O), mono- alebo di-(C;.3)alkyl-aminokarbonylu,
C1.4alkyl-OC(0O), Ci.salkyl-C(O)-C1.4 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu,
amino-C1.salkylu, mono- alebo di-(Cs.3)alkylamino-Cysalkylu, R®-Cqsalkylu, R'"-
C1.salkoxyskupiny, R''-C(0)-Cysalkylu a R'?-Cysalkyl(R™)N;

c) cykloalky! vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentylu, cyklohexylu, cyklo-

heptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu a bicykloheptylu, kde cykloalkyl je volitelne
CiastoCne alebo Uplne halogenovany a volitefne substituovany jednou az tromi
Ci.zalkylovymi skupinami;

d) Cs.zcykloalkenyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentenylu, cyklohexe-

nylu, cyklohexadienylu, cykloheptenylu, cykloheptadienylu, bicyklohexenylu a bi-
cykloheptenylu, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne substituova-
na jednou az tromi C4.zalkylovymi skupinami;

e) acetyl, aroyl, alkoxykarbonylalkyl alebo fenylsulfonyl; alebo
f) Ci.6 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne Ciasto&ne alebo Gplne haloge-

novany;
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alebo R a R? spolu mdzu volitene tvorit kondenzovany fenylovy alebo pyridinylovy
kruh;
kazdy R® a R™ je nezavisle vybrany zo skupiny pozostavajucej z:
vodika a Cq4 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu volitelne &iastoéne alebo
Uplne halogenovaného;
kazdy R*, R% R® R’, R%, R R' a R' je nezavisle vybrany zo skupiny pozosta-
vajucej z morfolinu, piperidinu, piperazinu, imidazolu a tetrazolu,
m je O, 1 alebo 2;
WijeOalebo S a
a ich farmaceuticky prijatelné derivaty.
Jednym uskuto&nenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca |, ako je
uvedené vysSie a kde:
Ar? je naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl alebo indenyl a W je O.
Dalsim uskutodnenim vynalezu su latky v§eobecného vzorca |, ako je
uvedené bezprostredne vysSie a kde:
Ar' je vybrané z tiofénu a pyrazolu;
X je Cs.zcykloalkyl alebo Cs.zcykloalkenyl volitelne substituovany 0 az 2 oxosku-
pinami alebo 0 az 3 Cq4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, C4.4alkoxyimi
alebo Ci4alkylaminoskupinami; alebo X je fenyl, pyridin, tetrahydropyridin, pyrimi-
din, furan alebo tiofén, kazdy je volitefne nezavisle substituovany 0 az 3 Cy4 rozvet-
venymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, Ci.4alkoxylom, hydroxylom, nitrilom, mono-
alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou, C.galkyl-S(O)n alebo halogénom;
R! je Cisalkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, cyklopropyl alebo cyklohexyl,
volitelne CiastoCne alebo Uplne halogenovany a volitefne substituovany jednou az
tromi  Ci.zalkylovymi skupinami;
R3 je Ci4alkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, fenyl, pyrimidinyl, pyrazolyl alebo
pyridinyl, kazdy je volitefne substituovany ako je opisané vy3Sie v SirSom generic-
kom aspekte, alkoxykarbonylalkyl alebo cyklopropyl alebo cyklopentyl volitelne sub-
stituovany ako je opisané vysSie v tomto dokumente v SirSom generickom aspekte.
ESte dalSim uskutoCnenim vynélezu su latky vSeobecného vzorca |, ako je
uvedené bezprostredne vyssie a kde:
Ar' je pyrazol;
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X je cyklopentenyl, cyklohexenyl alebo cykloheptenyl, volitefne substituovany oxo-
skupinou alebo 0 az 3 Ci4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, Cq4alko-
xylom, alebo Calkylaminoskupinou; alebo X je fenyl, pyridin, furan alebo tiofén,
kazdy je volitelne nezavisle substituovany 0 az 3 Ci4 rozvetvenymi alebo neroz-
vetvenymi alkylmi, C,.salkoxyskupinou, hydroxyskupinou, nitrilom, mono- alebo di-
(Cs-3alkyl)aminoskupinou, Ci.galkyl-S(O)n alebo halogénom.

Este dalSim uskutocnenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca | ako je

uvedené bezprostredne vysSie a kde:

Y je -CHz-, -CH2CH2-, -CH,NH-, -CH,CH2NH- alebo vézba; a

Zje fenyl, imidazol, furan, piperazin, tetrahydropyran, morfolin, tiomorfolin,
tiomorfolinsulfoxid, piperidin, pyridin, sekundarny alebo terciarny amin, kde amino-
skupinovy dusik je kovalentne viazany na skupiny vybrané zo skupiny pozostavaju-
cej z Cq.3 alkylu a Cqsalkoxyalkylu, fenylaminoskupiny, kde fenylovy kruh je volitefne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, C1.salkoxylom, hydroxylom alebo mono-
alebo di-(C.zalkyl)aminoskupinou, Ci.¢alkyl-S(O)m a fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh
je volitelne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ci.salkoxyskupinou, hy-
droxylom alebo mono- alebo di-(C+.zalkyl)aminoskupinou.

Este dalSim uskuto€nenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca |, ako je
uvedené bezprostredne vy3Sie a kde:

Ar'je 5-terc-butyl-pyrazol-3-yl: kde pyrazolovy kruh méze byt substituovany R3;

R? je C14alkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, fenyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, pyridinyl,
kazdy je volitelne substituovany, ako je opisané vysSie v tomto dokumente v SirSom
generickom aspekte, alkoxykarbonylalkylom alebo cyklopropylom alebo cyklopen-
tylom, volitelne substituovanym, ako je opisané vysSie v tomto dokumente v SirSom
generickom aspekte.

ESte dalSim uskutoCnenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca |, ako je
uvedené bezprostredne vysSie a kde X je pyridinyl.

Este dalSim uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca |, ako je
uvedené bezprostredne vyssie a kde pyridinyl je pripojeny na Ar' cez 3-pyridinylovu
polohu.

Nasledujuce latky su reprezentativne latky vSeobecného vzorca | podla

tohto vynalezu:
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(morfolin-4-yl)fenyl)naftalén-1-yl]-
modcovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-metyl)fenyi)naftalén-1-
yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(2-(morfolin-4-yl)etyl)fenyl)naftalén-
1-ylJmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-dimetylaminofenyl)naftalén-1-yl]-
modovina;

1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(morfolin-4-yl)fenyl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3-(morfolin-4-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-
yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
lén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(5-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-2-yl)-
naftalén-1-yllmoéovina;
1-[5-terc-butyi-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-morfolin-4-yl-metyl-fur-2-yl)naftalén-
1-ylJmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yllmoc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-metyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl-pyridin-3-yl)nafta-
Ién-1-yllmod&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-fenyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-piperidin-1-ylmetylfenyl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-fenyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)metylfenyl)-
naftalén-1-ylJmoc&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3,4-di(morfolin-4-yl-metyl)fenyl)nafta-
Ién-1-ylJmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-pyridin-4-ylmetyl-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yljmocCovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxotiomorfolin-4-
ylmetyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-ylJmoc€ovina;
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-4-ylmetyl)pyridin-
3-yl)naftalén-1-yllmocovina,
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-tetrahydropyran-4-yl-
metyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxotetrahydrotio-
fén-3-yimetyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(imidazol-1-yl-metyl)-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yljmocCovina;
1-[2-(3-dimetylanlinometylfenyl)-5-(1-metyl-cyklohexyl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-mor-
folin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yllmocovina;
1-[2-(5-(1-metyl-cyklohexyl)-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-morfo-
lin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morfolin-4-yl-metyl-pyrimidin-5-yl)-
naftalén-1-ylJmoc€ovina,
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-metoxy-5-(2-morfolin-
4-yl-etoxy)fenyl)naftalén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-morfolin-4-yl-
etoxy)fenyl)naftalén-1-ylimocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(dimetylamino)fenyl)-
naftalén-1-ylJmoc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3-(metylsulfonyl)fenyl)-
naftalén-1-ylJmocovina;

metylester kyseliny 5-terc-butyl-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-
yljureido}-tiofén-2-karboxylove;j;

metylamid kyseliny 5-terc-butyl-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-
yllureido}-tiofén-2-karboxylovej;

metylester kyseliny 5-terc-butyl-1-metyl-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-ylJureido}-1H-pyrol-2-karboxylovej;

metylamid kyseliny 5-terc-butyl-1-metyl-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-ylJureido}-1H-pyrol-2-karboxylove;;
2-acetylamino-N-(5-terc-butyl-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-
yllureido}tiofén-2-ylmetyl)acetamid;
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-morfolin-4-yl-cyklohex-1-enyl)nafta-
Ién-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3-morfolin-4-yl-cyklohept-1-enyl)nafta-
Ién-1-yllmocovina;
1-[5-terc-buty!-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-morfolin-4-yi-etylamino)cyklohex-
1-enyl)naftalén-1-yljmoc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-morfolin-4-yl-cyklohept-1-enyl)nafta-
Ién-1-yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(pyridin-4-yl-metyl-
amino)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yllmo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3-(dimetylaminoetyl-
amino)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3-(pyridin-3-yl-metyl-
amino)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-ylJmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yI]-3-[4-(3-(fenyl-metylamino)-
cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yllmoéovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-fenyletylamino)-
cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(furan-2-yl-metylami-
no)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-pyridin-2-yl-etyl-
amino)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-ylJmoé&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-piperidin-1-yletyl-
amino)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yljmocovina,;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-imidazol-4-yl-etyl-
amino)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(pyridin-2-yl-metyl-
amino)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-(4-metoxyfenyl)-
etylamino)cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yl)mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-morfolin-4-yimetyl-3-oxo-cyklohex-
1-enyl)naftalén-1-yljmocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(1-oxo-tetrahydrotiofen-3-ylmetyl)-3-
oxo-cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(1-oxo-tiomorfolin-4-ylmetyl)-3-oxo-
cyklohex-1-enyl)naftalén-1-yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-metylpiperazin-1-ylmetyl)-3-oxo-
cyklohex-1-enyl)naftalén-1-ylJmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metylpyridin-3-yl]-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-{6-ox0-1-(tetrahydro-
pyran-4-ylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl}naftalén-1-yljmocCovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metylpyridin-3-yl]-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-oxo-1-pyridin-4-ylme-
tyl-piperidin-4-yl)naftalén-1-ylJmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-oxo-1-pyridin-4-yl|-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridin-4-yl)naftalén-1-yl)mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metylpyridin-3-yl]-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-0xo-1-pyridin-4-yl-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)naftalén-1-yljmogovina;

metylester kyseliny 5-terc-butyl-3-{3-[4-(6-oxo-1-pyridin-4-yl-1,2,3,6-tetrahydro-pyri-
din-4-yl)naftalén-1-yljureido}tiofén-2-karboxylove;;

metylester kyseliny 5-terc-butyl-1-metyl-3-{3-[4-(6-0x0-1-pyridin-4-yl-1,2,3,6-tetrahy-
dro-pyridin-4-yl)naftaién-1-yljureido}-pyrol-2-karboxylove;;

metylamid kyseliny 5-terc-butyl-1-metyl-3-{3-[4-(6-0x0-1-pyridin-4-yI-1,2,3,6-tetrahy-
dro-pyridin-4-yl)naftalén-1-yllureido}-pyrol-2-karboxylovej;

metylester kyseliny 5-terc-butyl-3-{3-[4-(3-morfolin-4-yl-cyklohex-1-enyl)naftalén-1-
ylJureido}tiofén-2-karboxylovej;

metylester kyseliny 5-terc-butyl-1-metyl-3-{3-[4-(3-morfolin-4-yl-cyklohex-1-enyl)-
naftalén-1-ylJureido}-pyrol-2-karboxylovej; a

metylamid kyseliny 5-terc-butyl-1-metyl-3-{3-[4-(3-morfolin-4-yl-cyklohex-1-enyl)-
naftalén-1-yljureido}-pyrol-2-karboxylovej;

a ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

Dal3im uskutoénenim vynalezu sl nasledujuce latky véeobecného vzorca I:
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-metyl)fenyl)naftalén-
1-yllmo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(2-(morfolin-4-yl)etyl)fenyl)naftalén-
1-yllmocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yi]-3-[4-(3-morfol in-4-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-
yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyI-2H-pyrazo|-3-yl]-3-[4-(6-morfo|in—4—y|mety|-pyridin-3-y|)-naf-
talén-1-yilmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-y|]-3-[4-(5-morfo|in-4-y|mety|-pyridin-2-yl)-naf-
talén-1-yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(5-morfol in-4-ylmetyl-fur-2-yl)naftalén-
1-yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6—metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-y|]—3-[4-(6-morfo|in-4-y|metyl-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yllmo¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-metyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-morfol in-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yllmocovina
a ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

Dalsim generickym aspektom vynalezu su latky vieobecného vzorca la

oy oy AR g

kde

Ar' je pyrol, pyrolidin, pyrazol, imidazol, oxazol, tiazol, furan a tiofén:

kde Ar' je volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R', R alebo R*:

A je fenyl, naftyl, chinolin, izochinolin, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolin, tetra-
hydroizochinolin, benzimidazol, benzofuran, indanyl, indenyl a indol, kazdy je
volitefne substituovany nula a2 tromi R? skupinami;

X je Cs.gcykloalkyl alebo cykloalkenyl volitelne substituovany jednou az dvoma oxo-
skupinami alebo jednym aZ tromi C44alkylmi, C44alkoxylmi alebo Ci.4alkylaminosku-
pinovymi retazcami, pricom kaZdy je rozvetveny alebo nerozvetveny;

fenyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, tetrahydropyridinyl, pyri-
midinyl, pyridinonyl, dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl,
benzimidazol, 3H-imidazo[4,5-b]pyridin, piperazinyl, pyridazinyl alebo pyrazinyl; pri-
¢om kaZdy je volitelne nezavisle substituovany jednym a2 tromi Cisalkylmi, Cq4-
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alkoxyskupinou, hydroxyskupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-(C.3-
alkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(C4.3alkylamino)karbonylom, NH2C(O), Ci¢-
alkyl-S(O)m alebo halogénom,;

Y je védzba alebo Ci4 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny
uhlikovy retazec volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, kde jeden alebo
viaceré C atomy su volitelne nahradené s O, N alebo S(O), a kde Y je volitelne
nezavisle substituovany jednou az dvoma oxoskupinami, nitrilom, fenylom, hydro-
xylom alebo jednym alebo viacerymi Ci4alkylmi volitefne substituovanymi jednym
alebo viacerymi halogénovymi atbmami;

Zje aryl, indanyl, heteroaryl vybrany z benzimidazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu,
pyridazinylu, pyrazinylu, imidazolylu, pyrazolylu, triazolylu, tetrazolylu, furanylu,
tienylu a pyranylu, heterocyklov vybranych z piperazinylu, tetrahydropyrimidonylu,
cyklohexanonylu, cyklohexanolylu, 2-oxa- alebo 2-tia-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu,
pentametylénsulfidylu, pentametylénsulfoxidylu, pentametylénsulfonylu, tetra-
metylénsulfidylu, tetrametylénsulfoxidylu alebo tetrametylénsulfonylu, tetrahydro-
pyranylu, tetrahydrofuranylu, 1,3-dioxolanonylu, 1,3-dioxanonylu, 1,4-dioxanylu,
morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny, tiomorfolinosulfoxidylu, tiomorfolinosulfonylu,
piperidinylu, piperidinonylu, pyrolidinylu a dioxolanylu, pri€om kazdy z uvedenych Z
je volitefne substituovany jednym az tromi halogénmi, Cigalkylom, C4galkoxy-
skupinou, Ci.zalkoxy-Ci.zalkylom, Ci.galkoxykarbonylom, aroylom, heteroaroylom,
heterocyklus-C.3acylom, kde heteroaryl a heterocyklus su definované vyssie v
tomto odseku, Cizacylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-C.3-alkylom,
imidazolyl-C4.3alkylom, tetrahydrofuranyl-Cq.zalkylom, nitril-C4_salkylom, nitrilom,
karboxyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, Cq.salkoxyskupinou, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.3alkyl)-
aminoskupinou, amino-S(O)n, Ci.salkyl-S(O)m alebo fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh
je volitefne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ci.galkoxy-skupinou,
hydroxyskupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou;

alebo Z je volitelne substituovany jednou az tromi aminoskupinami, aminokar-
bonylom alebo amino-Cj-3alkylom, kde N atém je volitefne nezavisle mono- alebo di-
substituovany amino-C.salkylom, Ci.salkylom, aryl-Cyaalkylom, Cjs-alkoxy-Ci.3
alkylom, C.salkoxyskupinou, aroylom, C4.3acylom, Cy_3alkyl-S(O)n, alebo aryl-Co.3al-
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kyl-S(O)m, pricom kazdy z uvedenych alkylov a arylov pripojeny na aminoskupinu je
volitelne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ci.salkylom, Cjgalkoxy-
skupinou, hydroxylom alebo mono- alebo di-(C1-zalkyl)aminoskupinou;

alebo Z je volitefne substituovany jednym az tromi arylmi, heterocyklami alebo
heteroarylmi opisanymi vySSie v tomto odseku, priom kazdy je volitelne substituo-
vany halogénom, Cgalkylom alebo C.galkoxylom;

alebo Z je hydroxyskupina, hydroxy-Ci.salkyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N
atdm je volitelne nezavisle mono- alebo di-substituovany Cq.galkylom, amino-Ci.-
alkylom, aryl-Cq.zalkylom, Ci.salkoxy-Ci.zalkylom, Ci.salkoxylom, aroylom, Cs3acy-
lom, Ci.3alkyl-S(O)m, aryl-Cosalkyl-S(O)m, nitril-Ci4alkylom alebo C4.3alkoxy-Ci.3
alkylom, pricom kazdy z uvedenych alkylov a arylov pripojenych na aminoskupinu je
volitefne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ci.galkylom, C4galkoxylom,
hydroxylom alebo mono- alebo di-(C4.zalkyl)aminoskupinou, Ci.salkoxyheteroaryl-
Co-salkylom, heteroaryl-Cq.;alkylom alebo heterocyklus-Co.zalkylom, kde heteroaryl a
heterocyklus je opisany vyS$sie v tomto odseku,

alebo Z je Ciealkyl rozvetveny alebo nerozvetveny C,galkoxyl, Ci.zacylaminosku-
pina, nitril-Cy4alkyl, Ci.salkyl-S(O)m, a fenyl-S(O)n, kde fenylovy kruh je volitelne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cq.salkoxylom, hydroxylom alebo mono-
alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupinou;

R'je:

a) Ci.q0 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne Ciastocne alebo upline
halogenovany, a volitelne substituovany jednym az tromi fenylmi, naftylom alebo
heterocyklickymi skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajacej z pyridinylu,
pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu,
furylu, izoxazolylu a izotiazolylu; priCom kazdy takyto fenyl, naftyl alebo
heterocyklus, vybrany zo skupiny opisanej vy$8ie, je substituovany 0 az 5 skupinami
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z halogénu, Cis rozvetveného alebo
nerozvetveného alkylu, ktory je volitelne Eiastoéne alebo Gpine halogenovany, Cs-
cykloalkylu, Csscykloalkenylu, hydroxyskupiny, nitrilu, C4_salkyloxyskupiny, ktora je
volitefne Ciastone alebo uplne halogenovana, NH>C(O) a di(Cs.3)alkylamino-
karbonylu;

b) Cs.;cykloalkyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopropylu, cyklobutylu,



-23-

cyklopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu a bicyklo-
heptylu, pricom kazdy je volitelne ¢iastocne alebo uplne halogenovany a volitefne
substituovany jednou aZ tromi Ci.zalkylovymi skupinami, alebo analég takejto
cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové metylénové skupiny st nahradené
skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajlcej z O, S, CHOH, >C=0,
>C=S a NH;

c) Cs.10 rozvetveny alkenyl volitelne Ciastocne alebo Upine halogenovany a volitefne
substituovany jednym az tromi Cs rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi,
fenylom, naftylom alebo heterocyklickymi skupinami, priCom kazda takato hetero-
cyklicka skupina je nezavisle vybrana zo skupiny pozostavajucej z pyridinylu, pyri-
midinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu, furylu,
izoxazolylu a izotiazolylu, a kazdy takyto fenyl, naftyl alebo heterocyklicka skupina je
substituovana 0 az 5 skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajlicej z halogénu,
Ci1.6 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitelne iastoéne alebo
aplne halogenovany, cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentanylu, cyklohexanylu, cyk-
loheptanylu, bicyklopentanylu, bicyklohexanylu, bicykloheptanylu, hydroxylu, nitrilu,
Cisalkoxylu, ktory je volitelne Ciastoéne alebo uplne halogenovany, NH.C(O) a
mono- alebo di(C1.3)alkylaminokarbonylu;

d) Cs.zcykioalkenyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentenylu, cyklohe-
xenylu, cyklohexadienylu, cykloheptenylu, cykloheptadienylu, bicyklohexenylu a bi-
cykioheptenylu, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne substituovana jed-
nou az tromi C4.3 alkylovymi skupinami;

e) nitril; alebo

f) C1.6 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxykarbonyl, C4¢ rozvetveny alebo neroz-
vetveny alkylaminokarbonyl, Ci¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkylkarbonyl-
amino-Cq.z-alkyl;

R? je Cys rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne &iastoéne alebo Uplne
halogenovany a volitelne substituovany nitrilom,

alebo R? je acetyl, aroyl, C14 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl volitelne gias-
to¢ne alebo uplne halogenovany, halogén, metoxykarbonyl alebo fenylisulfonyl;

R3je:

a) fenyl, naftyl alebo heterocyklickd skupina vybrana zo skupiny pozostavajlicej
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z pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu,
tienylu, furylu, tetrahydrofurylu, izoxazolylu, izotiazolylu, chinolinylu, izochinolinylu,
indolylu, benzimidazolylu, benzofuranylu, benzoxazolylu, benzizoxazolylu, benzpy-
razolylu, benzotiofuranylu, cinolinylu, pterindinylu, ftalazinylu, naftypyridinylu, chino-
xalinylu, chinazolinylu, purinylu a indazolylu, kde takyto fenyl, naftyl alebo hetero-
cyklicka skupina je volitelne substituovana jednou az piatimi skupinami vybranymi
zo skupiny pozostavajlcej z fenylu, naftylu, heterocyklov vybranych zo skupiny opi-
sanej vy3Sie v tomto odseku, C1¢ rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory
je volitelne iastoéne alebo uplne halogenovany, cyklopropylu, cyklobutylu, cykio-
pentylu, cykiohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu, bicykloheptylu,
fenyl-Cy.salkylu, naftyl-Cq.salkylu, halogénu, hydroxylu, oxoskupiny, nitrilu, Cs.3alko-
xylu volitefne iasto€ne alebo Upine halogenovaného, C.zalkoxy-Cy.s-alkylu, Cy.stio-
alkylu, C.stioalkyl-C4salkylu, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny, heteraryloxyskupi-
ny, kde heterocyklicka skupina je vybrana zo skupiny opisanej vysSie v tomto odse-
ku, nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(C.3)alkylaminoskupiny, fenylamino-
skupiny, naftylaminoskupiny, heterocyklylaminoskupiny, kde heterocyklylova sku-
pina je vybrana zo skupiny opisanej vysSie v tomto odseku, NH.C(O), mono- alebo
di-(C4.3)alkyl-aminokarbonylu, Cjsalkyl-C(O)-Ci4alkylu, amino-Cs.salkylu, mono-
alebo di-(C+.3)alkylamino-C1.salkylu, amino-S(O), di~(C1.3)alkylamino-S(0);, R*-Cy.s-
alkylu, R3-C1.salkoxylu, R8-C(O)-C1.salkylu a R’-C1.5alkyl(R®)N, karboxy-mono alebo
di-(C1.s)-alkylaminoskupiny;

b) kondenzovany aryl vybrany zo skupiny pozostavajlicej z benzocyklobutanylu,
indanylu, indenylu, dihydronaftylu, tetrahydronaftylu, benzocykloheptanylu a ben-
zocykloheptenylu, alebo kondenzovany heterocyklyl vybrany zo skupiny pozosta-
vajucej z cyklopentenopyridinu, cyklohexanopyridinu, cyklopentanopyrimidinu, cy-
klohexanopyrimidinu, cyklopentanopyrazinu, cyklohexanopyrazinu, cyklopentanopy-
ridazinu, cyklohexanopyridazinu, cyklopentanochinolinu, cyklohexanochinolinu, cyk-
lopentanoizochinolinu, cyklohexanoizochinolinu, cyklopentanoindolu, cyklohexano-
indolu, cyklopentanobenzimidazolu, cyklohexanobenzimidazolu, cyklopentanoben-
zoxazolu, cyklohexanobenzoxazolu, cyklopentanoimidazolu, cyklohexanoimidazolu,
cyklopentanotiofénu a cyklohexanotiofénu; kde kondenzovany aryl alebo konden-
zovany heterocyklylovy kruh je substituovany 0 aZz 3 skupinami nezavisle vybranymi
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zo skupiny pozostavajucej z fenylu, naftylu a heterocyklylu vybraného zo skupiny
pozostavajlucej z pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu,
imidazolylu, pyrazolylu, tienylu, furylu, izoxazolylu, a izotiazolylu, C44 rozvetveného
alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitelne iastoéne alebo uplne halogenovany,
halogénu, nitrilu, Cjsalkoxylu, ktory je volitefne &iastoéne alebo Upine
halogenovany, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny, heterocyklyloxyskupiny, kde hete-
rocyklylova skupina je vybrana zo skupiny opisanej vyssie, nitroskupiny, amino-
skupiny, mono- alebo di-(C4.3)alkylaminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylamino-
skupiny, heterocyklylaminoskupiny, kde heterocyklylova skupina je vybrana zo
skupiny opisanej vyssie, NH,C(O), mono- alebo di-(C4.3)alkyl aminokarbonylu, C14-
alkyl-OC(0O), C1.salkyl-C(O)-C4 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, amino-
Cisalkylu, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-Csalkylu, R%-Cysalkylu, R'-Cy.salko-
xylu, R"'-C(0)-C1.salkylu a R'?-Cy.salkyl(R")N;

c) cykloalkyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopropylu, cyklobutylu, cy-
klopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu a bicykloheptylu,
kde cykloalkyl je volitelne ciastoéne alebo Uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednou az tromi C,_salkylovymi skupinami;

d) Csscykloalkenyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentenylu, cyklo-
hexenylu, cyklohexadienylu, cykloheptenylu, cykloheptadienylu, bicykiohexenylu a
bicykloheptenylu, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne substituova-
na jednou az tromi C,_zalkylovymi skupinami;

e) acetyl, aroyl, Cqsalkoxykarbonyl-C.¢alkyl alebo fenylisulfonyl; alebo

f) Cie rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne ciastocne alebo uplne
halogenovany;

alebo R'aR? spolu volitelne tvoria kondenzovany fenylovy alebo pyridinylovy kruh;
kazdy R® a R" je nezavisle vybrany zo skupiny pozostavajiicej z vodika a Ci4
rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu volitefne &iastoéne alebo Gpine haloge-
novaného;

kazdy R*, R%, RS, R’, R%, R" R"" a R'? je nezavisle vybrany zo skupiny pozosta-
vajlcej z morfolinu, piperidinu, piperazinu, imidazolu a tetrazolu;

m je 0, 1 alebo 2;

W je O alebo S;
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kde X je priamo pripojeny na jeden alebo dva -Y-Z, a
ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

Jednym uskutonenim vynalezu s latky vSeobecného vzorca la ako je
uvedené vysSie a kde:
Ar?je naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl alebo indenyl a
Wije O.

Dalsim uskutoénenim vynalezu su latky vieobecného vzorca la, ako je
uvedené bezprostredne vysSie a kde:
Ar' je tiofén alebo pyrazol, kazdy substituovany nezavisle jednym az tromi R, R
alebo R;
X je Cs.zcykloalkyl alebo cykloaltkenyl volitelne substituovany jednou az dvoma oxo-
skupinami alebo jednym az tromi Cy.salkylmi, Cs4alkoxylom alebo Cy4alkyl-amino-
skupinou s retazcami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené;
fenyl, indanyl, furanyl, tienyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, tetrahydrapyridinyl, pyri-
midinyl, pyridinonyl, piperidinyl, benzimidazol alebo piperazinyl; kazdy je volitefne
nezavisle substituovany jednym aZ tromi Cj4-alkylmi, Cisalkoxylom, hydroxy-
skupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-(C+.3alkyl)aminoskupinou, mono-
alebo di-(C.3alkylamino)karbonylom, NH2C(O), C1.salkyl-S(O)n, alebo halogénom;
Y je vazba alebo Cs4 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny
uhlikovy retazec volitelne Ciastone alebo upine halogenovany, kde jeden alebo
viaceré C atomy su volitefne nahradené s O alebo N, a kde Y je volitefne nezavisle
substituovany jednou aZ dvoma oxo-skupinami, nitrilom, fenylom, hydroxylom alebo
jeden alebo viaceré Cialkyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
halogénovymi atbmami;
Zje fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, imidazolylu, furanylu a tienylu,
heterocyklus vybrany z piperazinylu, 2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, penta-
metylén-sulfidylu, pentametylén-sulfoxidylu, pentametylén-sulfonylu, tetrahydro-
furanylu, morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny a piperidinylu, pricom kazdy z
uvedenych Z je volitelne substituovany jednym az tromi halogénmi, Ci.galkylom,
Cigalkoxylom, Cj.zalkoxy-Cs.zalkylom, Cisalkoxykarbonylom, aroylom, morfolino-
karbonylom, Cj.sacylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-Cq_salkylom,
imidazolyl-C4.3alkylom, tetrahydrofuranyl-Ci.alkylom, nitril-Cs.3alkylom, nitrilom,
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karboxyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, C1.galkoxyskupinou, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.3alkyl)-
aminoskupinou, amino-S(O)m, Ci.salkyl-S(O)n alebo fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh
je volitelne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cigalkoxylom, hydroxy-
skupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(C4.zalkyl)aminoskupinou;

alebo je Z volitelne substituovany jednou az tromi aminoskupinami, aminokarbo-
nylom alebo amino-Ci.zalkylom, kde N atom je voliteflne nezavisle mono- alebo di-
substituovany amino-Cq.galkylom, Ci.aalkylom, aryl-Cosalkylom, Ci.salkoxy-Ci.3-
alkylom, Ci.salkoxylom, aroylom, Ci.zacylom, Cj.3alkyl-S(O)n, alebo aryl-Cy.zalkyl-
S(O)m, kazdy z uvedenych alkylov a arylov pripojeny na aminoskupinu je volitefne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cssalkylom alebo C,.¢alkoxylom;

alebo Z je volitefne substituovany jednym aZ tromi arylmi, heterocyklami alebo
heteroarylmi, ako je opisané vy$Sie v tomto odseku, priom kazdy je volitelne
substituovany halogénom, C.salkylom alebo C1.salkoxylom;

alebo Z je hydroxyl, hydroxy-Cs.zalkyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N atom je
volitelne nezavisle mono- alebo di-substituovany aroylom, Cs.zacylom, Cgalkylom,
Ci.salkoxy-C1.3alkylom, pyridinyl-C4.3alkylom, tetrahydrafuranyl-Cs.;alkylom, nitril-
Ci4alkylom alebo fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym a2
dvoma halogénmi, Cqealkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(C.salkyl)-
aminoskupinou,

alebo Z je Csalkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, Cqgalkoxyl alebo nitril-C44alkyl;
R' je Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne &iastodne alebo uplne
halogenovany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl volitelne Ciastoéne ale-
bo Uplne halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi Cj.zalkylovymi
skupinami, alebo anal6g takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové me-
tylenové skupiny sii nahradené skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny pozosta-
vajucej z O, S a NH;

Cs.10 rozvetveny alkenyl volitelne giastoéne alebo Upine halogenovany a volitefne
substituovany jednym aZ tromi C4.s rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi-alkyimi;
cyklopentenyl a cyklohexenyl volitelne substituovany jednou az tromi Cs.salkylovymi
skupinami;
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R? je Cis rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne Giasto&ne alebo Gpine
halogenovany a volitelne substituovany nitrilom;

R® je fenyl alebo heterocyklickad skupina vybrand zo skupiny pozostavajucej z
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu a pyrazolylu, kde takato fenylova
alebo heterocyklicka skupina je volitelne substituovana jednou az piatimi skupinami
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z fenylu, heterocyklu vybraného zo skupiny
opisanej vySSie v tomto odseku, Ci¢ rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu,
ktory je volitefne Ciastoéne alebo uplne halogenovany, cyklopropylu, cyklobutylu,
cyklopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicykiopentylu, bicyklohexylu, bicyklo-
heptylu, fenyl-Cisalkylu, naftyl-Ci.salkylu, halogénu, hydroxyskupiny, oxoskupiny,
nitrilu, Ci3alkoxylu volitefne Ciastoéne alebo upine halogenovaného, Ci.salkoxy-
Cisalkylu, Cqgtioalkylu, Cs.stioalkyl-C4.salkylu, fenyloxyskupiny, naftyloxy-skupiny,
heteraryloxyskupiny, kde heterocyklicka skupina je vybrana zo skupiny opisanej
vys$Sie v tomto odseku, nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(Ci.3)-
alkylaminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylaminoskupiny; heterocyklylamino-
skupiny, kde heterocyklylova skupina je vybrana zo skupiny opisanej vyssie v tomto
odseku, NH2C(O), mono- alebo di-(C1.3)alkyl-aminokarbonylu, Ci.salkyl-C(O)-C1.4-
alkylu, amino-C1.salkylu, mono- alebo di-(C+.3)alkylamino-C1.salkylu, amino-S(0),, di-
(C1.3)alkylamino-S(0),, R*-Ci.salkyl, R>-Cy.salkoxylu, R®-C(0)-Cys alkylu a R’-Cy.5-
alkyl(R®)N, karboxy-mono alebo di-(C1.5)-alkyl-aminoskupiny;

kondenzovany aryl vybrany zo skupiny pozostavajicej z benzocyklobutanylu, inda-
nylu, indenylu; kde kondenzovany aryl je substituovany 0 az 3 skupinami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajlcej z fenylu, naftylu a heterocyklylu vybraného zo
skupiny pozostavajucej z pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu,
imidazolylu, pyrazolylu, tienylu, furylu, izoxazolylu a izotiazolylu, C1.¢ rozvetveného
alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitefne CiastoCne alebo tpine halogenovany,
halogénu, nitrilu, Ci.3alkoxylu, ktory je volitefne Ciastoéne alebo Gplne halogeno-
vany, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny, heterocyklyloxyskupiny, kde hetero-
cyklylova skupina je vybrana zo skupiny opisanej vySSie v tomto odseku,
nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(Ci.3)alkylaminoskupiny, fenylamino-
skupiny, naftylaminoskupiny, heterocyklylaminoskupiny, kde heterocyklylova skupi-
na je vybrana zo skupiny opisanej vys3ie v tomto odseku, NH.C(O), mono- alebo di-
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(C1.3)alkyl-aminokarbonylu, C14alkyl-OC(O), Ci.salkyl-C(O)-C14 rozvetveného alebo
nerozvetveného alkylu, amino-Cq.salkylu, mono- alebo di-(C+.3)alkylamino-Cy.s
alkylu, R®-Cy.s alkylu, R"°-Cy.salkoxylu, R'-C(O)-Cy.s alkylu a R'%-Cy.s-alkyl(R™)N;
cykloalkyl vybrany zo skupiny pozostavajicej z cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopen-
tylu, cyklohexylu, cykloheptylu, kde cykloalkyl je volitelne Ciastoéne alebo Uplne
halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C1.zalkylovymi skupinami;
C1.salkoxykarbonyl-C1.salkyl;
alebo R'aR? spolu volitelne tvoria kondenzovany fenylovy alebo pyridinylovy kruh;
kazdy R® a R'3je nezavisle vybrany zo skupiny pozostavajlcej z:
vodika a Cq4 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu volitelne iastoéne alebo
Gpine halogenovaného; a
kazdy R*, R®, R%, R’, R%, R'" R'" a R' je nezavisle vybrany zo skupiny pozosta-
vajucej z morfolinu, piperidinu, piperazinu, imidazolu a tetrazolu;
kde X je priamo pripojeny na jeden -Y-Z.

Este dalSim uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca la, ako je
uvedené bezprostredne vyssie a kde:
Ar' je pyrazol;
X je cyklopentenyl, cyklohexenyl, cykioheptenyl, volitefne substituovany oxo-
skupinou alebo jednym az tromi Ci4-alkylmi, Ci4-alkoxylmi alebo Ci4-alkylamino-
skupinami, pri¢om retazce sl rozvetvené alebo nerozvetvené;
fenyl, furanyl, tienyl, pyridinyl, pyrazinyl, piperidinyl alebo pyrimidinyl, kazdy je voli-
telne nezavisle substituovany jednym az tromi C1_zalkylmi, C42alkoxylmi, hydroxylmi
alebo halogenmi;
Zje fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, imidazolylu a furanylu, heterocyklu
vybraného z 2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylén-sulfidylu, penta-
metylén-sulfoxidylu, pentametylén-sulfonylu, tetrahydrofuranylu, tetrahydropyranylu,
piperazinylu, morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny, tiomorfolinosulfoxidu a piperi-
dinylu, kazdy z uvedenych Z je volitelne substituovany jednym az tromi halogénmi,
Ci.6-alkylom, Cq.alkoxylom, C1.salkoxy-C,.salkylom, C,¢alkoxykarbonylom, aroylom,
morfolinokarbonylom, Ci.zacylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-C;.s-
alkylom, imidazolyl-C4.3alkylom, tetrahydrofuranyl-C4.zalkylom, nitril-C.3alkylom,
nitrilom, karboxyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany
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jednym az dvoma halogénmi, Ci.galkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-
(C1-3alkyl)aminoskupinou, amino-S(O)m, Ci.salkyl-S(O)n, alebo fenyl-S(O)n, kde
fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym aZ dvoma halogénmi, C4.salkoxylom,
hydroxyskupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(C1.3- alkyl)aminoskupinou;
alebo Z je volitelne substituovany jednou az tromi aminoskupinami, aminokarbo-
nylom alebo amino-Ci.zalkylom, kde N atom je volitelne nezavisle mono- alebo di-
substituovany amino-Ci.salkylom, Ci.zalkylom, aryl-Ce.zalkylom, Ci.s-alkoxy-Ci.a-
alkylom, Cqsalkoxylom, aroylom, Cy3acylom, Cq3alkyl-S(O)n-, pyridinyl-Co.zalkylom,
tetrahydrafuranyl-Cq.zalkylom, alebo aryl-Co.3alkyl-S(O)m, pri¢om kazdy z uvedenych
alkylov a arylov pripojeny na aminoskupiny je volitefne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, C4¢-alkylom alebo C1.¢-alkoxylom;

alebo Z je hydroxyskupina, hydroxy-Ci.zalkyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N
atom je volitelne nezavisle mono- alebo di-substituovany Ci.galkylom, pyridinyl-Cg.3-
alkylom, tetrahydrafuranyl-Cosalkylom, Ci.s-alkoxy-Ci.zalkylom, Cs3acylom, nitril-
Ci4alkylom alebo fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, Cisalkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Ci.zalkyl)-
aminoskupinou,

alebo Z je Cy.salkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, Cs.galkoxyl alebo nitril-C44alkyl;
R' je Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne Giastodne alebo Gplne
halogenovany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl a cykloheptanyl! volitelne Cias-
tone alebo Uplne halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi Ci3
alkylovymi skupinami, alebo analégmi takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az
tri kruhové metylénové skupiny su nahradené skupinami nezavisle vybranymi zo
skupiny pozostavajucej z O, S a NH;

Ca.10 rozvetveny alkenyl volitelne CiastoCne alebo Uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednym az tromi C4.3 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi;
cyklopentenyl a cyklohexenyl volitelne substituovany jednou aZ tromi C4_zalkylovymi
skupinami;

R? je Cy4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne &iastoéne alebo Uplne
halogenovany a volitefne substituovany nitrilom;

R? je fenyl alebo heterocyklicka skupina vybrana zo skupiny pozostavajicej z
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pyridinylu, pyrimidinylu, pyridazinylu a pyrazolylu, kde takato fenylova alebo
heterocyklicka skupina je volitefne substituovana jednou az piatimi skupinami
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z fenylu, heterocyklu vybraného zo skupiny
opisanej vy§sie vtomto odseku, Ci.s rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu,
ktory je volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, fenyl-Cs.salkylu, halogénu,
hydroxyskupiny, oxoskupiny, nitrilu, Cj_salkoxylu volitelne CiastoCne alebo Uplne
halogenovaného, C_stioalkylu, C1.stioalkyl-C1.salkylu, aminoskupiny, mono- alebo di-
(C1-3)alkylaminoskupiny, NH2C(O) alebo mono- alebo di-(Cs.3)alkyl-aminokarbonylu,
Cs.¢alkoxykarbonyl Cq.salkylu;
alebo R® je cyklopropyl alebo cyklopentyl, kazdy volitefne Giastoéne alebo upine
halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C,.zalkylovymi skupinami,
alebo R' aR? spolu volitelne tvoria kondenzovany fenylovy alebo pyridinylovy kruh.
Este dalsim uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca la, ako je
uvedené bezprostredne vy33ie a kde:
Y je -CHz-, -O-(CHz)o.3-, -CH2CHa-, -CH2NH-, -CHCH2-NH-, NH-CH2CH2-, -CH2-
NH-CH>-, -NH-, -NH-C(O)-, -C(O)-, -CH(OH)-, -CH2(CH2CH3)- alebo vézba;
X je cyklohexenyl volitefne substituovany oxoskupinou alebo jednym az tromi Cq4-
alkylmi, Cq4-alkoxylom alebo C4alkylaminoskupinou, priCom retazec je rozvetveny
alebo nerozvetveny;
fenyl, pyridinyl, pyrazinyl, piperidinyl alebo pyrimidinyl, pri¢om kazdy je volitefne
nezavisle substituovany jednym aZ tromi C.2alkylmi, Cs-zalkoxylmi, hydroxylmi alebo
halogénom;
Zje fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, imidazolylu a furanylu, heterocyklus
vybrany z 2-oxa-5-azabicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylénsulfidylu, pentametylén-
sulfoxidylu, pentametylénsulfonylu, tetrahydrofuranylu, tetrahydropyranylu, pipera-
zinylu, morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny, tiomorfolinosulfoxidu a piperidinylu,
kazdy z uvedenych Z je volitefne substituovany jednym az tromi halogénmi, Cq.¢-
alkylom, Cisalkoxylom, Ci.; alkoxy-Cszalkylom, Cisalkoxykarbonylom, aroylom,
morfolinokarbonylom, Ci.zacylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-C.3-
alkylom, imidazolyl-C4.3alkylom, tetrahydrofuranyl-Cs.g-alkylom, nitril-C4_salkylom,
nitrilom, karboxyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany
jednym az dvoma halogénmi, Cq.galkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-
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(C1-3alkyl)aminoskupinou, amino-S(O)m, Cisalkyl-S(O)m, alebo fenyl-S(O)m, kde
fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym aZ dvoma halogénmi, C4.salkoxylom,
hydroxyskupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(Cs.3- alkyl)aminoskupinou;
alebo Z je volitelne substituovany jednou az tromi aminoskupinami alebo amino-
karbonylom, kde N atom je volitelne nezavisle mono- alebo di-substituovany amino-
Cisalkylom, Cisalkylom, aryl-Cgsalkylom, Cssalkoxy-Cs.3alkylom, Cisalkoxylom,
aroylom, Cisacylom, Cssalkyl-S(O)m- alebo aryl-Co.zalkyl-S(O)m-, pricom kazdy
z uvedenych alkylov a arylov pripojeny na aminoskupinu je volitelne substi-
tuovany jednym az dvoma halogénmi, Cq.¢alkylom alebo C.galkoxylom;
alebo Z je hydroxyskupina, hydroxy-Ci.zalkyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N
atom je volitelne nezavisle mono- alebo di-substituovany C4.salkylom, pyridinyl-C1.2-
alkylom, tetrahydrafuranyl-Cs.;alkylom, Cj.;alkoxy-Cssalkylom, Ci.zacylom, nitril-
Ci4alkylom, fenylom, kde fenylovy kruh je volitefne substituovany jednym az dvoma
halogénmi, Ci.s-alkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Ci.3alkyl)aminosku-
pinou,
alebo Z je Cy.salkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, Cq.galkoxyl alebo nitril-C4alkyl;
R! je Cy4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne &iastoéne alebo Uplne
halogenovany;
R? je Ci.3 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne &iastoéne alebo Uplne
halogenovany a volitelne substituovany nitrilom;
R® je fenyl alebo heterocyklicka skupina vybrana zo skupiny pozostavajucej z
pyridinylu, pyrimidinylu a pyrazolylu, kde takato fenylova alebo heterocyklicka
skupina je volitelne substituovanad jednou az piatimi skupinami vybranymi zo
skupiny pozostavajucej z Cq.3 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory je
volitelne Ciastocne alebo Upine halogenovany, Cj.salkoxylu, ktory je volitelne
Ciastoéne alebo upine halogenovany, Ci.tioalkylu, Ci.stioalkyl-Ci.salkylu, amino-
skupiny alebo NHC(O);
C1-zalkoxykarbonyl;
alebo R® je cyklopropyl alebo cyklopentyl, kazdy volitelne Giastoéne alebo pine
halogenovany a volitefne substituovany jednou az tromi C_salkylovymi skupinami.
ESte dalSim uskutonenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca la, ako je
uvedené bezprostredne vysSie a kde:
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Ar' je 5-terc-butyl-pyrazol-3-yl; kde pyrazolovy kruh je substituovany nezavisle jed-
nym a2 dvoma R?alebo R3;

X je cyklohexenyl;

fenyl, pyridinyl, pyrazinyl, piperidinyl alebo pyrimidinyl, pricom kazdy je volitefne
nezavisle substituovany C;..alkoxylom alebo hydroxylom;

Z je fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu a furanylu, heterocyklus vybrany z 2-oxa-
5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylén-sulfidylu, pentametylén-sulfoxidylu,
tetrahydrofuranylu, piperazinylu, morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny a piperi-
dinylu, kazdy z uvedenych Z je volitelne substituovany jednym az tromi Ci.-
alkylmi, C+.3-alkoxylmi, oxoskupinou, hydroxylom alebo NH2C(O)-;

alebo Z je hydroxy-C4.salkyl, aminoskupina, kde N atém je volitefne nezavisle mono-
alebo disubstituovany s pyridinylmetylom, tetrahydrafuranylmetylom, C,.salkoxy-
Cs.salkylom, C4.3acylom alebo nitril-C4.salkylom,

alebo Z je nitril-C4.alkyl;

R® je fenylova alebo heterocyklickd skupina vybrana zo skupiny pozostavajlce;
z pyridinylu, pyrimidinylu a pyrazolylu, kde takato fenylova alebo heterocyklicka
skupina je volitelne substituovana jednou az dvoma skupinami vybranymi zo
skupiny pozostavajucej z Cialkylu, ktory je volitelne CiastoCne alebo upine
halogenovany, Ci.2- alkoxylu, ktory je volitefne Ciastocne alebo uplne halogenovany,
Ci.otioalkylu, C4.2- tioalkyl-C1.3alkylu, aminoskupiny alebo NH.C(O);
C,-zalkoxykarbonyl;

alebo R® je cyklopropyl alebo cyklopentyl, kazdy voliteine Giastoéne alebo tpine
halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C4_salkylovymi skupinami.

ESte dalsim uskuto€nenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca la, ako je
uvedené bezprostredne vysSie a kde X je pyridinyl.

Este dalsim uskuto€nenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca la, ako je
uvedené bezprostredne vyssie a kde pyridinyl je pripojeny na Ar' cez 3-pyridinylov(
polohu.

Nasledujace latky su reprezentativne latky vzorca la podla tohto vynalezu:
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-morfolin-4-yl-metylfenyl)-naftalén-1-

yl]l-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[3-(4-morfolin-4-yl-metylfenyl)-naftalén-1-
yll-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-morfolin-4-yl-metyifuran-2-yl)-nafta-
Ién-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(morfolin-4-yl-metyl)cyklohexenyl)-
naftalén-1-yl]-mocCovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(4-morfolin-4-yl)etylfenyl)-naftalén-1-
yl]-mocovina,
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-dimetylaminometylfenyl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-2-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-metyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-(morfolin-4-yl)-
etylamino)cyklohexenyl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina;

1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3,4-(morfolin-4-yl-metyl)fenyl)-nafta-
|én-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-(4-metylpiperzin-1-yl-metyl ffenyl)-naf-
talén-1-yl]-mocovina;

1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(-1-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-(pyridin-2-yl)etyl-
amino)cyklohexenyl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(2-(pyridin-4-yl)etylaminometyl)-
fenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(pyridin-3-yl-metylaminometyl)fenyl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(3,4-dimetoxyfenyl-
metyl)-3-hydroxyfenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-oxo0-1,6-dihydro-pyridin-3-yl)nafta-
lén-1-yl}-moéovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yi]-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-metyl)-
fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-metyl)-
imidazol-1-yl)naftalén-1-yl]-mocCovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-metyl)imidazol-1-yi)-
naftalén-1-yl]l-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(furan-3-yl-metyl)-3-
hydroxyfenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(4-hydroxybutylami-
no)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-pyridin-3-yl-metyl)-3-
hydroxyfenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(4-metyl-3-karbamoylfenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yi-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(imidazol-2-yl-metyl)-
3-hydroxyfenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(3-hydroxymorfolin-4-
yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yt)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N-2-metoxyetyl-N-
metylaminometyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(4-hydroxymorfolin-4-
yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(morfolin-4-yl-metyl)-
cyklohexenyl)-naftalén-1-yl}-modovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(tetrahydrofuran-3-y!-
metyl)-3-hydroxyfenyl)naftalén-1-yi]-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N, N-di-(2-metoxy-
etyl)aminometyl)fenyl)naftalén-1-yl]-moc&ovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(3-kyanopropoxy)-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-morfolin-4-yl-metyl-
piperidinyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(N,N-di-(2-kyanoetyl)-
aminometyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(1-morfolin-4-yl-indanyl-5-yl)-naftalén-
1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(furan-2-yl-metyl)-3-
hydroxyfenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(tiomorfolin-4-yl-me-
tyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(3-karboxamidomor-
folin-4-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mo&ovina,
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(2-metyl-3-oxopipe-
razin-1-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-me-
tyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(4-hydroxybutyl-
oxy)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo€ovina;
1-[3-terc-butyl-1'H-[1,4']bipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]-mocovina;
1-[56-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(furan-2-yl-metyl)-3-
metoxyfenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(morfolin-4-karbo-
nyl)pyrazin-2-yl)naftalén-1-yl]l-mog€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tetrahydrotiopyran-4-
yl-amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-kyanoetyl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(2,6-dimetylmorfolin-
4-yl-metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moc€ovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(2-metoxypyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-aminopyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-modovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-ox0-1,6-dihydropyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-
yl-metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocCovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-4-kar-
bonyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(2-oxa-5-aza-bicyklo-
[2.2.1]hept-5-yl-metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(3-karbamyIfenyl)naftalén-1-yl]-mo-
¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N-(2-kyanoetyl)-N-
(pyridin-3-yl-metyl)aminometyl)fenyl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N-(2-kyanoetyl)-N-
(pyridin-2-yl-metyl)aminometyl)fenyl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N-(2-kyanoetyl)-N-
(tetrahydrofuran-2-yl-metyl)aminometyl)fenyl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl)-
4-metoxypyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyi-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(1-morfolin-4-yl-pro-
pyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(N-(3-metoxypropyl)-
amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(N-(3-metoxypropyl)-
N-metylamino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-[3-terc-butyl-1'-metyl-1'H-[1,4’]-bipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-
3-yl)naftalén-1-yl]l-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-benzyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yll-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(N, N-di-(2-kyanoetyl)-
aminometyl)fenyl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-karbamylfenyl)naftalén-1-yl]-mo-
¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(1-oxotetrahydrotio-
pyran-4-yl-amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina,;
1-[3-terc-butyl-1'-(3-kyanopropyl)-1'H-[1,4']-bipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-me-
tyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3-metansulfinyifenyl)naftalén-1-yl}-mo-
¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-metansulfonylfenyl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-sulfénamidofenyl)naftalén-1-yljmo-
¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3-(morfolin-4-yl)karbonylfenyl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(tetrahydrotiopyran-
4-yl-amino)pyrazin-2-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(metylkarbonylami-
no)pyridin-3-y])-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl)-4-karbonyl)fenyl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[3-terc-butyl-1'-(3-metylsulfanylpropyl)-1'H-[1,4'Ibipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-
yl-metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(morfolin-4-yl-karbonyl)pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(morfolin-4-yl-metyl)-
pyrazin-2-yl)naftalén-1-yl]-mocéovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-aminopyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mogovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-metylpiperidin-4-
yl-amino)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina,
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1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(2-metyl-3-0x0-
piperazin-1-yl-metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-yI-
karbonyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(N, N-di-(2-metoxy-
etyl)aminometyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-
4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tetrahydro-4-yl-me-
tyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(morfolin-4-yl-me-
tyl)pyrazin-2-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyltiopyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yli]-3-[4-(6-(2-metyl-3-ox0-piperazin-1-yl-metyl)-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(pyridin-3-yl-oxy)pyridin-3-yl)nafta-
lén-1-yl}-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(pyridin-3-yl-amino)pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]l-modcovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metoxypyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-karbamylpyridin-3-yl)naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-etyl)-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-etyl)-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[3-terc-butyl-1'-metyl-1’H-[1,4']bipyrazol-5-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)fenyl)-
naftalén-1-yl]-modovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(2-pyridin-3-yl-amino)pyrimidin-5-yl)-
naftalén-1-yl)-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxo-tetrahydrotiopyran-4-yl-
amino)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tiomorfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-
yl)naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-benzyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-6-
yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(pyridin-3-yl-metyl)-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-karbonyl)pyrimidin-5-
yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-metyl )pyrimidin-5-
yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-amino-4-karbamylfenyl)naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-4-yl-metyl)pyri-
midin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-pyridin-3-yl-metyl)pyridin-3-yl)nafta-
Ién-1-yi]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(hydroxy-pyridin-3-yl-metyl)pyridin--
3-yl)naftalén-1-yl]l-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-me-
tyl)pyrimidin-5-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
a ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

Dalsim uskutonenim vynalezu s nasledujuce latky vSeobecného vzorca
la:
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-2-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-yl)-

naftalén-1-yll-mo&ovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(3-(2-(pyridin-2-yl)etyl-
amino)cyklohexenyl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-pyridin-3-yl)metylaminometyl)fenyl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-metyl)-
fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina,
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(4-hydroxybutylami-
no)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(4-metyl-3-karbamylfenyl)-2H-pyrazol-3-y!]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(3-hydroxypiperidin-
1-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(4-hydroxymorfolin-4-
yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(morfolin-4-yl-metyl)-
cyklohexenyl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(tetrahydrofuran-3-yl-
metyl)-3-hydroxyfenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N,N-di-(2-metoxy-
etyl)aminometyl)fenyl)naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(3-kyanopropoxy)py-
ridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-morfolin-4-yl-metyl-
piperidinyl)naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N,N-di-(2-kyanoetyl)-
aminometyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mod&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(furan-2-yl-metyl)-3-
hydroxyfenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(tiomorfolin-4-yl-me-
tyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(3-karboxamidopipe-
ridin-1-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(2-metyl-3-oxo-pipe-
razin-1-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yi]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-me-
tyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(4-hydroxybutyloxy)-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[3-terc-butyl-1"-metyl-1'H-[1,4"]bipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-
yl)naftalén-1-yl]-moCovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tetrahydrotiopyran-4-
yl-amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-kyanoetyl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-
3-yl)naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(2,6-dimetylmorfolin-
4-yl-metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl)-mogovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metoxypyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-aminoypyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-4-kar-
bonyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(2-oxa-5-aza-bicyk-
lo[2.2.1]hept-5-yl-metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N-(2-kyanoety])-N-
(pyridin-3-yl-metyl)aminometyl)fenyl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N-(2-kyanoety])-N-
(tetrahydrofuran-2-yl-metyl)aminometyl)fenyl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)-
4-metoxypyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-morfolin-4-yl-pro-
pyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[3-terc-butyl-1'-metyl-1'H-[1,4"]bipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-
yl)naftalén-1-yl]-mo&ovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxo-tetrahydropy-
ran-4-yl-amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo€ovina,
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tetrahydropyran-4-yi-
amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina,;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yi]-3-[4-(5-(tetrahydrotiopyran-4-
yl-amino)pyrazin-2-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(metylkarbonylami-
no)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina,;
1-[3-terc-butyl-1'-(3-metylsulfanylpropyl)-1'H-[1,4']bipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-
4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-
4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(tetrahydropyran-4-
yl-amino)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyltiopyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-me-
tyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yll-mocovina;
1-[3-terc-butyl-1'-metyl-1'H-[1,4']bipyrazol-5-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)fenyl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(1-oxo-tetrahydrotiopyran-4-yl-ami-
no)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tiomorfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-karbonyl)pyrimidin-5-
yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-metyl)pyrimidin-5-yl)-
naftalén-1-yl)-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-4-yl-metyl)pyridin-
3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-me-
tyl)pyrimidin-5-yl)naftalén-1-yl}-mocovina a
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ich farmaceuticky prijatefné derivaty.
Este dalSim generickym aspektom vynalezu su latky vSeobecného vzorca Il

W

Ar—X—Y—Z (1)
G\I}I/U\]ﬁ/

H H

kde

G je aromaticky Cs.1okarbocyklus alebo a nearomaticky Csjokarbocyklus nasyteny
alebo nenasyteny;

6 az 10 ¢lenny heteroaryl, ktory obsahuje 1 alebo viaceré heteroatoémy vybrané z O,
Nas;

5 az 8 ¢lenny monocyklicky heterocyklus, ktory obsahuje jeden alebo viaceré
heteroatomy vybrané z O, N a S;

alebo

8 az 11 élenny bicyklicky heterocyklus, ktory obsahuje jeden alebo viaceré hetero-
atémy vybrané z O, N a S;

kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R!, R?alebo R;

Ar je fenyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolinyl,
tetrahydroizochinolinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, indolinyl,
benzotienyl, dihydrobenzotienyl, indanyl, indenyl alebo indolyl, kazdy je volitefne
substituovany jednym alebo viacerymi R* alebo R®;

X je Csscykloalkyl alebo cykloalkenyl volitelne substituovany jednou az dvoma oxo-
skupinami alebo jednym az tromi Ci4alkylmi, Ci4alkoxylmi alebo Ci4alkylamino-
skupinami;

fenyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridinonyi,
dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl, benzimidazol, 3H-imi-
dazo[4,5-b]pyridin, piperazinyl, pyridazinyl alebo pyrazinyi;

Y je vazba alebo Ci4 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny
uhlikovy retazec volitefne Ciastoéne alebo Gplne halogenovany, kde jedna alebo via-
ceré metylénové skupiny su volitelne nahradené s O, N alebo S(O), a kde Y je
volitefne nezavisle substituovany jednou aZz dvoma oxoskupinami, fenylom alebo



-45-

jednym alebo viacerymi Ci4alkylmi volitefne substituovanymi jednym alebo viace-
rymi halogénovymi atbmami;

Z je fenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, furanyl, tienyl, pyranyl, pri¢om kazdy je volitelne substituovany jednym az
tromi halogénmi, C,¢-alkylom, Cig-alkoxylom, hydroxyskupinou, aminoskupinou,
mono- alebo di-(Cs.zalkyl)aminoskupinou, Ci.salkyl-S(O)m, CN, CONHz, COOH ale-
bo fenylaminoskupiny, kde fenylovy kruh je volitefne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, Ci¢alkylom alebo C4_galkoxylom;

tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 1,3-dioxolanonyl, 1,3-dioxanonyl, 1,4-dioxanyl,
morfolinyl, tiomorfolinyl, tiomorfolino-sulfoxidyl, tiomorfolino-sulfonyl, piperidinyl,
piperidinonyl, piperazinyl, tetrahydropyrimidonyl, cyklohexanonyl, cyklohexanolyl,
pentametylén-sulfidyl, pentametylén-sulfoxidyl, pentametylén-sulfonyl, tetrametylén-
sulfid, tetrametylén-sulfoxidyl alebo tetrametylén-sulfonyl, pri€om kazdy je volitefne
substituovany jednym aZ tromi nitrilmi, C4salkylom, C1.salkoxylom, hydroxyskupinou,
aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.3alkyl)amino-Cs.zalkylom, CONH_, fenylamino-
Ci-s-alkylom alebo C,.3 alkoxy-Cj.3-alkylom;

halogén, Ci4alkyl, nitril, aminoskupina, hydroxyskupina, Cisalkoxyl, NH2C(O),
mono- alebo di(Ci.aalkyl) aminokarbonyl, mono- alebo di(C4.salkyl)aminoskupina,
sekundarny alebo terciarny amin, kde aminovy dusik je kovalentne viazany na Ci.3-
alkyl alebo Cssalkoxyalkyl, pyridinyl-Cs.3alkyl, imidazolyl-C4.zalkyl, tetrahydrofuranyi-
Cisalkyl, nitril-Cq.3alkyl, karboxamid-Ci.zalkyl, fenyl, kde fenylovy kruh je volitelne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, C4.salkoxylom, hydroxylom alebo mono-
alebo di-(C1-zalkyl)aminoskupinou, Cq.salkyl-S(O)m, alebo fenyl-S(O)n,, kde fenylovy
kruh je volitelne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cig-alkoxylom,
hydroxyskupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(C+.zalkyl)aminoskupinou;
Ci16alkyl-S(O)m a fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je volitefne substituovany jednym
az dvoma halogénmi Cq.g-alkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(C;.zalkyl)-
aminoskupinou;

kazdy R' je nezavisle Cy.j0alkyl volitelne &iastoéne alebo upine halogenovany, a
volitelne substituovany jednym az tromi Cjs1ocCykloalkanylmi, hydroxyskupinou,
fenylom, naftylom, pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, pyridazinylom,
pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom, tienylom, furylom, izoxazolylom alebo izo-
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tiazolylom; kazdy z uvedenych substituentov je volitelne substituovany jednou az
piatimi skupinami vybranymi z halogénu, Ci¢ alkylu, ktory je volitelne &iastoéne
alebo uplne halogenovany, Csg cykloalkanylu, Csscykioalkenylu, hydroxyskupiny,
nitrilu, Cs.3alkoxylu, ktory je volitefne Ciastoéne alebo uplne halogenovany alebo
NH.C(O), mono- alebo di(Cs.zalkyl)aminoskupiny, mono- alebo di(C;.salkyl)amino-
karbonylu;

cyklopropyloxyskupina, cyklobutyloxyskupina, cyklopentyloxyskupina, cyklohexyl-
oxyskupina alebo cykloheptyloxyskupina, kazda je volitefne Ciastoéne alebo Gpine
halogenovana a volitefne substituovana jednou az tromi C.zalkylovymi skupinami
volitelne ¢iasto€ne alebo uUplne halogenovanymi, CN, hydroxy-Ci.salkylom alebo
arylom; alebo analég takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna aZ tri kruhové
metylénové skupiny su nezavisle nahradené s O, S(O)m, CHOH, >C=0, >C=S alebo
NH;

fenyloxyskupina alebo benzyloxyskupina, kazda je volitelne Ciastoéne alebo Uplne
halogenovana a volitelne substituovana jednou az tromi Ci.zalkylovymi skupinami
volitefne c&iastoéne alebo Upine halogenovanymi, CN, hydroxy-Ci.zalkylom alebo
arylom; alebo analég takejto cykloarylovej skupiny, kde jedna az dve kruhové
metinové skupiny sl nezavisle nahradené s N;

cyklopropanyl, cyklobutanyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, cykloheptanyl, bicykio-
pentanyl, bicyklohexanyl alebo bicykloheptanyl, kazdy je volitefne Ciastoéne alebo
Uplne halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi Ci.salkylovymi
skupinami volitefne Giastoéne alebo Gplne halogenovanymi, CN, hydroxy-C,.;al-
kylom alebo arylom, alebo anal6g takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna aZ tri
kruhové metylénové skupiny st nezavisle nahradené s O, S(O)n, CHOH, >C=0,
>C=S alebo NH;

Cs.10 rozvetveny alebo nerozvetveny alkenyl, priom kazdy je volitelne Ciastoéne
alebo uplne halogenovany a volitefne substituovany jednym az tromi C;-s rozvet-
venymi alebo nerozvetvenymi-alkylmi, fenylom, naftylom, pyridinylom, pyrimidi-
nylom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom, tienylom,
furylom, izoxazolylom alebo izotiazolylom, kazdy z uvedenych substituentov je
substituovany nula az piatimi halogénmi, Cs.ealkylom, ktory je volitefne &iasto&ne
alebo Gpine halogenovany, cyklopropanylom, cyklobutanylom, cyklopentanylom,
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cyklohexanylom, cykloheptanylom, bicykiopentanylom, bicyklohexanylom a bicyklo-
heptanylom, hydroxyskupinou, nitrilom, C,alkyloxyskupinou, ktora je volitelne
Ciastone alebo Uplne halogenovana, NH,C(O), mono- alebo di(Ci3alkyl)amino-
karbonylom; Cj.19 rozvetveny alebo nerozvetveny alkenyl je volitefne preruseny
jednym alebo viacerymi heteroatdémami vybranymi z O, N a S(O)m;

cyklopentenyl, cyklohexenyl, cyklohexadienyl, cykloheptenyl, cykioheptadienyl, bicy-
klohexenyl alebo bicykloheptenyl, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne
substituovana jednou az tromi C4.zalkylovymi skupinami;

nitril, halogén;

metoxykarbonyl, etoxykarbonyl a propoxykarbonyl;

silyl, ktory obsahuje tri Cjsalkylové skupiny volitefne ¢iastoéne alebo Upine
halogenované,;

Cssalkinylovy rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy retazec volitelne Ciasto¢ne
alebo Gplne halogenovany, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny su volitelne
nahradené s O, NH alebo S(O)n a kde tato alkinylova skupina je volitefne nezavisle
substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, pyrolidinylom, pyrolylom, jednym
alebo viacerymi Ci4alkylmi volitelne substituovanymi s jednym alebo viacerymi
halogénovymi atémami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom,
imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom, alebo mono- alebo di(Cj..
alkyl)aminoskupinou volitefne substituovanou s jednym alebo viacerymi halo-
génovymi atbmami;

kazdy R% R* a R® je Ci.6 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne &iastoéne
alebo uplne halogenovany, acetyl, aroyl, Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny
alkoxyl, kazdy je volitelne Ciastotne alebo upine halogenovany, halogén, nitril,
metoxykarbonyl, Cq.3alkyl-S(O)m volitelne iastoéne alebo uplne halogenovaného,
alebo fenylsulfonyl;

Ci.galkoxyl, hydroxyskupina, aminoskupina, alebo mono- alebo di-(C14alkyl)amino-
skupina, nitril, halogén;

ORS;

nitroskupina; alebo

mono- alebo di-(Ci4alkyl)amino-S(O). volitelne Eiastoéne alebo upine halogeno-
vany, alebo H;NSOp;
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kazdy R® je nezavisle fenyl, naftyl, morfolinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyrolyl, pyrolidinyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, oxazoyl, triazolyl,
tetrazolyl, tienyl, furyl, tetrahydrofuryl, izoxazolyl, izotiazolyl, chinolinyl, izochinolinyl,
indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, benzoxazolyl, benzizoxazolyl, benzpyrazolyl,
benzotiofuranyl, cinolinyl, pterindinyl, ftalazinyl, naftypyridinyl, chinoxalinyl,
chinazolinyl, purinyl alebo indazolyl, kazdy z uvedenych je volitelne substituovany
jednym az tromi fenylmi, naftyl, heterocyklus alebo heteroaryl, ako je opisané vyssie
v tomto odseku, Ci¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl, ktory je volitelne
Giasto€ne alebo uplne halogenovany, cyklopropanyl, cyklobutanyl, cyklopentanyl,
cyklohexanyl, cykloheptanyl, bicyklopentanyl, bicyklohexanyl, bicykloheptanyl, fenyl-
Ci.salkyl, naftyl-C,.salkyl, halogén, hydroxyl, oxoskupina, nitril, C4_3alkyloxyl volitefne
¢iastoéne alebo Upine halogenovany, fenyloxyskupina, naftyloxyskupina, heteroaryl-
oxyskupina alebo heterocyklyl-oxyskupina, kde heterocyklicka alebo heteroarylova
skupina je opisana vy3Sie v tomto odseku, nitroskupina, aminoskupina, mono- alebo
di-(C4.3alkyl)aminoskupina, fenylaminoskupina, naftylaminoskupina, heteroarylova
alebo heterocyklickda aminoskupina, kde heteroaryl-heterocyklicka skupina je
opisana vy3sie v tomto odseku, NH.C(O), mono- alebo di-(C1.salkyl)aminokarbonyl,
Ci.salkyl-C(O)-C14alkyl, amino-Cy.salkyl, mono- alebo di-(C;.zalkyl)amino-C,.salkyl,
amino-S(0),, di-(C1.salkyl)amino-S(0), R’-Cysalkyl, R®-Cysalkoxyl, R%-C(0)-Cys-
alkyl, R"-C4.salkyl(R'")N, karboxy-mono alebo di-(C+.salkyl)-aminoskupina;

kondenzovany aryl vybrany z benzocyklobutanylu, indanylu, indenylu, dihydronaf-
tylu, tetrahydronaftylu, benzocykloheptanylu a benzocykloheptenylu, alebo konden-
zovany heteroaryl vybrany z cyklopentenopyridinylu, cyklohexanopyridinylu, cyklo-
pentanopyrimidinylu, cyklohexanopyrimidinylu, cyklopentanopyrazinylu, cyklohexa-
nopyrazinylu, cyklopentanopyridazinylu, cyklohexanopyridazinylu, cyklopentanochi-
nolinylu, cyklohexanochinolinylu, cyklopentanoizochinolinylu, cyklohexanoizochi-
nolinylu, cyklopentanoindolylu, cyklohexanoindolylu, cyklopentanobenzimidazolylu,
cyklohexanobenzimidazolylu, cyklopentanobenzoxazolylu, cyklohexanobenzoxazo-
lylu, cyklopentanoimidazolylu, cyklohexanoimidazolylu, cyklopentanotienylu a cyklo-
hexanotienylu; kde kondenzovany arylovy alebo kondenzovany heteroarylovy kruh
je nezavisle substituovany nula az tromi fenylmi, naftylom, pyridinylom,
pyrimidinylom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom,
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tienylom, furylom, izoxazolylom, izotiazolylom, Css-alkylom, ktory je volitefne
Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, halogénom, nitrilom, Cjsalkyloxyskupinou,
ktora je volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovana, fenyloxyskupinou, naftyloxy-
skupinou, heteroaryloxyskupinou alebo heterocyklusoxyskupinou, kde heteroarylova
alebo heterocyklickd skupina je opisana vysSie v tomto odseku, nitroskupinou,
aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.3alkyl)aminoskupinou, fenylaminoskupinou,
naftylaminoskupinou, heteroarylovou alebo heterocyklickou aminoskupinou, kde
heteroarylova alebo heterocyklicka skupina je opisana vySSie v tomto odseku,
NH2C(O), mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminokarbonyl, Ci4alkyl-OC(O), C1.salkyl-C(O)-
Ci4alkyl, amino-Ci.salkyl, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-Cs.salkyl, R'%-Cy.salkyl,
R™-C,.salkoxyl, R-C(0)-C1.5 alkyl alebo R'*-C;.salkyl(R®)N;

cyklopropanyl, cyklobutanyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, cykloheptanyl, bicykiopen-
tanyl, bicyklohexanyl alebo bicykloheptanyl, priom kazdy je volitelne Ciastodne
alebo uplne halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C.zalkylovymi
skupinami, alebo analég takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna aZ tri kruhové
metylénové skupiny st nezavisle nahradené s O, S, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;
cyklopentenyl, cyklohexenyl, cyklohexadienyl, cykloheptenyl, cykioheptadienyl, bicy-
klohexenyl alebo bicykioheptenyl, kazdy volitelne substituovany jednou aZ tromi
Ci-salkylovymi skupinami;

C1aalkyl-fenyl-C(O)-Ci4alkyl-, C14 alkyl-C(O)-C14 alkyl- alebo C14 alkyl-fenyl-S(O)m-
Ci4alkyl-;

Ci.salkyl alebo C1.¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl, priom kazdy je volitefne
&iastoéne alebo Gplne halogenovany alebo volitelne substituovany R'’;

OR™ alebo C1. alkyl volitelne substituovany OR’®;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C4.salkyl)aminoskupina volitelne substituovana
R19;

R?®C(O)N(R?")-, R?0- alebo R®R*NC(0)-; R?*(CH2)mC(O)N(R?")- alebo R*C(O)-
(CH2)mN(R*" )

Cz.alkenyl substituovany RZR?*NC(0)-;

C2galkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom, volitefne ¢ias-
tone alebo uplne halogenovanym, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny su
volitelne nahradené s O, NH, S(O)n a kde tato alkinylova skupina je volitefne neza-
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visle substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, pyrolidinylom, pyrolylom,
morfolinylom, piperidinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom,
tetrazolylom, jeden alebo viaceré Cisalkylové skupiny su volitefne substituované
jednym alebo viacerymi halogénovymi atémami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperi-
dinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom alebo
mono- alebo di(C4.4alkyl)aminoskupinou volitefne substituovanou jednym alebo via-
cerymi halogénovymi atbmami; alebo

aroyl;

R® je Ci4 alkyl volitelne é&iastotne alebo Uplne halogenovany a volitefne substi-
tuovany R%;

kazdy R, R®, R%, R'?, R*?, R®3, R™, R'®, RY, R'"®, R® a R% je nezavisle nitril, fenyl,
morfolinoskupina, piperidinyl, piperazinyl, imidazolyl, pyridinyl, tetrazolyl, amino-
skupina alebo mono- alebo di-(Ci4alkyl)aminoskupina volitefne Ciastoéne alebo
Uplne halogenovana;

kazdy R'' a R je nezavisle vodik alebo Ci4alkyl volitefne &iastone alebo Uplne
halogenovany;

R'® je nezavisle vodik alebo Cq4alkyl volitelne nezavisle substituovany oxoskupinou
alebo R%;

R% je nezavisle Cy.10alkyl volitelne iastoéne alebo uplne halogenovany, fenyl, alebo
pyridinyl;

R?! je nezavisle vodik alebo C1.3alkyl volitelne &iastoéne alebo (ipine halogenovany;
kazdy R%, R® a R? je nezavisle vodik, Cisalkyl volitelne &iastoéne alebo Uplne
halogenovany, tento Ciealkyl je voliteine preruseny jednym alebo viacerymi O, N
alebo S, tento Cisalkyl je tieZ nezavisle volitefne substituovany mono- alebo di-
(C1.zalkyl)aminokarbonylom, fenylom, pyridinylom, aminoskupinou alebo mono-
alebo di-(C14alkyl)aminoskupinou, pricom kazda je volitefne iasto€ne alebo Upine
halogenovana a volitefne substituovana mono- alebo di-(C4-3alkyl)aminoskupinou;
alebo R aR? spolu volitelne tvoria heterocyklicky alebo heteroarylovy kruh;

m =0, 1 alebo 2;

Wije Oalebo S a

ich farmaceuticky prijatefné derivaty.
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Dalsim uskutoénenim vynalezu su latky vzorca Il, ako je opisané bez-
prostredne vy3Sie, a kde
Gje:
fenyl, naftyl, benzocyklobutanyl, dihydronaftyl, tetrahydronaftyl, benzocyklohepta-
nyl, benzocykloheptenyl, indanyl, indenyl;
pyridinyl, pyridonyl, chinolinyl, dihydrochinolinyl, tetrahydrochinoyl, izochinolinyl,
tetrahydroizochinoyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
benzoxazolyl, benzofuranyl, benzotiofenyl, benzpyrazolyl, dihydrobenzofuranyl,
dihydrobenzotiofenyl, benzooxazolonyl, benzo[1,4]oxazin-3-onyl, benzodioxolyl,
benzo[1,3]dioxol-2-onyl, benzofuran-3-onyl, tetrahydrobenzopyranyl, indolyl, indoli-
nyl, indolonyl, indolinonyl, ftalimidyl;
oxetanyl, pyrolidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrotiofenyl, piperidinyl, piperazinyl,
morfolinyl, tetrahydropyranyl, dioxanyl, tetrametylén-sulfonyl, tetrametylén-sulfoxi-
dyl, oxazolinyl, tiazolinyl, imidazolinyl, tertrahydropyridinyl, homopiperidinyl, pyro-
linyl, tetrahydropyrimidinyl, dekahydrochinolinyl, dekahydroizochinolinyl, tiomorfo-
linyl, tiazolidinyl, dihydrooxazinyl, dihydropyranyl, oxokanyl, heptakanyl, tioxanyl
alebo ditianyl;
kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R, R? alebo R?;

Dalsim uskuto&nenim vynalezu su latky vzorca Il, ako je opisané
bezprostredne vyssie a kde
G je fenyl, pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, pyrazinyl, benzimida-
zolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl, benzotiofenyl, benzpyrazolyl, dihydrobenzofura-
nyl, dihydrobenzotiofenyl, indanyl, indenyl, indolyl, indolinyl, indolonyl alebo indo-
linonyl, kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R', R?alebo R®;
Arje:
naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolinyl, tetrahydroizo-
chinolinyl, indanyl, indenyl alebo indolyl, prifom kazdy je volitelne substituovany
jednou alebo viacerymi R* alebo R® skupinami;
Xje:
fenyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridinonyl,
dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazi-
nyl alebo pyrazinyl
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Y je:

vézba alebo

C14 nasyteny alebo nenasyteny uhlikovy retazec, kde jeden z uhlikovych atémov je
volitelne nahradeny s O, N alebo S(O)n, a kde Y je volitelne nezavisle substituovany
jednou aZz dvoma oxoskupinami, fenylom alebo jednou alebo viacerymi C4.4-alkylmi
volitelne substituovanymi jednym alebo viacerymi halogénovymi atémami;

Zje:

fenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, imidazolylu, furanyl, tienyl, dihy-
drotiazolyl, dihydrotiazolyl-suifoxidyl, pyranyl, pyrolidinyl, ktoré su volitelne
substituované jednym az tromi nitrilmi, Cq.aalkylmi, C4.3alkoxylmi, aminoskupinou,
mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou, CONH, alebo OH;

tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 1,3-dioxolanonyl, 1,3-dioxanonyl, 1,4-dioxanyl,
morfolinyl, tiomorfolinyl, tiomorfolino-sulfoxidyl, piperidinyl, piperidinonyl, piperazinyl,
tetrahydropyrimidonyl, pentametylén-sulfidyl, pentametylén-sulfoxidyl, pentamety-
Ién-sulfonyl, tetrametylén-sulfidyl, tetrametylén-sulfoxidyl alebo tetrametylén-sulfo-
nyl, ktoré su volitelne substituované jednym az tromi nitrilmi, Ci.;alkylom, Cj.3-
alkoxylom, aminoskupinou, mono- alebo di-(C.zalkyl)aminoskupinou, CONH,, alebo
OH; nitrilom, Cqgalkyl-S(C)n, halogénom, hydroxylom, Ci4alkoxylom, aminoskupi-
nou, mono- alebo di-(C4.salkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminokar-
bonylom alebo NH2C(O);

kazdy R' je nezavisle Cjealkyl volitefne éiastoéne alebo Upine halogenovany, a
volitelne substituovany jednym az tromi Cs.scykloalkylmi, fenylom, tienylom, furylom,
izoxazolylom alebo izotiazolylom; kazdy z uvedenych substituentov je volitelne
substituovany jednou az tromi skupinami vybranymi z halogénu, Cs.zalkylu, ktory je
volitefne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, hydroxyskupiny, nitrilu alebo C;.
salkoxylu, ktory je volitefne iastone alebo upine halogenovany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, bicyklopentanyl alebo bicyklo-
hexanyl, priom kazdy je volitelne Ciastone alebo Gpine halogenovany a volitefne
substituovany jednou aZ tromi Ci.zalkylovymi skupinami volitelne &iastoéne alebo
Upine halogenovanymi, CN, hydroxy-Ci.3alkylom alebo fenylom; alebo analég
takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové metylénové skupiny s
nezavisle nahradené s O, S, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH; alebo
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silyl, ktory obsahuje tri Ci4alkylové skupiny volitefne ¢iastone alebo Uplne
halogenované;

R?je nezavisle halogén, Cy.3alkoxyl, C1.3alkyl-S(O)m, volitelne giastotne alebo pine
halogenovany, fenylsulfonyl alebo nitril;-

R® je nezavisle fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyi, pyrolyl,
pyrolylidinyl, imidazolyl, pyrazolyl, kazdy je volitefne substituovany jednym az tromi
fenylmi, naftylom, heterocyklom alebo heteroarylom ako je opisané vysSie v tomto
odseku, Cigalkyl, ktory je volitefne d&iastoéne alebo Uplne halogenovany,
cyklopropanyl, cyklobutanyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, cykloheptanyl, bicyklo-
pentanyl, bicyklohexanyl, bicykloheptanyl, fenyl-Ci.salkyl, naftyl-Cssalkyl, halogén,
oxoskupina, hydroxyskupina, nitril, Cs.zalkyloxyl volitelne &iastoéne alebo Upine
halogenovany, fenyloxyskupina, naftyloxyskupina, heteroaryloxyskupina alebo
heterocyklyl-oxyskupina, kde heteroarylova alebo heterocyklicka skupina je opisana
vySSie v tomto odseku, nitroskupina, aminoskupina, mono- alebo di-(Ci.3-
alkyl)aminoskupina, fenylaminoskupina, naftylaminoskupina, heteroarylova alebo
heterocyklicka aminoskupina, kde heteroarylova alebo heterocyklickd skupina je
opisana vy3Sie v tomto odseku, NH.C(O) a mono- alebo di-(C,.3alkyl)amino-
karbonyl, Cs.salkyl-C(O)-Cs4alkyl, mono- alebo di-(Cs.3alkyl)aminoskupina, mono-
alebo di-(C1.3)alkylamino-Cy.salkyl, mono- alebo di-(Cs.3alkyl)amino-S(0),, R’-Ci.s
alkyl, R®-Cy.salkoxyl, R%-C(0)-C1.salkyl, R'*-Cy.salkyl(R'")N, karboxy-mono alebo di-
(C1-5)-alkyl aminoskupina;

Ciaalkyl alebo Cisalkoxyl, pricom kazdy je volitefne &iastoéne alebo Upine
halogenovany alebo volitefne substituovany R7;

OR™ alebo C.galky! volitelne substituovany OR'®;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C+-salkyl)aminoskupina volitefne substituovana
R19;

R¥C(O)N(R*')-, RZ0-; R®*R*NC(0)-; R®CH,C(O)N(R?")- alebo
R?C(O)CHzN(R?")-;

Ca4alkenyl substituovany RZR*NC(0)-: alebo

Co4alkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom volitelne
CiastoCne alebo Uplne halogenovany a volitelne nezavisle substituovany jednou az
dvoma oxoskupinami, pyrolidinylom, pyrolylom, morfolinylom, piperidinylom,
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piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom alebo jednym alebo
viacerymi Ci4-alkylmi volitefne substituovanymi jednym alebo viacerymi halogé-
novymi atbmami; a
R a R* spolu volitelne tvoria imidazolyl, piperidinyl, morfolinyl, piperazinyl alebo
pyridinylovy kruh.

Este dalSim uskutoCnenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca I, ako je
opisané bezprostredne vysSie, a kde:
G je fenyl, pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, pyrazinyl, benzotio-
fenyl, dihydrobenzofuranyl, dihydrobenzotiofenyl, indanyl, indolyl, indolinyl, indolonyl
alebo indolinonyl, kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R', R? alebo R;
Ar je naftyl;
X je fenyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl alebo
pyrazinyl, priom kazdy je voliteflne nezavisle substituovany jednym az tromi C4-
alkylmi, Ci4alkoxylom, hydroxyskupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-
(C1-3alkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.3alkylamino)karbonylom, NH,C(O),
C16alkyl-S(O)n, alebo halogénom;
Y je vazba alebo
Ci4 nasyteny uhlikovy retazec, kde jeden z uhlikovych atémov je volitefne
nahradeny s O, N alebo S a kde Y je volitelne nezavisle substituovany oxoskupinou;
Z je fenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, imidazolyl, dihydrotiazolyl,
dihydrotiazolylsulfoxid, pyranyl alebo pyrolidinyl, ktoré su volitefne substituované
jednym az dvoma C1_2-alkylmi alebo C.2-alkoxyimi;
tetrahydropyranyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, tiomorfolino-sulfoxidyl, piperidinyl, piperi-
dinonyl, piperazinyl alebo tetrahydropyrimidonyl, ktoré su volitefne substituova-
né jednym aZ dvoma C1.2-alkylmi alebo C1.o-alkoxylmi; alebo
Ci-zalkoxyl;
kazdy R' je nezavisle:
Casalkyl volitelne Ciastocne alebo Uplne halogenovany, a volitefne substituovany
fenylom substituovanym s nula az tromi halogénmi, Ci_salkylom, ktory je volitelne
Ciastotne alebo uplne halogenovany, hydroxyskupinou, nitrilom alebo Ci.zalko-
xylom, ktory je volitefne Ciasto€ne alebo Gpine halogenovany;
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, bicyklopentanyl alebo bicyklo-



-55-

hexanyl, kazdy je volitene Ciastocne alebo Uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednou az tromi Cs.alkylovymi skupinami volitelne giastoéne alebo
uplne halogenovanymi, CN, hydroxy-Ciaalkylom alebo fenylom; a analég
cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentanylu, cyklohexanylu, bicyklopentanylu alebo
bicykiohexanylu, kde jedna kruhova metylénova skupina je nahradena s O; a
silyl, ktory obsahuje tri Cy> nezavislé alkylové skupiny volitelne Ciastoéne alebo
Gplne halogenované;
kazdy R? je nezavisle brom, chlér, fluér, metoxyskupina, metylsulfonyl alebo nitril;
kazdy R je nezavisle fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolylidinyl, 2,5-
pyrolidin-dionyl, imidazolyl, pyrazolyl, kazdy z uvedenych substituentov je volitefne
substituovany jednym az tromi C4.3-alkylmi, ktoré su volitelne éiastoéne alebo Gpine
halogenované, halogénom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, nitrilom a Cj.;alkyl-
oxylom volitefne &iastoéne alebo Gplne halogenovanym;
Ciaalkyl alebo Cizalkoxyl, priom kazdy je volitelne ¢iastotne alebo Uplne
halogenovany alebo volitelne substituovany R'’;
OR" alebo C1.3 alkyl volitetne substituovany OR®;
aminoskupina alebo mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupina volitefne substituova-
na R;
R*C(O)N(R?*')-, RZ0-; R®R*NC(0)-; R®CH,C(O)N(R?")- alebo
R?C(0)-CHaN(R?')-;
Caalkenyl substituovany RZR?NC(O)-; alebo
Cz4alkinyl substituovany pyrolidinylom alebo pyrolylom; a
R? a R** spolu volitefne tvorit morfolinoskupinu.

ESte dalSim uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca |l, ako je
opisané bezprostredne vyssie, a kde
G je fenyl pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, dihydrobenzofuranyl,
indanyl, indolinyl,. indolonyl, alebo indolinonyl, kde G je substituovany jednym alebo
viacerymi R, R%alebo R,
Ar je 1-naftyl;
X je fenyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl alebo
pyrazinyl;
Y je vazba alebo
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-CHs-, -CH2CHa-, -C(O)-, -O-, -S-, -NH-CH2CH2CH,-, -N(CH3)-, alebo -NH-;
kazdy R' je nezavisle Cs.salkyl volitelne Giastoéne alebo Upline halogenovany, a
volitelne substituovany fenylom;
cyklopropyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl a bicyklopentanyl volitelne substituova-
ny jednou az tromi metylovymi skupinami volitelne &iastoéne alebo upine
halogenovanymi, CN, hydroxymetylom alebo fenylom; alebo 2-tetrahydrofuranyl
substituovany metylom; alebo
trimetyl-silyl;
kazdy R® je nezavisle fenyl, morfolinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolylidinyl, 2,5-
pyrolidin-dionyl, imidazolyl alebo pyrazolyl, kde ktorykolvek z vy38ie zmienenych
substituentov je volitelne substituovany Cio-alkylom, ktory je volitefne iastoéne
alebo uplne halogenovany;
Ciaalkyl alebo Ciaalkoxyl, pricom kazdy je volitefne Giastoéne alebo uplne
halogenovany alebo volitelne substituovany dietylaminoskupinou;
OR" alebo C.salkyl volitefne substituovany OR'®;
aminoskupina alebo mono- alebo di-(C4.3alkyl)Jaminoskupina volitelne substituovana
R19;
CH3C(O)NH-; RZ0-; R®R*NC(0)-; R®*CH,C(O)N(R?!)- alebo R®C(O)CH,N(R?')-;
Caalkenyl substituovany R?R%NC(O)-; alebo
C24alkinyl substituovany pyrolidinylom alebo pyrolylom;
R? a R% st H alebo R® a R* spolu volitefne tvoria morfolinoskupinu; a R? je
morfolinoskupina.

Dalsim uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca Il, ako je
opisané bezprostredne vyssie, a kde
G je fenyl, pyridinyl alebo naftyl, kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R',
R? alebo R?;
X je imidazolyl alebo pyridinyl;
Y je -CHa., -NH-CH,CH,CH>- alebo -NH-;
Z je morfolinoskupina;
kazdy R’ je nezavisle terc-butyl, sek-butyl, terc-amyl alebo fenyl;
R?je chlor;
R?® je nezavisle metyl, metoxyskupina, metoxymetyl, hydroxypropyl, acetamid,
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morfolinoskupina alebo morfolinokarbonyl.

Este dalSim uskuto&nenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca I, ako je
opisané bezprostredne vyssie, a kde X je pyridinyl.

Este d'al$im uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca I, ako je
opisané bezprostredne vyssie, a kde pyridinyl je pripojeny na Ar cez 3-pyridinylovu
polohu.

Nasledujuce latky su reprezentativne latky vSeobecného vzorca |l:
1-(3-kyano-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina
1-(3-fluér-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo&ovina
1-(4-chlor-2-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(2-chlor-5-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pridin-3-yl)-naftaién-1-yl]-
modcovina
1-(3,4-dimetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(3-j6d-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo&ovina
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-m-tolyl -mocovina
1-(4-metylsulfanyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moéo-
vina
1-(3-chlér-4-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moco-
vina
1-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-3-{4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moco-
vina
1-(2,5-dichlér-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-naftalén-2-yl-mo&ovina
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-fenyl-moc&ovina
1-(3-chlér-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc&ovina
1-(4-chlér-3-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(2,4,6-trichiér-fenyl)-mocovina
1-(2-metyl-3-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moco-
vina

1-(4-metyl-2-nitrofenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylimetylpyridin-3-yl)naftalén-1-yljmoc¢ovina
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1-(2,3-dichlor-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(2-metoxy-5-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo-
covina
1-(2-chlor-6-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moco-
vina
1-(2,4-dichlér-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-(4-metyl-3-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo¢o-
vina
1-(2,4-dimetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-(2,3-dimetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo€ovina
1-(4-kyano-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moc¢ovina
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(3,4,5-trimetoxy-fenyl)-moco-
vina

1-bifenyl-4-yl-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-(2,5-difluér-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yljmocovina
1-(3-chlor-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo-
Covina
1-(2-fluér-3-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl)-
mocovina
1-(4-benzyloxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina
1-(2-metylsulfanyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo-
Covina
1-(2-fluér-6-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(4-fludr-3-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-
mocovina
1-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(2,4,5-trimetyi-fenyl)-moco-
vina
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(4-triflubrmetyl-fenyl-moéco-
vina
1-(2-metylsulfanyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-moco-

vina



-59.

1-(2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina
1-(2-fludr-5-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(4-metoxy-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén)-1-yl}-
modovina
1-(2-fluér-5-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén)-1-yl}-moco-
vina
1-(4-etoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(2,5-dimetoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo&o-
vina
1-(4,5-dimetyl-2-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(5-chlor-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moco-
vina
1-(2-izopropyl-6-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(2-diflubrmetoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
¢ovina
1-(4-izopropyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmety|-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-(4-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-(3-etyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo¢ovina
1-(2-etoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(4-butoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yi)-naftalén-1-yl]-mocovina
etylester kyseliny 4-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-
benzoovej
1-(4-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moco-
vina
1-(2,6-dibrém-4-izopropyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(3-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(4-trifluérmetyisulfanyl-fenyl)-
mocovina
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dimetylester kyseliny 5-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-urei-
do}-izoftalovej
1-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl}-moc&ovina

etylester kyseliny 3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-
benzoovej
1-(5-terc-butyl-2-hydroxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-
mocovina
1-(2-hydroxymetyl-4-fenyl-cyklohexyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
|én-1-yl]-mocovina
1-(2-metylsulfanyl-5-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
|én-1-yl]-mogovina
1-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(4-pentyloxy-bifenyl-3-yl)-mo-
¢ovina

metylester kyseliny 4-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-ureido}-benzoove;j
1-(2,5-dietoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yllmocovina
1-benzotiazol-6-yl-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yllmocovina
N-(2,5-dietoxy-4-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-ylJureido}-fenyl)-
benzamid
1-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(3-fenoxy-fenyl)-mocovina
1-(5-etansulfonyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yllmocovina
4-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-N-fenyl-
benzamid
1-(2-metyl-1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-izoindol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina
1-(2,3-dimetyl-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
N-butyl-4-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-
benzénsulfénamid
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1-[3-(2-metyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-y!)-nafta-
Ién-1-ylJmo&ovina
1-(3-metoxy-5-triflu6rmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yllmoc&ovina
1-(2,4-dimetoxyfenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yljmogovina
1-(2-metyl-4-nitrofenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetylpyridin-3-yl)naftalén-1-ylJmocovina
1-(2-metoxy-4-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
¢ovina
1-(4-chlér-2-nitrofenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetylpyridin-3-yl)naftalén-1-ylJmocovina
1-(5-chlér-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(3,5-dimetoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-y!)-naftalén-1-yl]-moco-
vina
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(4-trifluérmetoxy-fenyl)-mo-
covina
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(3-triflubrmetylsulfanyl-fenyl)-
mocovina
1-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(2-fenoxy-fenyl)-mocovina
1-(2-metoxy-5-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyi-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo-
Covina
1-(5-chlér-2,4-dimetoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(3,5-bistriflubrmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(2-terc-butyl-5-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-mocovina
1-(3-metylinaftalén-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetylpyridin-3-yl)naftalén-1-yllmoco-
vina
1-(3-terc-butyl-fenyl)-3-{4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina
1-(4-metyl-bifenyl-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyi-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moco-
vina
1-(4-metylbifenyl-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetylpyridin-3-yl)naftalén-1-yllmoovina
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1-(4-terc-butyl-bifenyl-2-y1)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
¢ovina
1-(5-chlor-2,4-dimetoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-
mocovina
1-(5-izopropyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(5-sek-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-propyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
|én-1-yl]-moc€ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxymetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl}-moc&ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-(4-{6-[(3-metoxy-propyl)-metyl-amino]-pyridin-3-yl}-
naftalén-1-yl)-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(4-morfolin-4-ylmetyl-imidazol-1-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-{4-[6-(3-metoxy-propylamino)-pyridin-3-yl]-naftalén-
1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-pyridin-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl}-mo€ovina
1-(5-terc-butyl-2-morfolin-4-yl-fenyl)3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-mocovina
1-(6-terc-butyl-2-chlér-3-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina
1-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(3-triflu6rmetylfenyl)-mocovi-
na
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetylpyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-3-(4-triflubrmetoxyfenyl)moco-
vina
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1-[5-(1,1-dimetyl-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl]-mo&ovina
1-[5-terc-butyl-2-(1H-pyrazol-4-yl)-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl]-moc€ovina
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-[5-terc-butyl-2-(3-hydroxy-propyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl-naf-
talén-1-yl]-mocovina
1-[5-terc-butyl-2-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyri-
din-3-yl-naftalén-1-yl}-mo&ovina
1-[5-terc-butyl-2-(morfolin-4-karbonyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yi-
naftalén-1-yl]-mocovina
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi]-
ureido}-fenyl)-acetamid

a ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

Okrem vy3Sie uvedenych reprezentativnych latok nasledujice predpokia-
dané latky vSeobecného vzorca |l mdézu byt vyrobené pomocou vSeobecnych
spbsobov opisanych dalej v tomto dokumente:
1-[4-(6-{[bis(2-kyano-etyl}-amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3~(5-terc-butyl-2-
metoxy-fenyl)-mogovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-[4-(2-metyl-3-oxo-piperazin-1-yimetyl)-fenyl]-
naftalén-1-yl}-mocovina
1-[4-(6-([bis(2-metoxy-etyl)-amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(5-terc-butyl-
2-metoxy-fenyl)-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-[6-(2-metyl-3-oxo-piperazin-1-yimetyl)pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mo€ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-[6-(1-oxo-1A4-tiomorfolin-4-yimetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-
yl]l-moéovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo-1A4-tiomorfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina
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1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-{4-[6-(2-metyl-3-oxo-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-moc€ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-[4-(1-oxo-1A4-tiomorfolin-4-ylmetyl)-fenyl}-nafta-
Ién-1-yl}-mocovina
1-[-(4-{[bis(2-kyano-etyl)-amino]-metyl}-fenyl)-naftalén-1-yli]-3-(5-terc-butyl-2-meto-
xy-fenyl)-moc&ovina
1-(2-metoxy-5-pentafluéretyl-fenyl)-3-{4-(4-morfolin-4-ylmetyl-piperimidin-1-yl)-naf-
talén-1-yl]-moc€ovina
1-(2-metoxy-5-trifluébrmetyl-pyridin-3-yl)-3-{4-[2-(4-oxo-piperidin-1-ylmetyl)pyrimidin-
5-yl]-naftalén-1-yl}-mogovina
1-(2-metoxy-5-trimetylsilanyl-fenyl)-3-{4-[4-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-fenyl}-naf-
talén-1-yl}-mocovina
1-(3-metyl-naftaién-2-yl)-3-[4-(4-morfolin-4-yimetyl-fenyl)-piperidin-1-yljmo&ovina
1-(3-metyl-naftalén-2-yl)-3-[4-(4-morfolin-4-ylmetyl-fenyl)-naftalén-1-yljmoc¢ovina
1-(3-terc-butyl-5-metansulfinyl-fenyl)-3-{4-[6-(1-metyl-piperidin-4-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(3-terc-butyl-fenyl)-3-[4-(3-pyridin-3-yl-propoxy)-naftalén-1-yl]l-mocovina
1-(3-terc-butyl-fenyl)-3-[4-(4-morfolin-4-yimetyl-fenyl)-naftalén-1-yljmocovina
1-(4-metoxy-bifenyl-3-yl)-3-{4-[4-(tetrahydro-pyran-4-ylmetyl)-imidazol-1-yl]-naftalén-
1-yl}-mod&ovina
1-(4-metyl-bifenyl-3-yl)-3-{4-[4-(2-pyridin-4-yl-etyl)-piperazin-1-yl]-naftalén-1-yl}-mo-
Covina
1-(4-terc-butyl-bifenyl-2-yl)-3-[4-(pyridin-4-yimetoxy)-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(4-terc-butyl-bifenyl-2-yl)-3-{4-[2-(1-o0x0-1A4-tiomorfolin-4-yimetyl)-3H-imidazol-4-
yl}-naftalén-1-yl}-moc&ovina
1-(5-terc-butyl-2-hydroxy-fenyl)-3-[4-(5-morfolin-4-yimetyl-pyrazin-2-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-propyl-fenyi)-3-{4-[4-(pyrolidin-1-karbonyl)-fenyl]-nafta-
Ién-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyrimidin-5-yl)-naftalén-1-
yl]-mo¢ovina
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(4-tiomorfolin-4-yimetyl-fenyl)-naftalén-1-yl]-
modgovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-fenyl)-naftalén-1-yl}-mo-
Covina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[4-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-fenyl]-naftalén-
1-yl}-mo&ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-moc€ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-pyridin-3-yl)-3-{4-[6-(4-oxo-piperidin-1-yImetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mogovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-benzooxazol-7-yl)-3-[4-(6-pyridin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(4-morfolin-4-ylmetyl-fenyl)naftalén-1-yl]-
modovina
1-(5-terc-butyl-2-fenoxy-fenyl)-3-[4-(6-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-pyridin-3-yl)nafta-
Ién-1-yl}-moc€ovina
1-(5-terc-butyl-2-pyroidin-1-yl-fenyl)-3-[4-(4-metoxy-6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-pyrolidin-1-yl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yIimetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
Ién-1-yl]-mocovina
1-(5-terc-butyl-3-kyano-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[2-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yImetyl)-pyri-
midin-5-yl]-naftalén-1-yl}-moc€ovina
1-(5-terc-butyl-4'-dimetylamino-bifenyl-3-yl)-3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyrimidin-5-
yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina
1-(6-metoxy-3,3-dimetyl-indan-5-yl)-3-{4-[4-(morfolin-4-karbonyl)-fenyl]-naftalén-1-
yl}-modovina
1-(6-terc-butyl-2-chl6r-3-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-(6-terc-butyl-benzo[1,3]dioxol-4-yl)-3-{4-[6-(morfolin-4-ylamino)-pyridin-3-yl}-nafta-
Ién-1-yl}-moc&ovina
1-(7-metoxy-1,4,4-trimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-6-yl)-3-{4-[6-(tetrahydro-
pyran-4-yloxy)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-mo&ovina
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1-(7-terc-butyl-2,4-dimetyl-benzooxazol-5-yl)-3-{4-[6-(morfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mo€ovina
1-[2-metoxy-5-(1-metyl-1-fenyl-etyl)-fenyl]-3-{4-[6-(2-pyridin-4-yl-etyl)-pyridazin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-moc&ovina
1-[2-metoxy-5-(1-metyl-cykiohexyl)-fenyl]-3-{4-[4-(1-metyl-piperidin-4-ylsulfanyl)-fe-
nyl]-naftalén-1-yl}-mo€ovina
1-[2-metoxy-5-(1-metyl-cyklopropyl)-fenyl]-3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyrimidin-5-yl)-
naftalén-1-yl]l-mocovina
1-[2-metoxy-5-(2-metyl-tetrahydrofuran-2-yl)-fenyl]-3-[4-(5-morfolin-4-yimetyl-pyrimi-
din-5-yl)-naftalén-1-yl]-moc¢ovina
1-[2-metoxy-5-(3-(triflubrmetyl-bicyklo[1.1.1]pent-1-yl)-fenyl]-3-[4-(4-morfolin-4-yime-
tyl-fenyl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina
1-[3-terc-butyl-5-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(5-morfolin-4-yimetyl-pyridin-
2-yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina
1-[3-terc-butyl-5-(2-pyrolidin-1-yl-etyl)-fenyl]-3-{4-[6-(1-metyl-piperidin-4-yloxy)-pyri-
din-3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina
1-[3-terc-butyl-5-(3-pyrolidin-1-yl-prop-1-inyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyri-
din-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina
1-[4-(6-imidazol-1-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-[2-metoxy-5-( 1-fenyl-cyklo-
propyl)-fenyl]-moc¢ovina
1-[5-(1,1-dimetyl-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(4-tiomorfolin-4-ylmetyl-fenyl)-nafta-
Ién-1-yl]-mocovina
1-[5-(1-kyano-propyl)-2-metoxy-fenyl]3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyrimidin-5-yl)-naf-
talén-1-yi]l-mocovina
1-[5-(1-hydroxymetyl-cyklopropyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(4-morfolin-4-yimetyl-fenyl)-
naftalén-1-yl}-moc¢ovina
1-[5-terc-butyl-1-(2-dietylamino-etyl)-2-oxo-1,2-dihydro-pyridin-3-yl]-3-{4-[6-(1-metyl-
piperidin-4-yloxy)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-moc¢ovina
1-[5-terc-butyl-2-(1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(2-morfolin-4-yl-etoxy)-naftalén-1-yl]-
mocovina
1-[5-terc-butyl-2-(1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-{4-[4-(4-metyl-piperazin-1-karbonyl)-
fenyl]-naftalén-1-yl}-mocéovina
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1-[5-terc-butyl-2-(2,5-dioxo-pyrolidin-1-yl)-fenyi}-3-{4-[6-( 1 H-imidazol-2-ylmetyl)-pyri-
din-3-yl]-naftalén-1-yl}-mo€ovina
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-y!)-fenyl}-3-[4-(5-pyridin-4-ylmetyl-pyridin-2-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-[5-terc-butyl-2-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenyl]-3-{4-[6-(2-pyridin-4-yletyl-pyri-
dazin-3-yl]-naftalén-1-yl}-mo€ovina
1-[5-terc-butyl-2-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etylamino)-fenyl]-3-{4-[4-(1-metyl-piperidin-4-
ylamino)-piperidin-1-yl]-naftalén-1-yl}-moc€ovina
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-fenyl]-3-{4-[5-(2-pyrolidin-1-yl-etyl)-pyridin-2-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina
1-[5-terc-butyl-2-metoxy-3-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propenyl)-fenyl]-3-[4-(6-pyrolidin-1-
ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mogovina
1-[5-terc-butyl-3-(2-dietylamino-etoxy)-2-metoxy-fenyl]-3-(4-[4-(tetrahydro-pyran-4-
yloxy)-fenyl ]-naftalén-1-yl}-mocovina
1-[5-terc-butyl-3-(2-pyrolidin-1-yl-etyl)-benzofuran-7-yl]-3-[4-(4-morfolin-4-yimetyl-fe-
nyl)-naftalén-1-yl]-mocovina
1-[6-terc-butyl-4-(2-dimetylamino-etyl)-3-oxo0-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl]-
3-{4-[6-(tiomorfolin-4-ylamino)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina
1-{5-terc-butyl-2-metoxy-3-[2-(1-metyl-piperidin-4-yloxy)-etyl)-fenyl}-3-[4-(4-morfolin-
4-ylmetyl-fenyl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina
2-(4-terc-butyl-2-{3-[4-(5-pyrolidin-1-ylmetyl-pyridin-2-yl)-naftalén-1-yl}-ureido}-feno-
xy)-N-metyl-acetamid
2-[4-terc-butyl-2-(3-{4-[6-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-
ureido)-fenoxy]-acetamid
3-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-pyrolidin-1-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-akrylamid
3-{3-terc-butyl-5-[3-(4-{4-[2-(1-0ox0-1l4-tiazolidin-3-yl)-etyl]-fenyl}-naftalén-1-yl)-
ureido]-fenyl}-N, N-dimetyl-propiénamid
3-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-benzamid
4-terc-butyl-2-{3-[4-(2-chl6r-4-morfolin-4-ylmetyl-fenyl)-naftalén-1-yl]-ureido}-
benzamid
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N-(4-terc-butyl-2-{3-[4-(6-ox0-1,6-dihydro-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-fenyi)-
2-morfolin-4-yl-acetamid
N-[3-terc-butyl-5-(3-{5-(tetrahydro-pyran-4-ylamino-2-yl]-naftalén-1-yl}-ureido)-fenyl]-
2-morfolin-4-yl-acetamid
N-[4-terc-butyl-2-(3-{4-[4-(1-metyl-piperidin-4-yloxy)-fenyl}-naftalén-1-yl}-ureido)-fe-
nyl}-acetamid

a ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

ESte dalSim uskutoénenim vynalezu su nasledujuce latky vSeobecného
vzorca Il
1-(2-terc-butyl-5-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-piridin-3-yl)naftalén-1-
yl}-moéovina;
1-(3-metylnaftalén-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-piridin-3-yl)naftalén-1-yl]-moco-
vina;
1-(3-terc-butyl-fenyl)-3-[4-(4-morfolin-4-yimetyl-fenyl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(3-terc-butyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina;
1-(4-metyl-bifenyl-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo&o-
vina;
1-(4-terc-butyl-bifenyl-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
Covina; )
1-(5-chlor-2,4-dimetoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocdovina;
1-(5-izopropyl-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo-
éovina;
1-(5-sek-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-propyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxymetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-5-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina;
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(4-tiomorfolin-4-yimetyl-fenyl)naftalén-1-yl}-mo-
¢ovina:
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina:
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-fenyl)-naftalén-1-yl]-mo-
Covina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-[4-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-fenyl]-naftaién-
1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-(4-(6-[(3-metoxy-propyl)-metyl-amino}-pyridin-3-yl}-
naftalén-1-yl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(4-morfolin-4-yIimetyl-imidazol-1-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(4-morfolin-4-ylmetyl-fenyl)-naftalén-1-yl}]-moco-
vina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yi)-naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-{4-[6-(3-metoxy-propylamino)-pyridin-3-yl]naftalén-1-
yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-pyridin-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-morfolin-4-yl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-(6-terc-butyl-2-chl6r-3-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-(6-terc-butyl-2-chlér-3-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[2-metoxy-5-(1-metyl-cyklopropyl)-fenyl]-3-[4-(2-morfolin-4-yimetyl-pyrimidin-5-
yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(3-trifluérmetyl-fenyl)-moco-
vina;
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1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-3-(4-triflubrmetoxy-fenyl)-moco-
vina,
1-[5-(1,1-dimetyl-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(4-tiomorfolin-4-yimetyl-fenyl)-nafta-
Ién-1-yl]-mocovina;
1-[5-(1,1-dimetyl-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl]-mocovina;
1-[5-(1-kyano-cyklopropyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(2-morfolin-4-yimetyl-pyrimidin-5-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]l-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-yl)-fenyl]-3-[4-(5-pyridin-4-ylmetyl-pyridin-2-yl)-
naftalén-1-yl}-mo¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(3-hydroxy-propyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyri-
din-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(morfolin-4-karbonyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
2-[4-terc-butyl-2-(3-{4-[6-(2,6-dimetyl-morfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido)-fenoxy]-acetamid;
3-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-benzamid;
4-terc-butyl-2-{3-[4-(2-chlor-4-morfolin-4-yimetyl-fenyl)-naftalén-1-yljureido}-benz-
amid;

a ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

ESte dalSim uskutoénenim vynédlezu si nasledujice latky vSeobecného
vzorca |l
1-(2-terc-butyl-5-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yi]-mocovina;
1-(3-terc-butyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi]-mocovina;
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1-(4-metyl-bifenyl-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo¢o-
vina;
1-(4-terc-butyl-bifenyl-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
Covina;
1-(5-izopropyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
modcovina;
1-(5-sek-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxymetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
modovina,;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-(4-{6-[(3-metoxy-propyl)-metyl-amino}-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina,
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]}-
modovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-pyridin-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-moc&ovina;
1-[5-(1,1-dimetyl-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl}-modcovina;
1-[5-terc-butyl-2-(1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl}-mo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)naftalén-1-yl]-mo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(3-hydroxy-propyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(morfolin-4-karbonyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-acetamid

a ich farmaceuticky prijatefné derivaty.
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Este dal§im generickym aspektom vynalezu, st latky vdeobecného vzorca Il

E” N ()

kde:

E je uhlik alebo heteroatébmova skupina vybrana z -O-, -NH- a -S-;

G je aromaticky Cs.1okarbocyklus alebo a nearomaticky Cs.iokarbocyklus nasyteny
alebo nenasyteny;

6 az 14 ¢lenny mono-cyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky heteroaryl, ktory obsahuje
1 alebo viaceré heteroatomy vybrané zO, N a S;

6 az 8 ¢lenny mono-cyklicky heterocyklus obsahujuci jeden alebo viaceré hetero-
atébmy vybrané zO, N a S;

alebo

8 az 11 ¢lenny bicyklicky heterocyklus, ktory obsahuje jeden alebo viaceré hete-
roatébmy vybrané z O, N a S;

kde G je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R', R? alebo R?;

Ar je fenyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolinyi,
tetrahydroizochinolinyl, benzimidazolylu, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl,
indolinyl, benzotienyl, dihydrobenzotienyl, indanyl, indenyl alebo indolyl, priCom
kazdy je volitefne substituovany jednym alebo viaceré R* alebo R5;

X je Cs.g-cykloalkyl alebo cykloalkenyl volitelne substituovany jednou az dvoma oxo-
skupinami alebo jednym az tromi Ci4alkylmi, Cs4alkoxylmi alebo Ci4alkylamino-
skupinami, pri€om retazce su rozvetvené alebo nerozvetvené;

aryl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridinonyl,
dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl, benzimidazol, 3H-imi-
dazo[4,5-b]pyridin, piperazinyl, pyridazinyl alebo pyrazinyl; pri¢om kaZdy je volitelne
nezavisle substituovany jednou aZ tromi Cisalkylmi, Ci4alkoxylom, hydroxy-
skupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupinou, mono-
alebo di-(Cs.zalkylamino)karbonylom, NH2C(O), C1.salkyl-S(O)n alebo halogénom;

Y je vézba alebo Ci4 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny
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uhlikovy retazec volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, kde jedna alebo
viaceré C atomy su volitelne nahradené s O, N, alebo S(O)y a kde Y je volitefne
nezavisle substituovany jednou az dvoma oxoskupinami, nitrilom, fenylom alebo
jednym alebo viacerymi Cisalkylmi volitefne substituovanymi jednym alebo
viacerymi halogénovymi atbmami;

Z je aryl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, piperazinylu, pyrimidinylu, pyridazinylu,
pyrazinylu, imidazolylu, pyrazolylu, triazolylu, tetrazolylu, furanylu, tienylu a pyranylu
heterocyklu vybraného z tetrahydropyrimidonylu, cyklohexanonylu, cyklohexanolylu,
2-oxa- alebo 2-tia-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylén-sulfidylu, pentame-
tylén-sulfoxidylu, pentametylén-sulfonylu, tetrametylén-sulfidylu, tetrametylén-sulfo-
xidylu alebo tetrametylén-sulfonylu, tetrahydropyranylu, tetrahydrofuranylu, 1,3-
dioxolanonylu, 1,3-dioxanonylu, 1,4-dioxanylu, morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupi-
ny, tiomorfolino-sulfoxidylu, tiomorfolino-sulfonylu, piperidinylu, piperidinonylu, pyro-
lidinylu a dioxolanylu, priom kazdy z uvedenych Z je volitelne substituovany jed-
nym az tromi halogénmi, Cqgalkylom, Cigalkoxylom, Cji.zalkoxy-Csalkylom, Cig
alkoxykarbonylom, aroylom, Ci3acylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-
Ci.salkylom, imidazolyl-C.salkylom, tetrahydrofuranyl-C.zalkylom, nitril-C_salkylom,
nitrilom, karboxyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitefne substituo-
vany jednym az dvoma halogénmi, Cqgalkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo
di-(C1-salkyl)aminoskupinou, Ci.3alkyl-S(O)m, alebo fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je
volitefne substituovany jednym aZz dvoma halogénmi, Cig-alkoxylom, hydroxy-
skupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou;

alebo Z je volitelne substituovany jednou az tromi aminoskupinami alebo amino-
Ci.3-alkylom, kde N atém je volitefne nezavisle mono- alebo di-substituovany amino-
Ciealkylom, Cialkylom, aryl-Co.zalkylom, Cisalkoxy-Ciaalkylom, Ci.salkoxylom,
aroylom, Cs.3acylom, Cq.3alkyl-S(O)m- alebo aryl-C-alkyl-S(O)m, pricom kaZdy z uve-
denych alkylov a arylov pripojeny na aminoskupinu je volitelne substituovany jed-
nym az dvoma halogénmi, C1.¢-alkylom alebo C4.s-alkoxylom;

alebo Z je volitelne substituovany jednym az tromi arylmi, heterocyklom alebo
heteroarylom, ako je opisany vy3Sie v tomto odseku, pricom kazdy je zas volitelne
substituovany halogénom, C1.salkyl alebo C_galkoxylom;

alebo Z je hydroxyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N atém je volitelne nezavisle
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mono- alebo di-substituovany Cq3acylom, Cq.galkylom alebo C4.3alkoxy-Cs.zalkylom,
Ciealkylom rozvetvenym alebo nerozvetvenym, Cj.galkoxylom, Cs.3acylamino-
skupinou, nitril-Cq4alkylom, C4galkyl-S(O)m a fenyl-S(O)n, kde fenylovy kruh je voli-
tefne substituovany jednym aZ dvoma halogénmi, Csgalkoxylom, hydroxylom alebo
mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupinou;

kazdy R' je nezavisle Ci.10alkyl rozvetveny alebo nerozvetveny volitelne Ciastocne
alebo uplne halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atobmy su volitefne nezavisle
nahradené s O, N alebo S(O)n a kde tento Ci.joalkyl je volitefne substituovany
jednym az tromi Cz.9 cykloalkylmi, hydroxylom, oxoskupinou, fenylom, naftylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, pyrolidinylom,
imidazolylom, pyrazolylom, tienylom, furylom, dioxolanylom, izoxazolylom alebo
izotiazolylom; pricom kazdy z uvedenych substituentov je volitefne substituovany
jednou az piatimi skupinami vybranymi z halogénu, Cisalkylu, ktory je volitefne
Ciastotne alebo Uplne halogenovany, Csgcykloalkanylu, Cssgcykloalkenyiu,
hydroxyskupiny, nitrilu, Cisalkoxylu, ktory je volitene cCiastoCne alebo uUplne
halogenovany alebo NH2C(O), mono- alebo di(Cs.aalkyl)aminoskupinou, mono-
alebo di(C1-salkyl)aminokarbonylu

alebo R' je cyklopropyloxyskupina, cyklobutyloxyskupina, cyklopentyloxyskupina,
cyklohexyloxyskupina, alebo cykloheptyloxyskupina, priom kazda je volitelne
Ciastocne alebo upine halogenovana a volitelne substituovana jednou az tromi Ci.3-
alkylovymi skupinami volitelne Ciastotne alebo uplne halogenovanymi, nitrilom,
hydroxy-C1.zalkylom alebo arylom; alebo analég takejto cykloalkylovej skupiny, kde
jedna az tri kruhové metylénové skupiny st nezavisle nahradené s O, S(O)n,
CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;

fenyloxyskupina alebo benzyloxyskupina, kazda je volitelne ¢iastoéne alebo uplne
halogenovana a volitefne substituovana jednou az tromi Ci.zalkylovymi skupinami
volitelne iasto€ne alebo upine halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-Ci.zalkylom alebo
arylom; alebo analég takejto cykloarylovej skupiny, kde jedna az dve kruhové
metylénové skupiny su nezavisle nahradené s N;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, bicyklopentanyl, bicy-
klohexanyl alebo bicykloheptanyl, pricom kazdy je volitefne &iasto€ne alebo upine
halogenovany a volitelne substituovany jednym az tromi Cs.3-alkylmi volitelne Cias-
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toéne alebo Uplne halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-Cssalkylom alebo arylom;
alebo analég takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové metylénové
skupiny su nezavisle nahradené s O, S(O)n,, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;

Cs.10 rozvetveny alebo nerozvetveny alkenyl, priom kazdy je volitefne Ciasto¢ne
alebo upine halogenovany a volitelne substituovany jednym az tromi Ci.s rozvet-
venymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, fenylom, naftylom, pyridinylom, pyrimidi-
nylom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom, tienylom,
furylom, izoxazolylom alebo izotiazolylom, kazdy z uvedenych je substituo-
vany jednym az piatimi halogénmi, Csalkylom, ktory je volitelne Ciastone alebo
uplne halogenovany, cyklopropanylom, cyklobutanylom, cyklopentanylom, cyklo-
hexanylom, cykloheptanylom, bicyklopentanylom, bicyklohexanylom a bicyklohepta-
nylom, hydroxyskupinou, nitrilom, Cs.3alkyloxylom, ktory je volitelne Giastoéne alebo
Upline halogenovany, NH.C(O), mono- alebo di(Ci-salkyl)aminokarbonyl; Cs.1g
rozvetveny alebo nerozvetveny alkenyl je volitefne preruSeny jednym alebo viace-
rymi heteroatbmami vybranymi z O, N a S(O)p;

cyklopentenyl, cyklohexenyl, cyklohexadienyl, cykloheptenyl, cykloheptadienyl, bicy-
klohexenyl alebo bicykloheptenyl, kde takato cykloalkenylova skupina je volitefne
substituovana jednou aZ tromi C.zalkylovymi skupinami;

oxoskupina, nitril, halogén;

silyl, ktory obsahuje tri Ci4alkylové skupiny volitefne ¢iastotne alebo (plne
halogenované; alebo

Cagalkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom volitelne &ias-
tone alebo Uplne halogenovanym, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny st
volitefne nahradené s O, NH alebo S(O), a kde tato alkinylova skupina je volitefne
nezavisle substituovana jednou aZz dvoma oxoskupinami, hydroxyskupinou,
pyrolidinylom, pyrolylom, tetrahydropyranylom, jednym alebo viacerymi C,4alkylmi
volitefne substituovanymi jednym alebo viacerymi halogénovymi atbmami, nitrilom,
morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridiny-
lom, tetrazolylom, alebo mono- alebo di(Cs.zalkyl)aminoskupinou volitelne substi-
tuovanym jednym alebo viacerymi halogénovymi atémami:

kazdy R?, R* a R® je Cy. rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne &iasto&ne
alebo uplne halogenovany, Ci.gacyl, aroyl, Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny
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alkoxyl, pricom kazdy je volitelne Ciastoéne alebo uplne halogenovany, halogén,
metoxykarbonyl, Cs3alkyl-S(O)n volitelne &iastoéne alebo Uplne halogenovany,
alebo fenyl-S(O)m;

OR®, Cy.¢ alkoxyl, hydroxyskupina, nitril, nitroskupina, halogén;

alebo amino-S(O)m-, kde N atém je volitelne nezavisle mono- alebo disubstituovany
Cisalkylom alebo aryl-Co.zalkylom, alebo aminoskupinou, kde N atom je volitelne
nezavisle mono- alebo di-substituovany Cjalkylom, arylCosalkylom, Ci.sacylom,
Ci6alkyl-S(O)n alebo aryl-Co.3alkyl-S(O)m-, kazdy z uvedenych alkylov a arylov
vtomto poddseku je volitefne &iasto&ne alebo uplne halogenovany a volitefne
substituovany jednym aZ dvoma C,.¢-alkylmi alebo C4.g-alkoxylmi;

kazdy R® je nezavisle fenyl, naftyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyrolyl, pyrolidinyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, oxazoyl, [1,3,4])-
oxadiazol, triazolyl, tetrazolyl, tienyl, furyl, tetrahydrofuryl, izoxazolyl, izo-tiazolyl,
chinolinyl, izochinolinyl, indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, benzoxazolyl,
benzizoxazolyl, benzpyrazolyl, benzotiofuranyl, cinolinyl, pterindinyl, ftalazinyl,
naftypyridinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, purinyl alebo indazolyl, kazdy z uvedenych
substituentov je volitefne substituovany jednym az tromi fenylmi, naftylom,
heterocyklom alebo heteroarylom ako je opisané vysSie v tomto odseku, Cis
rozvetvenym alebo nerozvetvenym alkylom, ktory je volitefne Ciasto¢ne alebo Upline
halogenovany, cyklopropanylom, cyklobutanylom, cyklopentanylom, cyklo-
hexanylom, cykloheptanylom, bicyklopentanylom, bicyklohexanylom, bicyklo-
heptanylom, fenyl-Cisalkylom, naftyl-Cisalkylom, halogénom, hydroxylom, oxo-
skupinou, nitrilom, Ci.zalkoxylom volitefne &iastoéne alebo Uplne halogenovany,
fenyloxyskupinou, naftyloxy-skupinou, heteroaryloxyskupinou alebo heterocyklyl-
oxyskupinou, kde heterocyklicka alebo heteroarylova skupina je opisana vyssie v
tomto odseku, nitroskupinou, aminoskupinou, mono- alebo di-(C.3alkyl)amino-
skupinou, fenylaminoskupinou, naftylaminoskupinou, heteroarylovou alebo
heterocyklickou aminoskupinou, kde heteroarylovd heterocyklickd skupina je
opisana vysSie v tomto odseku, NH.C(O), mono- alebo di-(C;.3alkyl)-aminokarbo-
nylom, Ci.salkyl-C(O)-C14-alkylom, amino-Cisalkylom, mono- alebo di-(Cs.salkyl)-
aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.salkyl)amino-C.salkylom, amino-S(O),, di-(Cj.3.
alkyl)amino-S(O),, R’-C1.salkylom, R®-Cy_salkoxylom, R®-C(O)-C1.s-alkylom, R'-Cy.5
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alkyl(R'")N, karboxy-mono alebo di-(C1.salkyl)-aminoskupinou;

kondenzovany aryl vybrany z benzocyklobutanylu, indanylu, indenylu, dihydronaf-
tylu, tetrahydronaftylu, benzocykloheptanylu a benzocykloheptenylu, alebo konden-
zovany heteroaryl vybrany z cyklopentenopyridinylu, cyklohexanopyridinylu, cyklo-
pentanopyrimidinylu, cyklohexanopyrimidinyliu, cyklopentanopyrazinylu, cyklohexa-
nopyrazinylu, cyklopentanopyridazinylu, cyklohexanopyridazinylu, cyklopentanochi-
nolinylu, cyklohexanochinolinylu, cyklopentanoizochinolinylu, cyklohexanoizochi-
nolinylu, cyklopentanoindolylu, cyklohexanoindolylu, cyklopentanobenzimidazolylu,
cyklohexanobenzimidazolylu, cyklopentanobenzoxazolylu, cyklohexanobenzoxa-
zolylu, cyklopentanoimidazolylu, cyklohexanoimidazolylu, cyklopentanotienylu a
cyklohexanotienylu; kde kondenzovany aryl alebo kondenzovany heteroarylovy kruh
je nezavisle substituovany nula aZ tromi fenylmi, naftylom, pyridinylom, pyrimi-
dinylom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom, tieny-
lom, furylom, izoxazolylom, izotiazolylom, Ci.¢-alkylom, ktory je volitelne ¢iastoéne
alebo uplne halogenovany, halogénom, nitrilom, C.zalkyloxyskupinou, ktora je voli-
tefne Ciastoéne alebo uplne halogenovand, fenyloxyskupinou, naftyloxyskupinou,
heteroaryloxyskupinou alebo heterocyklusoxyskupinou, kde heteroarylova alebo
heterocyklicka skupina je opisana vy3Sie v tomto odseku, nitroskupinou, amino-
skupinou, mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupinou, fenylaminoskupinou, naftylami-
noskupinou, heteroarylovou alebo heterocyklickou aminoskupinou, kde hetero-
arylova alebo heterocyklicka skupina je opisana vy$sie v tomto odseku, NH,C(O),
mono- alebo di-(Cs.3alkyl)aminokarbonylom, Cs4alkyl-OC(O), Cisalkyl-C(O)-Cy4-
alkylom, amino-C.s-alkylom, mono- alebo di-(C.3)alkylamino-C.s-alkylom, R'?-C.s-
alkylom, R™-C,.s-alkoxylom, R'*-C(O)-Cj.salkylom alebo R'-C,.s alkyl(R"®)N;
cyklopropanyl, cyklobutanyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, cykioheptanyl, bicyklopen-
tanyl, bicykiohexanyl alebo bicykloheptanyl, pricom kazdy je volitelne Giastoéne
alebo Uplne halogenovany a volitelne substituovany jednou aZ tromi C4.zalkylovymi
skupinami, alebo anal6g takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna aZ tri kruhové
metylénoveé skupiny su nezavisle nahradené s O, S, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;
cyklopentenyl, cykiohexenyl, cyklohexadienyl, cykloheptenyl, cykloheptadienyl, bicy-
klohexenyl alebo bicykloheptenyl, kazdy volitefne substituovany jednou az tromi
C1-zalkylovymi skupinami;
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Ci4alkyl-fenyl-C(O)-Ci4alkyl-, C14alkyl-C(O)-Ci4alkyl alebo Ci4 alkyl-fenyl-S(O)m-
Ci4alkyl-;

Ciealkyl alebo Ci.¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl, z ktorych kazdy je
volitelne &iastoéne alebo Gplne halogenovany alebo volitelne substituovany R'7;
OR' alebo C.alkyl volitelne substituovany OR'®;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C1.salkyl)aminoskupina volitefne substituova-
naR's;

R®C(O)N(R*')-, RZ0- alebo R®R*NC(0)-; R%*(CH2)nC(O)N(R?')-, R®R?**NC(O)-
C1.aalkoxyl alebo R?8C(O)(CH2)mN(R?')-;

C.¢alkenyl substituovany R®R%NC(0)-;

Casalkinyl rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy retazec, volitelne g&iastoéne
alebo uplne halogenovany, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny st volitefne
nahradené s O, NH, S(O)n a kde tato alkinylova skupina je volitefne nezavisle
substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, pyrolidinylom, pyrolylom, morfolino-
skupinou, piperidinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetra-
zolylom, jednym alebo viacerymi Cis-alkyimi volitefne substituovanymi jednym
alebo viacerymi halogénovymi atémami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperidinylom,
piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom alebo mono- alebo
di(C14alkyl)aminoskupinou volitelne substituovanou jednym alebo viaceré halogé-
novymi atbmami:

Ci-sacyl alebo aroyl;

R% je Ci4alkyl volitelne é&iastone alebo uplne halogenovany a volitelne substi-
tuovany R?%;

kazdy R’, R®, R%, R",R™2, R®¥R", R, RY, R", R® a R®je nezavisle:

nitril, fenyl, morfolinoskupina, piperidinyl, piperazinyl, imidazolyl, pyridinyl, tetrazolyl,
aminoskupina alebo mono- alebo di-(Ci4alkyl)aminoskupina volitefne &iastoéne
alebo uplne halogenovany;

kazdy R'' a R' je nezavisle vodik alebo Ci4alky! volitelne &iasto&ne alebo Gplne
halogenovany;

R je nezavisle vodik alebo Cy4alkyl volitelne nezavisle substituovany oxoskupinou
alebo R%;

R?je nezavisle Ci-10alkyl volitelne Eiastoéne alebo Uplne halogenovany, fenyl, alebo
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pyridinyl;
R?' je nezavisle vodik alebo Cy.salkyl volitefne giasto&ne alebo Uplne halogenovany;
kazdy R?, R® aR% je nezavisle:
vodik, Cigalkyl volitelne &iastoéne alebo Uplne halogenovany, tento Cisalkyl je
volitefne preruseny jednym alebo viacerymi O, N alebo S, tento Cisalkyl je tiez
nezavisle volitefne substituovany mono- alebo di-(Ci.zalkyl)aminokarbonylom,
fenylom, pyridinylom, aminoskupinou alebo mono- alebo di-(Cs.4alkyl)amino-
skupinou, pricom kazdy je volitefne CiastoCne alebo uUplne halogenovany a volitefne
substituovany mono- alebo di-(C4.zalkyl)aminoskupinou;
alebo R®aR? spolu volitelne tvoria heterocyklicky alebo heteroarylovy kruh;
m =0, 1 alebo 2;
WijeOalebo S a
ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

Dalsim uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca lll, ako je
opisané vyssie a kde:
E je -CH,-, -NH- alebo -O-;
WijeO; a
G je fenyl, naftyl, benzocyklobutanyl, dihydronaftyl, tetrahydronaftyl, benzocyklo-
heptanyl, benzocykloheptenyl, indanyl, indenyl;
pyridinyl, pyridonyl, chinolinyl, dihydrochinolinyl, tetrahydrochinoyl, izochinolinyl,
tetrahydroizochinoyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
benzoxazolyl, benzofuranyl, benzotiofenyl benzpyrazolyl, dihydrobenzofuranyl,
dibenzofuranyl, dihydrobenzotiofenyl, benzooxazolonyl, benzo[1,4Joxazin-3-onyl,
benzodioxolyl, benzo[1,3]dioxol-2-onyl, benzofuran-3-onyl, tetrahydrobenzopyranyl,
indolyl, 2,3-dihydro-1H-indolyl, indolinyl, indolonyl, indolinonyl, ftalimidyl, chromoyl;
oxetanyl, pyrolidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrotiofenyl, piperidinyl, piperazinyl,
morfolinoskupiny, tetrahydropyranyl, dioxanyl, tetrametylén-sulfonyl, tetrametylén-
sulfoxidyl, oxazolinyl, 3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, tiazolinyl, imidazolinyl,
tertrahydropyridinyl, homopiperidinyl, pyrolinyl, tetrahydropyrimidinyl, dekahydro-
chinolinyl, dekahydroizochinolinyl, tiomorfolinoskupina, tiazolidinyl, dihydrooxazinyl,
dihydropyranyl, oxokanyl, heptakanyl, tioxanyl alebo ditianyl; kde G je volitefne
substituovany jednym alebo viacerymi R', R*alebo R,
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ESte dalsim uskutoCnenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca I, ako je
opisané bezprostredne vysSie a kde:
E je -NH-:
G je fenyl, pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, pyrazinyl, benzimi-
dazolyl, benzoxazolyl, benzooxazolonyl, benzofuranyl, benzotiofenyl, benzpyrazolyl,
dihydrobenzofuranyl, dihydrobenzotiofenyl, 3,4-dihydro-2H-benzo[1,4Joxazinyl, inda-
nyl, indenyl, indolyl, indolinyl, indolonyl, 2,3-dihydro-1H-indolyl alebo indolinonyl, kde
G je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R, R? alebo R*:
Ar je naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, tetrahydronaftyi, tetrahydrochinolinyl, tetra-
hydroizochinolinyl indanyl, indenyl alebo indolyl, pricom kazdy je volitelne
substituovany jednym alebo viacerymi R* alebo R® skupinami;
X je fenyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyridinonyl,  dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl,
piperazinyl, pyridazinyl alebo pyrazinyl; pri¢om kazdy je volitelne nezavisle
substituovany jednym aZ tromi Cq4alkylmi, C14alkoxylom, hydroxyskupinou, nitrilom,
aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.3alkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(C;.
salkylamino)karbonylom, NH,C(O), C1alkyl-S(O)- alebo halogénom;
Y je vazba alebo
C14 nasyteny alebo nenasyteny uhlikovy retazec, kde jeden alebo viaceré z C
atomov su volitefne nahradené s O, N alebo S(O)m a kde Y je volitelne nezavisle
substituovany jednou az dvoma oxoskupinami, nitrilom, fenylom alebo jednym alebo
viacerymi  Ci4-alkylmi, volitelne substituovanymi jednym alebo viacerymi
halogénovymi atémy;
Z je fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, piperazinylu, pyrimidinylu, pyridazinylu,
pyrazinylu, imidazolylu, furanylu, tienylu a pyranylu, heterocyklu vybraného z 2-oxa-
S-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu,  tetrahydropyrimidonylu,  pentametylén-sulfidylu,
pentametylén-sulfoxidylu, pentametylén-sulfonylu, tetrametylén-sulfidylu, tetra-
metylén-sulfoxidylu, tetrametylén-sulfonylu, tetrahydropyranyiu, tetrahydrofuranylu,
1,3-dioxolanonylu, 1,3-dioxanonylu, 1,4-dioxanylu, morfolinoskupiny, tiomorfolino-
skupiny, tiomorfolino-sulfoxidylu, piperidinylu, piperidinonylu, dihydrotiazolylu,
dihydrotiazolyl-sulfoxidylu, pyrolidinylu a dioxolanylu, ktoré su volitelne
substituované jednym az tromi nitrilmi, Ci.salkylom, Ci.3alkoxylom, aminoskupinou,
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mono- alebo di-(C1-salkyl)aminoskupinou, CONH; alebo OH;

alebo Z je volitelne substituovany fenyl, heterocykius alebo heteroaryl ako je
opisané vyssie v tomto odseku, pricom kazdy je zas volitefne substituovany halo-
génom, C4_zalkylom alebo C4.3alkoxylom;

alebo Z je nitril, nitril-C4.3alkyl, Cqalkyl-S(O)m, halogén, hydroxyskupina, C;.salkyl,
Ci-sacylaminoskupina, Ci4alkoxyl, aminoskupina, mono- alebo di-(C.salkyl)amino-
karbonyl, alebo aminoskupina mono alebo di-substituovana amino-Ci.¢-alkylom
alebo C4.zalkoxy-Cq.3alkylom;

kazdy R’ je nezavisle:

Ciealkyl rozvetveny alebo nerozvetveny volitefne Ciastoéne alebo (pine
halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atomy su volitelne nezavisle nahradené
s O, N alebo S(O)m, a kde tento Cysalkyl je volitelne substituovany jednym az tromi
Ca-scykloalkylmi, oxoskupinou, fenylom, dioxolanylom, pyrolidinylom, furylom, izoxa-
zolylom alebo izotiazolylom; pri¢om kaZdy z uvedenych substituentov je volitefne
substituovany jednou aZ tromi skupinami vybranymi z halogénu, Cy.salkylu, ktory je
volitefne Ciastoéne alebo dplne halogenovany, hydroxyskupiny, nitrilu a Cy.salkoxylu,
ktory je volitefne Ciastogne alebo Gplne halogenovany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, bicyklopentany! alebo bicyklo-
hexanyl, pricom kazdy je volitelne Ciastocne alebo Uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednou aZ tromi Cialkylovymi skupinami volitelne Giastoéne alebo
Uplne halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-C;.zalkylom alebo fenylom; alebo analog
takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna aZ tri kruhové metylénové skupiny s
nezavisle nahradené s O, S, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;

0XO;

Cssalkinyl rozvetveny alebo nerozvetveny, pricom uhlikovy retazec je volitelne
Ciasto¢ne alebo Uplne halogenovany, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny
su volitefne nahradené s O, NH alebo S(O)n a kde tato alkinylova skupina je voli-
tefne nezavisle substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, hydroxyskupinou,
pyrolidinylom, pyrolylom, tetrahydropyranylom, Ci4-alkylom volitelne substituova-
nym jednym alebo viacerymi halogénovymi atémami, nitrilom, morfolinoskupinou,
piperidinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom,
alebo mono- alebo di(C1.zalkyl)aminoskupinou volitefne substituovanou jednym
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alebo viacerymi halogénovymi atbmami;

alebo

silyl, ktory obsahuje tri Cisalkylové skupiny volitefne C¢iastotne alebo Uplne
halogenované;

R?je nezavisle:

Cis rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne ¢Ciastocne alebo Uplne
halogenovany, acetyl, aroyl, C14 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl, pricom
kazdy je volitelne CiastoCne alebo uplne halogenovany, halogén, metoxykarbonyl,
C1-2alkyl-S(O)n volitefne &iastoéne alebo Upine halogenovany, alebo fenyl-S(O)m;
Ci.salkoxyl, hydroxyskupina, nitril, nitroskupina, halogén;

alebo amino-S(O)n, kde N atdm je volitefne nezavisle mono- alebo di-substituovany
Ci-salkylom alebo aryl-Co.3alkylom, alebo aminoskupinou, kde N atém je volitefne
nezavisle mono- alebo di-substituovany Cj.zalkylom, aryl-Cgsalkylom, Ci3acylom,
C14alkyl-S(O) alebo aryl-Co.3alkyl-S(O)m-, kazdy z uvedenych alkylov a arylov
vtomto poddseku je volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednym az dvoma Cj.z-alkylmi alebo C4.3-alkoxylmi;

R®je nezavisle:

fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrolyl, pyrolidinyl, imida-
zolyl, [1,3,4]oxadiazol, pyrazolyl, priom kazdy je volitelne substituovany jednym az
tromi fenylmi, naftylom, heterocyklom alebo heteroarylom ako je opisané vyssie
v tomto odseku, Cs.¢-alkylom, ktory je volitefne Ciastocne alebo upine halogenovany,
cyklopropanylom, cyklobutanylom, cyklopentanylom, cyklohexanylom, cyklo-
heptanylom, bicyklopentanylom, bicyklohexanylom, bicykloheptanylom, fenyl-C.s-
alkylom, naftyl-C,.s-alkylom, halogénom, oxoskupinou, hydroxylom, nitrilom, Ci.-
alkoxylom volitefne Ciastoéne alebo uplne halogenovanym, fenyloxyskupinou,
naftyloxyskupinou, heteroaryloxyskupinou alebo heterocyklusoxyskupinou, kde
heteroarylova alebo heterocyklickad skupina je opisana vy$ie v tomto odseku,
nitroskupinou, aminoskupinou, mono- alebo di-(C+.3alkyl)aminoskupinou, fenylami-
noskupinou, naftylaminoskupinou, heteroarylovou alebo heterocyklickou amino-
skupinou, kde heteroarylova alebo heterocyklicka skupina je opisana vyssie v tomto
odseku, NH2C(O), mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminokarbonylom, C.salkyl-C(O)-C14-
alkylom, mono- alebo di-(Cs.3alkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-
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C1.salkyl, mono- alebo di-(C1.3alkyl)amino-S(0),, R’-C1.s alkyl, R®-C4.salkoxylom, R®-
C(0)-Cy.salkylom, R™.Cysalkyl(R')N, karboxy-mono- alebo di-(C1.5)alkyl amino-
skupinou;
Cisalkyl alebo Cisalkoxyl, priéom kaZdy je volitefne ¢iastotne alebo uplne
halogenovany alebo volitelne substituovany R'’;
OR" alebo C1.¢ alkyl volitefne substituovany OR'®;
aminoskupina alebo mono- alebo di-(Ci.s)-alkyl)aminoskupina volitelne
substituovana R'®;
R®C(O)N(R?")-, RZ0-; R®R*NC(0)-; R%CH.C(O)N(R?')-, RPR?NC(0)-C;..alkoxyl
alebo R®C(O)CH,N(R?")-;
Caalkenyl substituovany R%®R#*NC(O)-; alebo
Ca4alkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom volitelne &ias-
tocne alebo Upine halogenovanym, kde jedna z metylénovych skupin je volitefne
nahradena s O, a volitelne nezavisle substituovany jednou az dvoma oxoskupinami,
pyrolidinylom,  pyrolylom, morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom,
imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom alebo jednym alebo viacerymi C14-
alkylmi volitelne substituovanymi jednym alebo viacerymi halogénovymi atémami;
Cizacyl; a
R**aR* spolu volitefne tvoria imidazolyl, piperidinyl, morfolinoskupinu, piperazinyl
alebo pyridinylovy kruh.

Este dalSim uskuto&nenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca lll, ako je
opisané bezprostredne vyssie a kde:
G je fenyl, pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, pyrazinyl, 3,4-dihydro-
2H-benzo[1,4]oxazinyl, benzotiofenyl, dihydrobenzofuranyl, dihydrobenzotiofenyl,
benzoxazolyl, indanyl, indolyl, indolinyl, indolonyl alebo indolinonyl, kde G je
volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R', R? alebo R®:
Ar je naftyl:
X je fenyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl alebo
pyrazinyl, pricom kazdy je volitefne nezavisle substituovany jednym az tromi C,4al-
kylmi, Cq4alkoxylom, hydroxyskupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-
(C1-salkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(C1.aalkylamino)karbonylom, NH.C(O),
C1.salkyl-S(O)m alebo halogénom;
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Y je vézba alebo

C14 nasyteny uhlikovy refazec, kde jeden alebo viaceré z C atobmov je volitefne
nahradeny s O, N alebo S a kde Y je volitefne nezavisle substituovany nitrilom alebo
oxoskupinou;

Zje fenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, imidazolyl, dihydrotiazolyl,
dihydrotiazolylsulfoxid, pyranyl, pyrolidinyl, fenylpiperazinyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrofuranyl, dioxolanyl, 2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanyl, morfolinoskupina,
tiomorfolinoskupina, tiomorfolino-sulfoxidyl, piperidinyl, piperidinonyl, piperazinyl
alebo tetrahydropyrimidonyl, z ktorych kazdy je volitelne substituovany jednym az
dvoma C4-zalkylmi alebo C4.o-alkoxylmi; alebo

Z je hydroxyskupina, Cqaalkyl, Ci.zalkoxyl, Cs3acylaminoskupina, C,_salkyisulfonyl,
nitril-C4salkyl alebo aminoskupina mono alebo di-substituovana Cj.zalkoxy-Cj.3-
alkylom;

kazdy R’ je nezavisle:

Cisalkyl rozvetveny alebo nerozvetveny volitefne d&iastoéne alebo Gpine
halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atomy su volitelne nezavisle nahradené
s O, N alebo S(O)n. a kde tento Cisalkyl je volitelne substituovany oxoskupinou,
dioxolanylom, pyrolidinylom, furylom alebo fenylom, priCom kazdy je volitefne
substituovany jednym az tromi halogénmi, Cs_3-alkylom, ktory je volitelne iastocne
alebo uplne halogenovany, hydroxylom, nitrilom a Cj.3alkoxylom, ktory je volitefne
ciasto¢ne alebo upline halogenovany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cykiohexanyl, bicyklopentanyl alebo bicyklio-
hexanyl, pri€om kazdy je volitelne &iastoéne alebo tpine halogenovany a volitefne
substituovany jednou az tromi Cssalkylovymi skupinami volitefne Ciastoéne alebo
uplne halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-Cq.aalkylom alebo fenylom; a analog
cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentanylu, cyklohexanylu, bicyklopentanylu alebo
bicyklohexanylu, kde jedna kruhova metylénova skupina je nahradena s O;

0Xo0;

Ca4alkinyl volitefne iastoéne alebo Gplne halogenovany, kde jedna alebo viaceré
metylénové skupiny su volitelne nahradené s O, a volitelne nezavisle substituované
jednou az dvoma oxoskupinami, hydroxyskupinou, pyrolidinylom, pyrolylom, tetra-
hydropyranylom, Ci4-alkylom volitefne substituovanym jednym alebo viacerymi
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halogénovymi atomami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom,
imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom, alebo mono- alebo di(Cs.;alkyl)-
aminoskupinou volitelne substituovanou jednym alebo viacerymi halogénovymi
atomami;

alebo

silyl, ktory obsahuje tri Cioalkylové skupiny volitelne cCiastoéne alebo Upine
halogenované;

kazdy R? je nezavisle Cq4alkyl voliterne Giastoéne alebo Uplne halogenovany, Ci4-
alkoxyl volitelne ciastoéne alebo Uplne halogenovany, brém, chlér, fluér,
metoxykarbonyl, metyl-S(O)m, etyl-S(O)m, kazdy volitelne Ciastoéne alebo Uplne
halogenovany alebo fenyl-S(O)m,

alebo R? je mono- alebo di-Cs.3acylaminoskupina, amino-S(O)y, alebo -S(O)n-
aminoskupina, kde N atdbm je mono- alebo di-substituovany Ci.zalkylom alebo
fenylom, nitrilom, nitroskupinou alebo aminoskupinou;

kazdy R je nezavisle fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolidinyl, 2,5-
pyrolidin-dionyl, imidazolyl, [1,3,4Joxadiazol, pyrazolyl, kaZdy 2z uvedenych
substituentov je volitefne substituovany jednym aZ tromi Cs.3-alkylmi, ktoré su
volitefne  CiastoCne alebo Uuplne halogenované, halogénom, oxoskupinou,
hydroxylom, nitrilom a Ci.;alkoxylom volitelne Ciastocne alebo (plne halogéno-
vanym;

Ci.3alkyl alebo Ci.3alkoxyl volitelne Ciastoéne alebo uplne halogenovany alebo voli-
telne substituovany R'7;

OR'® alebo C1.3 alkyl volitefne substituovany OR™:

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C_salkyl)aminoskupina volitelne substituovana
R19;

R °C(O)N(R?')-, RZ0-; R®R#NC(O)-; R%®CH,C(O)N(R?")-, NH,C(O)metoxyskupina
alebo R®C(O)CH,N(R?")-;

Cz.alkenyl substituovany R®2R?NC(0)-; alebo

Ca4alkinyl substituovany pyrolidinylom alebo pyrolylom;

Ciaacyl a

R* a R* spolu volitefne tvoria morfolinoskupinu.



-86-

Este dalSim uskuto€nenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca lll, ako je
opisané bezprostredne vyssie a kde:
G je fenyl, pyridinyl pyridonyl, 2-naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, dihydrobenzofuranyl,
indanyl, 5-indolyl, 3-ox0-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl, benzoxalolyl, 2,3-di-
hydrobenzoxazol-7-yl, 2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl, indolinyl, indolonyl, alebo
indolinonyl, kde C je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R', R? alebo
R3;
Ar je 1-naftyl;
X je fenyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl alebo
pyrazinyl;
Y je vazba alebo
-CHaz-, -CH,CH2-, -C(O)-, O-, -S-, -NH-CH2CH2CH2-, -N(CH3)-, CH2(CN)CH2-NH-
CH; alebo -NH-;
Zje morfolinoskupina, dioxolanyl, tetrahydrofuranyl, pyridinyl, 2-oxa-5-aza-
bicyklo[2.2.1]heptanyl, Ci.salkoxyfenylpiperazinyl, hydroxyskupina, Cs.zalkyl, N, N-di-
Ci-salkoxy-C.3alkylaminoskupina, Cs.sacylaminoskupina, Ci.salkylsulfonyl alebo
nitril-C43alkyl;
kazdy R' je nezavisle Cy.salky! volitelne &iastogne alebo Uplne halogenovany, kde
jeden alebo viaceré C atdbmy su volitelne nezavisle nahradené s O alebo N, a kde
tento Cs.salkyl je volitefne substituovany oxoskupinou, dioxolanylom, pyrolidiny-lom,
furylom alebo fenylom volitelne substituovanym s C_alkoxylom;
cyklopropyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl a bicyklopentanyl volitefne substituo-
vany jednou az tromi metylovymi skupinami volitefne &iastoéne alebo Gplne
halogenovanymi, nitrilom, hydroxymetylom alebo fenylom; alebo 2-tetrahydrofuranyl
substituovany metylom; alebo trimetyl-silyl;
propinyl substituovany hydroxylom alebo tetrahydropyran-2-yloxyskupinou;
R? je mono- alebo di-C;.3acylaminoskupina, amino-S(O)n alebo S$(O)y, amino-
skupina, kde N atom je mono- alebo di-substituovany Ci.salkylom alebo fenylom,
brémom, chlérom, fluérom, nitrilom, nitroskupinou, aminoskupinou, metylsulfonylom
volitefne Ciasto¢ne alebo Upine halogenovanym alebo fenyisulfonylom;
kazdy R3 je nezavisle fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolidinyl, 2,5-
pyrolidin-dionyl, imidazolyl, [1,3,4Joxadiazol alebo pyrazolyl, pricom kazdy je
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volitelne substituovany Ci2-alkylom, ktory je volitefne d&iastoéne alebo dplne
halogenovany;
Ciaalkyl alebo Cialkoxyl, pricom kazdy je volitelne d&iastoéne alebo Uplne
halogenovany alebo volitelne substituovany dietylaminoskupinou;
OR" alebo Cy.salkyl volitefne substituovany OR'®;
aminoskupina alebo mono- alebo di-(C4.3alkyl)aminoskupina volitelne substituovana
R19;
CH3C(O)NH-, R?0-; R®R*NC(0)-; R%®CH,C(O)N(R*')-, NH,C(O)metoxyskupina
alebo R%®C(0)CH,N(R?')-,
Caalkenyl substituovany RZR#*NC(O)-; alebo
C24alkinyl substituovany pyrolidinylom alebo pyrolylom;
Cioacyl; a
R#aR? suH alebo R??aR* spolu volitelne tvoria morfolinoskupinu; a
R? je morfolinoskupina.

ESte dalSim uskutonenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca I, ako je
opisané bezprostredne vysSie a kde:
G je fenyl, pyridinyl, 5-indolyl, 3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl, benz-
oxalolyl, 2,3-dihydrobenzoxazol-7-yl, 2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl alebo 2-naftyl,
kde C je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R', R? alebo R®;
X je imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl alebo pyrazinyl;
Y je vézba, CHz(CN)CHz-NH-CHa, -CH2-, -NH-CH,CH,CH, alebo -NH-;
Z je morfolin-4-yl, dioxolan-2-yl, tetrahydrofuranyl, pyridinyl, 2-oxa-5-aza-bicyk-
l0[2.2.1]hept-5-yl, metoxyfenylpiperazinyl, hydroxyskupina, metyl, N,N-dimetoxyetyl-
aminoskupina, acetylaminoskupina, metylsulfonyl alebo kyanoety!;
kazdy R’ je nezavisle terc-butyl, sek-butyl; terc-amyl-fenyl, tetrahydropyran-2-yloxy-
propinyl, hydroxypropinyl, trihalogénmetyl, 2,2-dietylpropionyl alebo cyklohexanyl;
R? je chlér, nitroskupina, aminoskupina, nitril, metylsulfonylaminoskupina, diacetyl-
aminoskupina, fenylsulfonylaminoskupina, N,N-di(metylsulfonyl)aminoskupina, me-
tylsulfony! alebo trihalogénmetyisulfonyl;
R® je nezavisle metyl, Ci.aalkoxyl, metoxymetyl, hydroxypropyl, dimetylamino-
skupina, Cj4alkylaminoskupina, NH>C(O)metoxyskupina, acetyl, pyrolidinyl,
imidazolyl, pyrazolyl, morfolinoskupina alebo morfolinokarbonyl.
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Este dalSim uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca lll, ako je
opisané bezprostredne vysSie a kde:
X je pyridinyl,

Este dalSim uskutoénenim vynalezu su latky vSeobecného vzorca lil, ako je
uvedené bezprostredne vysSie a kde:
pyridinyl je pripojeny na Ar cez 3-pyridinylovl polohu.

Nasledujuce latky su reprezentativne latky vSeobecného vzorca lll:
1-(4-terc-butyl-2-metyi-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pipidin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(4-morfolin-4-ylmetyl-piperidin-1-yl)naftalén-1-yl]-
modcovina;
1-(6-chl6r-4-trifluérmetyl-pyridin-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-moc&ovina;
1-(4-difluérmetoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-moéo-
vina;
1-(3-metyl-naftalén-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moéo-
vina;
1-[2-metoxy-5-(1-metyl-1-fenyl-etyl)-fenyi]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
3-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-2-yl-amino)propyl-
ester kyseliny (5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-karbamove;j;
1-(6-terc-butyl-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
Ién-1-yl}-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-(3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-acetamid;
1,3-bis[4-(6-morfolin-4-ylmetyi-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2,2-dimetyl-[1,3]-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-pyrolidin-1-etoxy)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2,3-dihydroxy-propyl)-2-hydroxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi]-mocovina;
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1-(2,3-dimetyl-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
modcovina,
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(2-p-tolyloxy-5-trifluérmetyl-
fenyl)-mocovina;
1-[2-(2-metoxy-fenoxy)-5-trifluérmetyli-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mo€ovina;
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-naftalén-1-yl-mocovina;
1-{5-terc-butyl-2-metyl-3-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop- 1-inyl]-fenyl}-3-[4-(6-
morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-inyl]-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-
yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo€ovina;
1-(5-hydroxymetyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-(2-metoxy-dibenzofuran-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-moé€ovina;
1-(2,5-di-terc-butyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
¢ovina;
1-[3-(4-brém-1-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmety]-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina,;
1-(3-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naftalén-2-yl]-3-{4-(6-morfolin-4-yImety]-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl}-mocovina,;
1-(1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
Ién-1-yl]-mod&ovina;
1-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(3-oxazol-5-yl-fenyl)}-mocovi-
na;
1-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(3-[1,3,4]oxadiazol-2-yl-fe-
nyl)-mogovina;
1-(2-metoxy-5-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yll-moéovina;
(4-terc-butyl-2-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-fenyl)-
amid kyseliny furan-2-karboxylovej;
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1-(2-metoxy-4-fenylamino-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mogovina;
1-(5-metoxy-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
Covina;
1-(3-hydroxy-naftalén-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
modovina,;

N, N-dietyl-4-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-
benzénsulfénamid,;
1-(2,2-difluér-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl}-mocovina;
1-[5-(1,1-dimetyl-propyl)-2-fenoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl]-mocovina;
1-[5-(2,2-dimetyl-propionyl)-2-metyl-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mod&ovina;

izopropylester kyseliny 2-chl6r-5-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-ureido}-benzoovej;
1-(4-amino-3,5-dibrém-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
modovina;
1-[5-terc-butyl-3-(3-hydroxy-prop-1-inyl)-2-metyl-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(3-hydroxy-prop-1-inyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2,2-dimetyl-[1,3]dioxolan-4-yimetyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfo-
lin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2,3-dihydroxy-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-[5-terc-butoxy-2-metoxy-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mo€ovina;
1-[5-(1-kyano-cyklopropyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2-dietylamino)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-pyrolidin-1-yl-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-dimetylamino-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
ién-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-propoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-hydroxymetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
Covina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-morfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mo¢ovina;
2-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-N-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
acetamid;
1-(2-metoxy-5-fenoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina;

1-(3,3-dimetyi-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-cyklopentyloxy-fenyi]-3-[4-(6-hydroxymetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mo€ovina,;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(3-pyridin-3-yl-pyrolidin-1-ylmetyl)pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-cyklohexyl-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-hydroxymetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo-
covina;
1-[2,4-dimetoxy-5-triflubrmetyl-fenyl]-3-[4-(6-hydroxymetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-(6-terc-butyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-
metyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
lén-1-yl}-mocovina;
1-(3-amino-5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl}-modovina;
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N-acetyl-N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
Ién-1-yl]-ureido}-fenyl)-acetamid,;
1-(6-terc-butyl-4-metyl-3-oxo0-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl)-3-[4-(6-
morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[6-terc-butyl-4-(2-morfolin-4-yl-etyl)-3-ox0-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl]-
3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-etoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-izopropyloxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-imidazol-1-yl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl]-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-4-{3-[4-(6-morfolin-4-yIimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-metansulfénamid;
1-(5-terc-butyl-3-etylamino-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-yi}-
ureido}-fenyl)-bis(metansulfén)amid;
1-[5-terc-butyl-2-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yi]-mocovina;
1-(2-metansulfinyl-5-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl]-mocovina;
1-(2-etansulfonyl-5-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
lén-1-yl]-mo€ovina;
1-[4-(6-{[bis(2-metoxy-etyl)-amino}-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(5-terc-butyl-
2-metoxy-fenyl)-mod&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(3-dimetylamino-pyrolidin-1-yimetyl)pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
N-[1-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-2-yimety!)-
pyrolidin-3-yl]-acetamid;

1-(1-acetyl-3,3-dimetyl-2, 3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
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N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-propibnamid;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-benzooxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]l-mocovina;
1-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-3-(3-trifluérmetansulfonyl-fe-
nyl)-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido)-fenyl)-izobutyramid;
2-(4-terc-butyl-2-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-feno-
xy)-acetamid;
1-(5-terc-butyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzoxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(6-terc-butyl-3-kyano-2-metoxymetoxy-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyri-
din-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(6-terc-butyl-3-kyano-2-hydroxy-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-3-kyano-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl]-mocovina;
1-[4-(6-morfolin-4-yIimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(1,3,3-trimetyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl)-mogovina;
1-(5-terc-butyl-benzoxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-moc&ovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi]-
ureido}-fenyl)-benzénsulfénamid;
(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-amid kyseliny etansulfénovej;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(4-morfolin-4-yIimetyl-piperidin-1-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(4-morfolin-4-ylmetyl-piperidin-
1-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyrimidin-5-yi)naftalén-1-
yl]-mocovina;
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1-(5-terc-butyl-2-metylsulfanyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
Ién-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-pyridin-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)naftalén-1-yl]-mogovina;
(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-amid kyseliny 2,2,2-trifluér-etansulfénovej;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyrazin-2-yl)-metansul-
fénamid:
1-[4-(6-{[bis(2-kyano-etyl)-amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(5-terc-butyl-2-
metoxy-fenyl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-piperidin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mo&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo-tetrahydro-tiopyran-4-ylamino)-pyridin-
3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-{[(2-kyano-etyl)-(tetrahydro-furan-2-yimety!)-
amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-[6-(2-metoxymetyl-morfolin-4-yimetyl)-pyridin-3-
yl}-naftalén-1-yl}-mo€ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[(2-morfolin-4-yl-etylamino)-metyl]-pyridin-3-
yl}-naftalén-1-yl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-metyl-3-oxo-piperazin-1-ylmetyl)pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;

amid kyseliny 1-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-
2-yimetyl)-piperidin-3-karboxylovej;

amid kyseliny 1-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-
2-yimetyl)-piperidin-4-karboxylove;j;
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo-114-tiomorfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
1-(3,3-dimetyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yi]-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-yimetyl)-pyridin-3-yl]-naf-
talén-1-yl}-mocovina;
1-{4-[6-(4-acetyl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-3-(5-terc-butyl-2-
metoxy-fenyl)-mocovina;

etylester kyseliny 4-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyri-
din-2-ylmetyl)-piperazin-1-karboxylove;;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[(2-pyridin-3-yl-etylamino)-metyl]-pyridin-3-
yl}-naftalén-1-yl)-mod&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[(tetrahydro-furan-3-ylamino)-metyl]-pyridin-
3-yl}-naftalén-1-yl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-{[(2-kyano-etyl)-pyridin-3-ylmetyl-amino]me-
tyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[(2-metyl-sulfanyl-etylamino)-metyl]-pyridin-3-
yl}-naftalén-1-yl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]hept-5-yimetyl)-
pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-morfolin-4-ylmetyl)pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yi}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[(2-piperazin-1yl-etylamino)-metyl]-pyridin-3-
yl}-naftalén-1-yl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-
3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-
yl}-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[4-(3-metoxy-fenyl)-piperazin-1-ylmetyl]pyri-
din-3-yl}-naftalén-1-yl)-mod&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(morfolin-4-karbonyl)-pyridin-3-yl])-naftalén-1-
yl}-mocovina;
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-tia-5-aza-bicyklo[2.2.1]hept-5-yImetyl)-py-
ridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(5-morfolin-4-ylmetyl-pyrazin-2-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(6-terc-butyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yIme-
tyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(3-amino-5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl}-mocovina;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-2-yl)-acetamid;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-N-metyl-acetamid;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-2,2,2-trifluér-acetamid;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(pyridin-3-yloxy)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(pyridin-3-ylamino)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-
yl}-mogovina;
3-terc-butyl-fenyl ester kyseliny [4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
karbamovej
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-metansulfénamid a
ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

Elte dalSim uskutoénenim vynalezu si nasledujuce latky v§eobecného
vzorca lll:
1-(3-metyl-naftalén-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo-
covina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-acetamid;
1-(5-terc-butyl-3-(2,3-dihydroxy-propyl)-2-hydroxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(2,3-dimetyl-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
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1-{ 5-terc-butyl-2-metyl-3-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-inyl]-fenyl}-3-[4-(6-
morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(2-metoxy-5-triflubrmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-(2,2-dimetyl-propionyl)-2-mety|-fenyl]-3-{4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yi)-
naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
1-[5-terc-butyl-3-(3-hydroxy-prop-1-inyl)-2-metyl-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(3-hydroxy-prop-1-inyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2,2-dimetyl-[1,3]dioxolan-4-yimetyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-mor-
folin-4-ylmetyi-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc¢ovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2,3-dihydroxy-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc¢ovina;
1-(5-terc-butoxy-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-(1-kyano-cyklopropyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-modcovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2-dietylamino-etyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyri-
din-3-yl)-naftalén-1-yl]-moé€ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-[1,3]dioxolan-2-yl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
modcovina;
1-(5-terc-butyl-2-pyrolidin-1-yl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
Ién-1-yl]-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-dimetylamino-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl-pyridin-3-yl)nafta-
Ién-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-propoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-hydroxymetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocdovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yIimetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
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1-(5-cyklohexyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
modcovina;
1-(2,4-dimetoxy-5-triflu6rmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
Ién-1-yl]-mocovina;
1-(3-amino-5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl}-mocovina;
N-acetyl-N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-ureido}-fenyl)-acetamid;
1-(6-terc-butyl-4-metyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl)-3-[4-(6-morfo-
lin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
1-(5-terc-butyl-2-etoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-izopropoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-imidazol-1-yl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl]-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-3-etylamino-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-bis(metansulfén)amid,;
1-[5-terc-butyl-2-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-(2-metansulfinyl-5-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl-naf-
talén-1-yl]l-mocovina,;
1-(4-(6-{bis(2-metoxy-etyl)-amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-3-(5-terc-butyl-
2-metoxy-fenyl)-moc&ovina;
N-[1-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxyfenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-2-yimetyl)-
pyrolidin-3-yl}-acetamid;
1-(1-acetyl-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
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N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-propibnamid;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-benzooxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-3-(3-trifluérmetansulfonyl-
fenyl)-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido)-fenyl)-izobutyramid,
2-(4-terc-butyl-2-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi]-ureido}-feno-
xy)-acetamid;
1-(5-terc-butyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzoxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl]l-mocovina;
1-(5-terc-butyl-3-kyano-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl-naf-
talén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-benzoxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl)-
ureido}-fenyl)-benzénsulfénamid;
(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-amid kyseliny etansulfénovej;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyrimidin-5-yl)naftalén-1-
yl]-moéovina;
1-(5-terc-butyl-2-metylsulfanyl-fenyl)-3-[4-(2-morfolin-4-yimetyl-pyrimidin-5-yl)nafta-
Ién-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-pyridin-3-yl)-3-[4-(2-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mo€ovina;
(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-amid kyseliny 2,2,2-trifluér-etansulfénovej;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-ureido]-naftalén- 1-yl}-pyrazin-2-yl)-metansul-
fonamid;
1-[4-(6-{[bis(2-kyano-etyl)-amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(5-terc-butyl-2-
metoxy-fenyl)-moc&ovina;
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-piperidin-1-yimetyl)-pyridin-3-yl}-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo-tetrahydro-tiopyran-4-ylamino)-pyridin-
3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-{[(2-kyano-etyl)-(tetrahydro-furan-2-ylmetyl)-
amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-metoxymetyl-morfolin-4-ylmetyt)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-metyl-3-oxo-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mo€ovina;

amid kyseliny 1-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-
2-ylmetyl)-piperidin-3-karboxylovej;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo-1A4-tiomorfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-moc&ovina;
1-(3,3-dimetyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl-naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-naf-
talén-1-yl}-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[(tetrahydro-furan-3-ylamino)-metyl]-pyridin-
3-yl}-naftalén-1-yl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-{[(2-kyano-etyl)-pyridin-3-yimetyl-amino}-me-
tyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]hept-5-yimetyl)-
pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetylmorfolin-4-yimetyl)-pyridin-3-yi]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[4-(3-metoxy-fenyl)-piperazin-1-ylmetyl]-pyri-
din-3-yl}-naftalén-1-yl)-mod&ovina,
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(morfolin-4-karbonyi)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-
yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(5-morfolin-4-ylmetyl-pyrazin-2-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-(6-terc-butyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4Joxazin-8-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yime-
tyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moé€ovina;
1-(3-amino-5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl]-mocovina;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-2-yl)-acetamid;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-N-metyl-acetamid;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-2,2,2-trifluér-acetamid,;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(pyridin-3-yloxy)-pyridin-3-yl}-naftalén-1-yl}-
mocovina;
3-terc-butyl-fenylester kyseliny [4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
karbamovej;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi]-
ureido}-fenyl)-metansulfonamid a
a ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

Okrem vy33ie zmienenych latok nasledujuce predpokladané latky vieobec-
ného vzorca |ll mdézu byt vyrobené podra vSeobecnych spdsobov opisanych dalej v
tomto dokumente:
1-(5-terc-butyl-2-metylisulfanyl-pyridin-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-chlér-pyridin-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-
yl]-modovina;
1-(5-terc-butyl-2-metylamino-pyridin-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
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N-(5-terc-butyl-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido)-2-
oxo-2H-pyridin-1-yl)-metansuifonamid,

amid kyseliny 5-terc-butyl-7-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-benzoxazol-2-karboxylovej
2-(5-terc-butyl-7-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-ureido}-
benzoxazol-2-yl)-acetamid;
5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-benzamid a

ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

Latky podra tohto vynalezu, ktoré obsahuju jeden alebo viaceré asymetrické
uhlikové atdbmy sa mdzu vyskytovat ako racematy a racemické zmesi, jednotlivé
enantioméry, diastereomérne zmesi a individualne diastereoméry. VSetky takéto
izomérne formy tychto latok si vyslovne vélenené v tomto vynaleze. VSetky stereo-
genické uhliky mézu byt v R alebo S konfiguracii, alebo v kombinacii konfiguraci.

Niektoré z latok vzorcov |, la, Il a Il mézu existovat vo viacerych, nez v
jednej tautomérnej forme. Tento vynalez zahrnuje vsetky takéto tautoméry.

VSetky pojmy pouzivané v tomto dokumente, ak to nie je uvedené inak,
treba rozumiet' v ich obvyklom vyzname znamom v tomto odbore. Naprikiad ,C14-
alkoxyl“ je Cisalkyl s terminalnym kyslikom, ako napriklad metoxyskupina,
etoxyskupina, propoxyskupina, pentoxyskupina a hexoxyskupina. VSetky alkylové,
alkenylové a alkinylové skupiny treba rozumiet ako rozvetvené alebo nerozvetvené,
kde je to Strukturdlne mo2né a ak to nie je uvedené inak. Daldie SpecifickejSie
definicie su tieto:

Pojem "aroyl", ako sa pouziva v tomto dokumente, treba rozumiet ako
"benzoyl!" alebo "naftoyl".

Pojem "karbocyklus" treba rozumiet vo vyzname alifatického uhfovodiko-
vého radikalu, ktory obsahuje tri az dvanast uhlikovych atémov. Karbocykly zahr-
nuju uhfovodikové kruhy, ktoré obsahujd od troch do desat uhlikovych atémov.
Tieto karbocykly mézu byt bud aromatické a nearomatické kruhové systémy. Ne-
aromatické kruhové systémy mdzu byt mono- alebo poly-nenasytené. Vyhodné
karbocykly zahrnuji, ale nie si na ne obmedzené, cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklopentenyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, cykloheptanyl, cykloheptenyl,
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fenyl, indanyl, indenyl, benzocyklobutanyl, dihydronaftyl, tetrahydronaftyl, naftyi,
dekahydronaftyl, benzocykloheptanyl a benzocykloheptenyl. Niektoré pojmy pre
cykloalkyl, ako napriklad cyklobutanyl a cyklobutyl sa pouZivaju navzajom
zamenitefne.

Pojem "heterocyklus™ oznacduje stabilny nearomaticky 4 az 8 &lenny (ale
vyhodne, 5 alebo 6 ¢Elenny) mono-cyklicky alebo nearomaticky 8 az 11 ¢lenny
bicyklicky heterocyklovy radikal, ktory mdze byt bud nasyteny alebo nenasyteny.
Kazdy heterocyklus pozostava z uhlikovych atdmov a jedného alebo viacerych,
vyhodne z 1 az 4 heteroatomov vybranych z dusika, kyslika a siry. Heterocyklus
mbze byt pripojeny ktorymkolvek atébmom cyklu, o vedie k tvorbe stabilnej
Struktary. Ak to nie je uvedené inak, heterocykly zahrnuja, ale nie st na ne
obmedzené, napriklad oxetanyl, pyrolidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrotiofenyl,
piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl, tetrahydropyranyl, dioxanyl, tetrametylénsulfonyl,
tetrametylénsulfoxidyl, oxazolinyl, tiazolinyl, imidazolinyl, tertrahydropyridinyl, homo-
piperidinyl, pyrolinyl, tetrahydropyrimidinyl, dekahydrochinolinyl, dekahydroizo-
chinolinyl, tiomorfolinyl, tiazolidinyl, dihydrooxazinyl, dihydropyranyl, oxokanyl, hep-
takanyl, tioxanyl, ditianyl alebo 2-oxa- alebo 2-tia-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptany!.

Pojem "heteroaryl' treba rozumiet vo vyzname aromatického 5 aZ 8
Clenného mono-cyklického alebo 8 az 11 ¢&lenného bicyklického kruhu, ktory
obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy, ako napriklad N, O a S. Ak to nie je uvedené inak,
takéto heteroaryly zahrnuju: pyridinyl, pyridonyl, chinolinyl, dihydrochinolinyl,
tetrahydrochinoyl, izochinolinyl, tetrahydroizochinoyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl, benzotiofenyl,
benzpyrazolyl, dihydrobenzofuranyl, dihydrobenzotiofenyl, benzooxazolonyl, ben-
zo[1,4]oxazin-3-onyl, benzodioxolyl, benzo[1,3]dioxol-2-onyl, tetrahydrobenzopy-
ranyl, indolyl, indolinyl, indolonyl, indolinonyl, ftalimidyl.

Pojem "heteroatom” pri pouzivani v tomto dokumente treba rozumiet vo
vyzname atémov inych ako uhlik, ako napriklad O, N, S a P.

Pojem "aryl" pri pouZivani v tomto dokumente treba rozumiet ako aroma-
ticky karbocyklus alebo heteroaryl, ako je definované v tomto dokumente.

Pojmy, ktoré st analogmi vy3Sie uvedenych cyklickych skupin, ako napri-
klad aryloxyskupina alebo heteroarylamin, treba rozumiet vo vyzname arylu,
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heteroarylu, heterocyklu, ako je definované vyssie, pripojeného na zodpovedajicu
skupinu.

V tomto dokumente "dusik” a "sira" zahrnuja akukolfvek oxidovanu formu
dusika a siry a kvarternizovant formu zasaditého dusika.

Pojem "halogén", ako sa pouZiva v tomto dokumente, treba rozumiet' vo
vyzname brému, chléru, fluéru alebo jodu.

Latky podla tohto vynalezu su len tie latky, ktoré su uvazované ako
.chemicky stabilné“, o je zrejmé odbornikom v tejto oblasti. Napriklad, zlu&enina,
ktora by mala nespojenu valenciu, alebo karbanion, nie su latkami uvazovanymi
vynalezom.

Tento vynalez zahrnuje farmaceuticky prijatefné derivaty latky vzorca |, 1a, Il
a lll. "Farmaceuticky prijatelny derivat‘ oznacuje akikolvek farmaceuticky prijatefnu
sol alebo ester zlu¢eniny podfa tohto vynalezu, alebo akukolvek ind zluéeninu, ktora
po podavani pacientovi je schopna poskytnut (priamo alebo nepriamo) zli¢eninu
podfa tohto vynalezu, jej farmakologicky aktivny metabolit alebo jej farmakologicky
aktivny zvySok. Farmakologicky aktivny metabolit treba rozumiet vo vyzname
akejkofvek zlu€eniny podfa tohto vynalezu schopnej metabolizovat sa enzymaticky
alebo chemicky. To zahrnuje napriklad hydroxylované alebo oxidované derivaty
latok vzorcov |, Ia, Il alebo Il

Farmaceuticky prijatelné soli latky podfa tohto vynalezu zahrnuji soli
odvodené od farmaceuticky prijatefnych anorganickych a organickych kyselin a
zasad.

Priklady vhodnych kyselin zahrnuji kyselinu chlorovodikovt, bromovodi-
kovd, sirovu, dusiénu, chloristd, fumarova, maleinovd, fosforeénd, glykolova, mliec-
nu, salicylovu, jantarovd, toluén-p-sirovad, vinnu, octovd, citrénova, metansulfénovu,
mrav€iu, benzoovu, malénovu, naftalén-2-sirovd a benzénsulfénova. Iné kyseliny,
ako napriklad kyselina Stavefova, hoci nie su samotné farmaceuticky prijatefné,
mdzu byt pouzité pri priprave soli uzitoénych ako medziprodukty na ziskanie latok
podfa tohto vynalezu a ich farmaceuticky prijatefnych kyslych adiénych soli. Soli
odvodené od prisluSnych zasad zahrnuju soli s alkalickym kovom (nhapriklad sodik),
kovom alkalickej zeminy (napriklad hor¢ik), améniom a N-(C4-Caalkyl)s".
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Okrem toho latky podfa tohto vynalezu zahrnuja prekurzory latky vzorca |,
la, Il a lll. Prekurzory zahrnuju tie latky, ktoré su po jednoduchej chemickej premene
modifikované tak, Zze tvoria latku podfa tohto vynalezu. Jednoduché chemické
premeny zahrnuja hydrolyzu, oxidaciu a redukciu. Konkrétne, ked sa prekurzor
podia tohto vynalezu podava pacientovi, prekurzor mdze byt premeneny na
zluceninu podfa tohto vynalezu, ¢im sa vyvola pozadovany farmakologicky ucinok.

Spdsoby pouzitia

Podra tohto vynalezu sa poskytuju spdsoby pouzitia latok vzorcov |, la, Il a
Ill. Latky podrla tohto vynalezu ucinne blokuju tvorbu zapalovych cytokinov bunkami.
Inhibicia tvorby cytokinov je atraktivnym prostriedkom na prevenciu a liedenie
roznych poruch spojenych s prebytkom tvorby cytokinov, napriklad choréb a
patologickych stavov zahrnujucich zapal. Latky podfa tohto vynalezu su teda uzi-
to¢né na lieCenie takychto stavov. Tieto stavy zahrnuja chronické zapalové choroby
vratane, ale bez obmedzenia na ne, osteoartritidy, roztrisenej skler6zy, Guillain-
Barreovho syndrému, Crohnovej choroby, ulcer6znej kolitidy, psoridzy, choroby $tep
verzus hostitef, systemického erytematézneho lupusu a od inzulinu zavislej diabetes
mellitus. Latky podra tohto vynalezu mézu tiez byt pouzité na lieCenie inych portch
spojenych s aktivitou zvySenych hladin prozapalovych cytokinov, ako napriklad
odozvy na rézne infekéné Cinidla a pogetné z choréb autoimunity, ako je napriklad
reumaticka artritida, syndrom toxického Soku, diabetes a zapalové choroby
vnutornosti nepatriace ku chorobam uvedenym vyssie, ktoré si diskutované v &asti
.Doteraj§i stav techniky”.

Okrem toho sa oCakava, Ze latky podfa tohto vynalezu ako inhibitory tvorby
cytokinov, blokuju expresiu indukovatelnej cyklooxygenazy (COX-2). Zistilo sa, Ze
COX-2 expresia sa zvySuje pomocou cytokinov a predpoklada sa, Ze je izoformna
s cyklooxygenazou zodpovednou za zapal (M.K. O'Banion a spol., Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A, 1992, 89, 4888.) Podfa toho, by sa mohlo otakavat, Zze vykazuji
ucinnost proti tym porucham, ktoré sa sucasne lieGia s COX inhibitormi, ako su
napriklad zname NSAID latky. Tieto poruchy zahrnuju akatnu a chronicka bolest,
ako aj symptomy zapalu a kardiovaskularne choroby.

Ako je diskutované v Easti ,Doterajsi stav techniky®, IL-8 hra Glohu v navale
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neutrofilov na miesta zapalu alebo poranenia. Preto v eSte dalSom aspekte
vynalezu, latky podfa tohto vynalezu mézu byt uzito&né na lie¢enie chordb spro-
stredkovanych prevladajuco pomocou neutrofilov, ako je napriklad mftvica a infarkt
myokardu, samotny alebo nasledujutci po trombolytickej terapii, poranenia teplom,
syndrém respiraénej nedostatoénosti dospelych (ARDS), mnohonasobné organové
poranenia sekundarne po Uraze, akutna glomerulonefritida, dermatézy s akutnymi
zapalovymi zlozkami, akatna hnisava meningitida alebo iné poruchy centralneho
nervového systému, hemodialyza, leukoferéza, syndrobmy spojené s granulocytovou
transfuziou a nekrotizujica entrerokolitida.

Pre terapeutické pouZitie sa latky podfa tohto vynalezu mézu podavat
v akejkolvek konvenénej davkovej forme akymkolvek konvenénym spdsobom.
Cesty podavania zahrnuju, ale bez obmedzenia na ne, podavanie intravendzne,
intramuskularne, subkutanne, intrasynovidlne, pomocou infazie, sublinguaine,
transdermalne, oraine, topikalne alebo pomocou inhalacie. Vyhodnym spdsobom
podavania su oralny a intravendzny spdsob.

Latky podla tohto vynalezu sa mézu podavat samotné alebo v kombinéacii
s adjuvans, ktoré zvySuju stabilitu inhibitorov, ulahéuju podavania farmaceutickych
kompozicii, ktoré ich obsahuji v uritych uskuto&neniach, poskytuju zvySenu
rozpustnost alebo dispergovatelnost, zvySuja inhibiéna aktivitu, poskytuja dopin-
kovu terapiu a podobne, vratane inych aktivnych zloZiek. Vyhodne takéto kom-
binacie terapii pouzivaja nizSie davkovanie konvencnych terapeutik, ¢im sa zabrani
moznej toxicite a nepriaznivym vedlajSim G€inkom vznikajacim, ked' su tieto &inidla
pouzité ako monoterapie. Latky podfa tohto vynalezu mézu byt fyzikalne spojené
s konvenénymi terapeutikami alebo inymi adjuvans na jednotné farmaceutické
kompozicie. Vyhodne sa tieto latky mézu potom podavat' spolu v jedinej davkovej
forme. V niektorych uskutoCneniach takéto farmaceutické kompozicie zahrnuji
takéto kombinacie latok obsahujice najmenej asi 5 % hmotnostnych, ale vyhod-
nejSie najmenej asi 20 % hmotnostnych, latky vzorca |, la, Il alebo Il alebo ich
kombinacii. Optimalne sa hmotnostné percenta latky podfa tohto vynalezu mdzu
menit a si v kompetencii odbornikov v tejto oblasti. Alternativne sa tieto latky mézu
podavat oddelene (bud postupne alebo paralelne). Oddelené davkovanie umoZiiuje
vacsiu flexibilitu davkovacieho rezimu.



- 107 -

Ako je zmienené vy3sSie, davkové formy latok podfa tohto vynalezu zahrnuiji
farmaceuticky prijatelné nosi¢e a adjuvans zname odbornikom v tejto oblasti. Tieto
nosi¢e a adjuvans zahrnuju napriklad vymieface idnov, oxid hlinity, stearan hlinity,
lecitin, sérové proteiny, pufrovacie zlozky, vodu, soli alebo elektrolyty a na celul6ze
zalozené latky. Vyhodné davkové formy zahrnuju tablety, kapsuly, kvapaliny,
roztoky, suspenzie, emulzie, pastilky, sirupy, rekonstituovatefné prasky, granuly,
Gapiky a transdermalne naplasti. Sposoby pripravy takychto davkovych foriem st
zname (pozri napriklad, H.C. Ansel a N.G. Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms
and Drug Delivery Systems, 5. vydanie, ed., Lea a Febiger (1990)). Davkové hladiny
a poziadavky su v odbore dobre preskimané a mézu byt vybrané odbornikmi
vtomto odbore pomocou dostupnych spdsobov a technik vhodnych pre kon-
krétneho pacienta. V niektorych uskuto€neniach st davkové hladiny v rozsahu od
asi 1 do 1000 mg/davku pre 70 kg pacienta. Hoci jedna davka za defi mbze byt
dostatotna, méze sa podavat az do 5 davok za den. Pre ordlne davky sa moze
pozadovat do 2000 mg/defi. Odbornik pozna, Ze sa mdzu pozadovat nizSie alebo
vysSie davky v zavislosti od konkrétnych faktorov. Napriklad $pecifické davkové a
lieCebné reZimy budl zavisiet od faktorov, ako s napriklad pacientov véeobecny
zdravotny profil, rozsah a priebeh pacientovej poruchy alebo dispozicie ku nej, a od
posudenia oSetrujuceho lekara.

Pre UpinejSie pochopenie tohto vynalezu su zostavené nasledujlce priklady.
Tieto priklady si uvedené pre Gcely ilustrovania vyhodnych uskutoéneni tohto
vynalezu a nie su zostavené ako obmedzenie rozsahu tohto vynalezu akymkolvek
spésobom.

Priklady, ktoré nasleduju su ilustraéné a ako rozpozna odbornik v tejto
oblasti, konkrétne ¢inidla alebo podmienky sa mézu modifikovat podfa potreby
individualnych Iatok. Vychodiskové materialy pouzivané v schéme uvedenej nizsie
su bud komerCne dostupné alebo sa lahko pripravia z komeréne dostupnych
materialov odbornikom v tejto oblasti.

V8eobecné spdsoby syntézy
Latky podra tohto vynalezu sa moZu pripravit pomocou spdsobu A, B, alebo
C ako je ilustrované na Schéme |, vyhodne spésobu C. Dal$i odkaz v tomto ohfade
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mébze byt urobeny na PCT prihlasku &islo PCT/US99/29165 US predbezné prihlasky
éislo 60/124.148 a 60/165.867. Kazda z vy8Sie zmienenych prihlaSok je v€lenena v
tomto dokumente ako odkaz v ich Gplnosti.

Schéma |
Spdsob A
D'=NCO /cl)J\
D . '
NH, v PP
H H
(IV) (1), (1a), (I1) alebo (llI) (E = NH)
Spdsob B
0
1. fosgén
D gen D.\ A0
NH, - ) !
2.D'-NH, H H
(IV) (V1) (1), (1a), (11) alebo (lit) (E = NH)
Spbsob C
CICO,Ph JOL DN, Q
D 2 D. _Ph Vi '
e, N0 v D‘N/U\N,D
H H H

(IV) W) (1), (1a), (I1) alebo (lll) (E = NH)
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Vo vyssie uvedenych spdsoboch D = Ar'! (pre latky vzorca | a la) alebo G
(pre latky vzorca Il alebo Ill); D' = Ar?-X-Y-Z (alebo jeho prekurzor) pre latky vzorca |
a la alebo Ar-X-Y-Z (alebo jeho prekurzor) pre latky vzorca |l alebo ll1.

V Spdsobe A sa zmes aminu vzorca IV a izokyanatu vzorca V rozpusti
v neprotickom bezvodom rozpustadle, ako napriklad THF, éter, toluén, dioxan alebo
etylacetat. Vyhodné rozpustadlo je THF. Zmes sa premieSava pri teplote medzi 0 a
45 °C, vyhodne pri 25 °C pogas 2 az 24 hodin, a prchavé latky sa odstrania.
Cistenie zvySku pomocou rekrystalizacie z prisluSného rozpustadla, ako napriklad
zmes etylacetat’/hexany, etylacetat/metanol, THF/petroléter, etanol/voda alebo
pomocou silikagélovej chromatografie, pouZitim napriklad hexanov a etylacetatu
ako eluentov, poskytne produkt vzorca I, la, Il alebo Il (E-NH).

V Spdsobe B sa amin vzorca IV rozpusti v halogenovanom rozpustadie,
ako napriklad dichlérmetan, chloroform alebo dichléretan. Vyhodné rozpastadio je
dichlérmetan. Zmes sa zriedi s vodnym roztokom alkalie, ako naprikiad hydrogen-
uhli¢itan sodny alebo uhli¢itan draselny, ochladenym v ladovom kupeli a prida sa
fosgén. Zmes sa prudko premieSavala po¢as 5 az 30 minut, pricom 10 minat je
vyhodnych. Organické vrstva sa vysusi s Cinidlami, ako je napriklad MgSO4 alebo
Na;SO4, a prchavé latky sa odstrania, ¢im sa poskytne zodpovedajuci izokyanat, D-
N=C=0. Izokyanat a amin VI sa zmieSaji v neprotickom bezvodom rozpustadle,
ako napriklad THF, éter, toluén, dioxan, dichlérmetan alebo etylacetat. Vyhodné
rozpustadlo je THF. Zmes sa premieSava pri teplote medzi 0 a 45 °C, vyhodne pri
25 °C, podas 2 az 24 hodin, a prchavé latky sa odstrania. Cistenie zvysku pomocou
rekrystalizacie alebo pomocou silikagélovej chromatografie, ako je uvedené vyssie,
poskytne produkt vzorca |, la, Il alebo Il (E = NH).

Pozadovany izokyanat sa moze tiez pripravit z karboxylovej kyseliny D-
CO2H pomocou reakcie s chlérmravéanom, ako napriklad etyl-chiérmravéanom,
v pritomnosti vhodnej zasady, ako je napriklad trietylamin, vo vhodnom rozpustadie,
ako je napriklad THF, pri asi 0 °C. Vysledny zmieSany anhydrid sa opracuje
s vodnym roztokom azidu sodného. Zahriatie roztoku vysledného acylazidu vo
vhodnom rozpustadle, ako je napriklad toluén, priblizne pri refluxe, spbsobi
Curtiusov preSmyk, ¢im sa poskytne izokyanat D-N=C=0 in situ.

V Spoésobe C sa amin vzorca IV rozpusti vo vhodnom rozpistadle, ako
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napriklad halogenovanom rozpustadle, ako napriklad dichlormetan, chloroform
alebo dichléretan. Vyhodné rozpistadio je dichlormetan. Méze sa pridat vhodna
z4sada, ako je napriklad trietylamin, po ¢om nasleduje fenyl-chlormrav€an. Zmes sa
premieSava pri teplote medzi 0 a 85 °C, vyhodne pri teplote refluxu, pogas 2 az 24
hodin, a prchavé latky sa odstrania, ¢im sa poskytne karbamat Vil. Karbamat a
amin VI sa zmieS§aju v neprotickom bezvodom rozpustadie, ako naprikiad THF, éter,
toluén, dioxan, dichlérmetan alebo etylacetat. Vyhodné rozpustadio je THF. Zmes
sa premieSava pri teplote medzi 0 az 110 °C, vyhodne pri teplote refluxu, pogas 2 az
24 hodin, a prchavé latky sa odstrania. Cistenie zvySku, ako je uvedené vyssie,
poskytne produkt vzorca |, la, Il alebo lll (E = NH). Tento spésob mébze tiez byt
pouzity v obratenom zmysle, teda mdze sa tvorit karbamat z D'NH; a tento
karbamat moze reagovat s aminom D-NH;. Priklad 37 ilustruje syntézu zla€eniny
vzorca lll, v ktorej E je -O-, a Priklad 38 ilustruje syntézu zlu¢eniny vzorca llI,
v ktorej E je -CH»-.

Sposob, ktory sa pouziva na vyrobu aminov vzorca |V, bude zavisiet od
povahy pozadovanej skupiny D. VSeobecnhe mdzu byt medziprodukty vzorca IV
vyrobené pomocou spdsobov znamych odbornikom v tejto oblasti. Niektoré veo-
becné spdsoby su ilustrované na schémach uvedenych nizsie. Latky D'-NCO alebo
D'-NH, v Schéme | moézu byt komeréne dostupné, alebo mdzu byt pripravené
pomocou spésobov znamych odbornikom v tejto oblasti. Ak D' je prekurzor Arx-X-Y-
Z alebo Ar-X-Y-Z , poZzadovany kone€ny produkt vzorca |, la, 1l alebo lll mbéze byt
kon3truovany pomocou spdsobov znamych odbornikom v tejto oblasti. llustrativne
priklady su obsahom sekcie Syntetické Priklady uvedenej nizSie.

Pozadované aminopyrazoly vzorca XV, uréené na pouZitie pri priprave latky
vzorca | alebo la, méZu byt pripravené tak, ako je opisané v Schéme Il. Hydrazin
vzorca X, nestci substituent R, sa méZe pripravit pomocou spdsobu D alebo E.
V Spdsobe D sa arylbromid vzorca VIII rozpusti v neprotickom inertnom rozpastad-
le, ako napriklad THF, 1,4-dioxan alebo dietyléter, a ochladi sa na nizku teplotu pod
inertnou atmosférou. Vyhodna teplota pre roztok je 77 °C. Silna zasada sa rozpusti
v neprotickom inerthom rozpustadle, ako napriklad hexany, THF alebo éter, prida
sa po kvapkach, pricom sa udrzuje reakéna teplota pod 0 °C a vyhodne pod
-60 °C. Vyhodné zasady su alkyl-litiové &inidla a najvyhodnejsie je sek-butyl-litium.
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Po pridani zasady sa reakéna zmes premieSava poas doby medzi tridsat a devat-
desiat mintt, alebo kym sa vSetok vychodiskovy arylbromid nespotrebuje. Prida sa
prebytok dialkyl-azodikarboxylatu, pricom sa udrzuje reakéna teplota pod 0 °C a
vyhodne pod -60 °C. Vyhadny dialkyl-azodikarboxylat je di-terc-1-butyl-azodikarbo-
xylat. Reakéna zmes sa premieSava pri nizkych teplotach a zahrieva sa na labora-
térnu teplotu po 0,5 az 2 hodinach. Reakcia sa zastavi pridanim vody a produkt sa
extrahuje do neprotického rozpuistadla, ako napriklad etylacetat, dietyléter alebo
chloroform. Organické vrstvy sa vysusia s €inidlami, ako st napriklad MgSO, alebo
Na,SQ,, a prchavé latky sa odstrania. ZvySok sa rozpusti v protickych rozpustad-
lach, ako je napriklad metanol alebo izopropanol, ochladenych vyhodne na 0 az
5 °C a opracuje sa s kyselinou. Vyhodnymi kyselinami s kyselina chlorovodikova,
bromovodikova, sirova a trifluéroctova. NajvyhodnejSou je kyselina chlorovodikova
v plynnej forme. Po pridani prebytku kyseliny sa zmes zahrieva pri teplote refluxu
rozpUstadia, kym sa vietok vychodiskovy material nespotrebuje.
Po ochladeni sa produkt aryl-hydrazinova sof vzorca X odfiltruje a vysusi.

Schéma ll
Spbsob D
1. baza
R3-Br 2. terc-BuO,CN=NCO,-terc-Bu
(Vi) T
R3-NHNH;
(X)
Spoésob E
R3-NH, 1. NaNO,
(1X) 2. redukcia
Spbsob F
1. baza
CH4CN 2. R'CO;Me

(X1)
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Schéma Il - pokragovanie

T

Sposob G
R’ /U\/CN

(XIV)
HO,C _CN —
(XHt) RIc(o)CI
- (X1l
R1
Spdsob H
W+ —— N3,
N 2
Spbsob | '
R
(XV)

V Spodsobe E sa arylamin nesuci R®(1X) rozpusti v koncentrovanom vodnom
roztoku kyseliny, napriklad chlorovodikovej, bromovodikovej alebo sirovej,
ochladenom na teplotu ladového kupefa. NajvyhodnejSou kyselinou je kyselina
chlorovodikova s koncentraciami medzi 3 az 8 mol/l s najvyhodnejSou koncen-
traciou 6 mol/l. Po kvapkach sa prida nitrozaéné &inidlo vo vode, pri¢om sa udrzuje
nizka teplota. Vyhodna teplota je 0 az 5 °C. Vyhodné ¢&inidlo je dusitan sodny.
Reakéna zmes sa premieSava po dobu medzi 0 az 90 minat a prida sa redukéné
¢inidlo, pri¢om sa udrzuje nizka teplota. Vyhodna teplota je 0 az 5 °C.

Redukéné ¢inidla zahrnuju zinok, Zelezo, jodid samaria a chlorid cinaty.
NajvyhodnejSie ¢inidlo je chlorid cinaty rozpusteny vo vodnom roztoku kyseliny
chlorovodikovej s koncentraciou 3 az 8 mol/l, pri€om najvyhodnejSou koncentraciou
je 6 mol/l. Reak&na zmes sa premieSava po dobu medzi 0,5 az 3 hodinami a reakcia
sa zastavi s alkdliou na pH medzi 12 az 14. Alkalické €inidla zahrnuji hydroxid
sodny, hydroxid draselny, hydroxid litny a hydroxid vapenaty. NajvyhodnejSie
alkalické ¢inidlo je hydroxid draselny. Vodny roztok sa extrahuje s neprotickym orga-
nickym rozpUstadlom, ako je napriklad dietyléter, chloroform, etylacetat a dichlor-
metan. Organické vrstvy sa vysusSia s €inidlami, ako st napriklad MgSO, a NazSOs,
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a prchavé latky sa odstrania, &im sa poskytne aryl-hydrazin (X), ktory sa mdze
preniest dalej bez dalSieho cistenia.

B-ketonitril nesuci R! (XIV) sa méze pripravit pomocou spdsobu F alebo G.
V Spdsobe F sa hydrid kovu, ako naprikiad hydrid sodny, hydrid draselny alebo
hydrid litny, suspenduje v bezvodom inertnom neprotickom rozpGstadle, ako na-
priklad dietyléter, THF a dioxan, pri teplotdch medzi 35 a 85 °C. Najvyhodnejsi
hydrid kovu je hydrid sodny a najvyhodnejsie rozpustadio je THF pri teplote 75 °C.
Alkylester, vyhodne metyl ester (XI), a acetonitril sa rozpustia v bezvodom inertnom
neprotickom rozptstadle, ako napriklad dietyléter, THF alebo dioxan a prida sa po
kvapkach do suspenzie hydridu kovu. Vyhodné rozpustadio je THF. Zmes sa udr-
Zuje pri zvySenych teplotach 3 az 24 hodin, ochladi sa na laboratornu teplotu a
zriedi s neprotickym rozpGstadiom a vodnym roztokom kyseliny. Organicka vrstva
sa premyje vodou a sofankou, vysusi sa ¢inidlami, ako si napriklad MgSO4 a
Na,SO,, a prchavé latky sa odstrania, &im sa poskytne B-ketonitril (XIV), ktory sa
mohol pouzit bez dalSieho Eistenia.

Alternativne sa podla spdsobu G roztok silnej zasady, ako napriklad alkyl-
litiové Cinidlo a amid kovu, ako naprikiad n-butyl-litium, sek-butyl-litium, metyl-litium
a litium-diizopropylamid, v bezvodom inertnom neprotickom rozpustadle, ako
naprikiad dietyléter, THF a dioxan, ochladi pod 0 °C. Vyhodnou zasadou je n-butyl-
litium, vyhodné rozpustadlo je THF a vyhodna teplota je -77 °C. Po kvapkach sa
prida roztok kyseliny kyanooctovej (XIl) v bezvodom inertnom neprotickom
rozpustadle, ako napriklad dietyléter, THF a dioxan, a najvyhodnejSie THF, pricom
sa udrzuje reakéna teplota pod 0 °C a vyhodne pri -77 °C. Reakéna zmes sa
premieSava 10 az 45 minat, pricom sa zahrieva na 0 °C. Roztok dianiénu kyseliny
kyanooctovej sa ochladi na teploty pod -25 °C a vyhodne na -77 °C. Prida sa alkyl-
chlorid kyseliny (XIII) rozpusteny v bezvodom inertnom neprotickom rozpustadle,
ako napriklad dietyléter, THF a dioxan, a najvyhodnejSie THF. Reak&na zmes sa
zahrieva na 0 °C 10 az 30 minut a reakcia sa zastavi s vodnym roztokom kyseliny.
Produkt sa extrahuje organickym rozpustadlom, ako naprikiad chloroform, etylace-
tat, éter a dichlormetan. Spojené organické extrakty sa vysusia s &inidlami, ako st
napriklad MgSO, a Na;SO4, a prchavé latky sa odstrania, ¢im sa poskytne -
ketonitril (XIV), ktory sa mohol pouzit bez dalSieho Cistenia.
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Pozadovany aminopyrazol (XV) sa mdze potom pripravi pomocou spdsobu
H alebo |. V Sposobe H sa aryl hydrazin X a -ketonitril XIV zmie$§aja v organickom
rozpustadle, ako napriklad toluén, etanol, izo-propanol alebo terc-butanol. Vyhodné
rozplUstadlio je etanol. Prida sa kyselina, ako napriklad kyselina chlorovodikova,
kyselina p-toluénsulfénova alebo kyselina sirova. Vyhodna kyselina je koncentro-
vana kyselina chlorovodikova. Zmes sa zahrieva na teploty medzi 50 a 100 °C,
vyhodne na 80 °C, pocas 10 az 24 hodin a ochladi sa na laboratérnu teplotu. Zmes
sa zriedi s neprotickym organickym rozpustadlom, ako su napriklad etylacetat, éter,
chloroform a dichlérmetan, a premyje sa vodnym roztokom alkalie, ako napriklad
hydrogenuhli¢itan sodny a uhli¢itan draselny. Organicka vrstva sa vysusi s €inid-
lami, ako su napriklad MgSO4 a Na;S0O4, a prchavé latky sa odstrania, ¢im sa
poskytne zvy3ok, ktory sa Cisti pomocou rekrystalizacie alebo silikagélovej chroma-
tografie pouzitim hexanov a etylacetatu ako eluentov. Frakcie bohaté na produkt sa
odober( a prchavé latky sa odstrania, éim vznikne poZzadovany aminopyrazol (XV).

Alternativne sa pouzitim spésobu |, aryl hydrazin X a B-ketonitrit XIV
zmieSaju v organickom rozpustadle, ako su napriklad toluén, etanol, izopropanol
alebo terc-butanol. Vyhodné rozpastadlo je toluén. Zmes sa zahrieva pri teplotach
refluxu po€as 3 az 24 hodin s azeotropickym odstranenim vody a spracuje sa, ako
je opisané vysSie, ¢im sa poskytne aminopyrazol XV.

Syntéza inych pozadovanych aminoheterocyklov, ktoré sa modzu pouzivat
pri priprave latky vzorca | alebo la, mdze byt uskutoénenda pomocou spdsobov
znamych v odbore a opisanych v literatare. Priklady, ktoré nasleduja v Schémach ll|
az XV su ilustracné a, ako je zrejmé odbornikovi v tejto oblasti, konkrétne Cinidla
alebo podmienky sa mébzu modifikovat podia potreby individualnych latok.
Medziprodukty pouzivané v schémach uvedenych nizSie su bud komer¢ne dostup-
né alebo sa lahko pripravia z komeréne dostupnych materialov odbornikom v tejto
oblasti.

VSeobecna syntéza poZzadovanych aminotiofénov je ilustrovana v Schéme
11, Spbésob J.
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Schéma |l
Sposob J
R1
0 Lawessonovo
3 ¢inidlo =
R1/U\/\H,R .~ S;;
¢] R3
XVI
Xy (XViN)
R1
1. nitrat > S P
2. redukcia NH2
R3
(XVIIN

Zmes 1-aryl-5-alkyl-butan-1,4-diénu (XVI) a sulfatatného ¢inidla, ako
napriklad Lawessonovo ¢€inidio alebo sulfid fosforeény, vyhodne Lawessonovo
¢inidlo, sa rozpusti v neprotickom bezvodom rozpustadle, ako su napriklad toluén,
THF a dioxan. Vyhodné rozpustadlo je toluén. Zmes sa zahrieva pri zvySenych
teplotach a vyhodne pri teplote refluxu rozpustadlia po¢as 1 az 10 hodin. Prchavé
latky sa odstrania a zvySok sa Cisti pomocou silikagélovej chromatografie pouzitim
hexanov a etylacetatu ako eluenta. Frakcie bohaté na produkt sa odoberu, a
prchavé latky sa odstrania, ¢im sa poskytne substituovany tiofén XVII.

Zmes substituovaného tiofénu XVII sa rozpusti v rozpGstadle, ako je
napriklad anhydrid kyseliny octovej alebo kyselina octova. Vyhodné rozpustadlo je
anhydrid kyseliny octovej. Zmes sa ochladi na 0 az -30 °C a vyhodne na -10 °C.
Prida sa roztok koncentrovanej kyseliny dusiénej v rozpustadle, ako je napriklad
anhydrid kyseliny octovej alebo kyselina octova, pricom vyhodné rozpustadio je
anhydrid kyseliny octovej, za chladenia na 0 az -30 °C a vyhodne na -10 °C. Zmes
sa premieSava 10 az 120 minat, vyleje sa na lad a extrahuje sa s neprotickym
rozpustadiom, ako su napriklad dietyléter, chloroform, etylacetat alebo dichlérme-
tan. Organické extrakty sa premyja s vodnym roztokom alkalie, vysusia sa s Cinid-
lami, ako s napriklad MgSO, a Na;SO,, a prchavé latky sa odstrania. Zvysok sa
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&isti pomocou silikagélovej chromatografie pouzitim hexanov a etylacetatu ako
eluentov. Frakcie bohaté na produkt sa odobertl, a prchave latky sa odstrania, ¢im
sa poskytne 2-aryl-5-alkyl-3-nitrotiofén. 2-aryl-5-alkyl-3-nitrotiofén sa redukuje po-
mocou kovov, ako su napriklad Zelezo, cin a zinok, alebo katalytickou hydroge-
naciou. Vyhodnymi redukénymi podmienkami su Zelezo v kyseline octovej pri
teplotach medzi 50 az 110 °C a vyhodne pri 100 °C pofas 5 az 30 minat. Po
ochladeni na laboratérnu teplotu sa reakéna zmes zriedi vodou, neutralizuje sa
alkaliou, ako je napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhli¢itan draselny
alebo hydrogenuhlig¢itan sodny, a extrahuje sa neprotickym rozpGstadlom, ako je
napriklad dietyléter, etylacetat alebo dichlormetan. Organické extrakty sa vysusSia s
¢inidlami, ako su napriklad MgSO4 a Na SOy, a prchavé latky sa odstrania, €im sa
poskytne pozadovany aminotiofén XVIII.

Schéma IV ukazuje vS8eobecn(i schému pre pozadované aminofurany, ako
je opisané v Stevenson a spol. (J. Am. Chem. Soc, 1937, 569, 2525). Etyl-aroylacetat
(XIX) sa rozpusti v neprotickom rozpustadle, ako napriklad éter alebo THF, a
opracuje sa so silnou zasadou, ako napriklad sodik, etoxid sodny alebo hydrid sod-
ny, a anidn reaguje s brommetyl-alkylketdonom (XX) pri nizkych teplotach, ako napri-
klad 0 °C. Po premieSavani reakénej zmesi, kym nezostane Ziaden vychodiskovy
material, sa zmes vyleje do studenej vody a extrahuje sa s neprotickym rozpuastad-
lom. Spojené extrakty sa vysuSia s ¢&inidlami, ako st napriklad MgSO, alebo
Na,S0.. Diketo-ester (XXI) sa mdZe preniest dalej bez dalSieho Cistenia alebo sa
¢isti pomocou destilacie alebo silikagélovej chromatografie. Diketo-ester v aprotic-
kom rozpustadle, ako je napriklad etanol, sa zahrieva v pritomnosti mineralnej
kyseliny, ako napriklad kyseliny sirovej alebo chlorovodikovej, po€as 5 az 10 hodin
a extrahuje sa s neprotickym rozpastadlom. Spojené extrakty sa vysusia s inidlami,
ako sU napriklad MgSO, alebo Na,SO4. Furan-ester (XXIl) sa mbze preniest dalej
bez dalSieho C&istenia alebo sa ¢isti pomocou destilacie alebo silikagélovej
chromatografie. Furan-ester v aprotickom rozpustadle, ako napriklad etanol, sa
opracuje s hydrazin-hydratom a zmes sa zahrieva po€as 2 az 5 dni. Hydrazid sa
izoluje, ako je uvedené vySSie, a opracuje sa s horGcou kyselinou mravéou a
vysledny furan-amin (XXIll) sa Cisti pomocou destilacie alebo silikagélovej chro-
matografie.
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Schéma IV
O 0
O O baza
1
R3MOEt + R \[(\Br — F OFEt
0 R’
(XIX) (XX) (XX1) o)
1
R hydrat R'
kyselina == hydrazinu S
. . 0 = Y =
zahrievanie CO,Et kyselina NH
R3 R3 2
(XX1) (XX

Syntéza substituovanych 4-aminooxazolov sa méze dosiahnut' analogicky,
ako je postup opisany v Lakhan a spol. (J Het. Chem, 1988, 25, 1413) a je
ilustrovana na Schéme V. Zmes aroyl-kyanidu (XXIV), aldehydu (XXV) a bezvodého
octanu amoénneho v kyseline octovej sa zahrieva na 100 az 110 °C pogas 3 az 6
hodin, ochladi sa na laboratérnu teplotu a reakcia sa zastavi s vodou. Extrakcia
pomocou neprotického rozpustadla poskytne produkt XXVI, ktory sa mbze preniest
dalej bez dalSieho Cistenia alebo sa Cisti pomocou rekrystalizacie alebo silikagélovej

chromatografie.
Schéma V
0 Q NH,0Ac R1)§N
R“/H\CN + R1/U\H HOAc O\%\NH
R 2
(XXIV) (XXV) (XXV1)

Syntéza substituovanych 3-aminopyrolov (XXX) médze byt dosiahnuta
sposobom analogickym ako uvadza Aiello a spol, J Chem. Soc. Perkins Trans. 1,
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1981,1. Tento spdsob je uvedeny na Schéme VI. Zmes aryldioxoalkanu (XXVII) a
aminu (XXVIII) v kyseline octovej sa zahrieva na 100 az 110 °C pocas 3 az 6 hodin
a spracuje sa obvyklym spdsobom. Produkt (XXIX) v kyselina octovej sa opracuje
nitracnym ¢&inidlom, ako napriklad kyselinou dusi¢nou a dusi¢nanom draselnym
v koncentrovanej kyseline sirovej. Zmes sa vyleje do studenej vody a extrahuje sa s
neprotickym rozpustadlom. Spojené extrakty sa vysusia s €inidlami, ako st naprik-
lad MgSO, a Na;SO,. Odstranenie prchavych latok poskytne nitro-pyrol, ktory sa
mozZe preniest dalej bez daldieho Cistenia alebo sa Cisti pomocou rekrystalizacie
alebo silikagélovej chromatografie. Nitro-pyrol sa redukuje na amin so Zelezom
v kyseline octovej alebo pomocou katalytickej hydrogenacie pouzitim paladia na
aktivnom uhli. Aminopyrol (XXX) sa mdze preniest dalej bez dalSieho &istenia alebo

sa Cisti pomocou rekrystalizacie alebo silikagélovej chromatografie.

Schéma VI
0]
1 HO
RB/“\/\”/ R -+ Rz——NH2 —i>
o Zahrievanie
(XXVI) (XXVII)
R’ R’
) S 1. HNO, <
R*—N — R2—N
2. redukcia = NH
3 2
R R3
(XXIX) CXXX)

Analogickym spdsobom sa zmes aminu XXXI a 3-aryl-2,5-dioxoalkanu
(XXXII) v kyseline octovej zahrieva medzi 80 az 110 °C poCas 2 az 24 hodin.
Reak&na zmes sa zriedi vodou a extrahuje sa s organickym rozpustadiom. Spojené
extrakty sa vysusia s €inidlami, ako st napriklad MgSO, alebo Na,SQO,, a prchavé
latky sa odstrania. Vysledny pyrol sa opracuje nitracnym ¢inidiom a nasledne sa
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redukuje na XXXIIl, ako je opisané vysSie. Produkt sa mdZe preniest dalej bez
dalSieho Gistenia alebo sa Cisti pomocou rekrystalizacie alebo silikagélovej chroma-
tografie. Tento proces je ilustrovany na Scheme VII.

Schéma VI
R
Q 1. HOAC N
- H o gq ]
R 2 + Rz)]\/\”/ 2. nitrat _%J\NHZ
R® O 3. redukcia R®
(XXXD OOKXHD OKKKHD

Substituované 5-aminotiazoly (XXXVII) sa mdzu pripravit spdsobom analo-
gickym ako uvadza Gerwald a spol., J Prakt. Chem. 1973, 315, 539. Ako je
ilustrované na Schéme VIiI, do zmesi aminokyanidu XXXIV, aldehydu XXXV a siry v
bezvodom rozpustadle, ako napriklad etanol a metanol, sa pridd po kvapkach
zasada, ako napriklad trietylamin. Zmes sa zahrieva na 50 °C po&as 1 az 3 hodin.
Zmes sa ochladi a prebytok siry sa odstrani. Kyselina octova sa prida na
neutralizaciu zmesi a oddeli sa tuha latka. Imin XXXVI sa opracuje s kyselinou, ako
je napriklad kyselina chlorovodikova a toluénsulfénova, vo vode a organickom
rozpustadle. Ked je vychodiskovy material spotrebovany, reakéna zmes sa spracuje
a produkt XXXVIl sa mdze preniest dalej bez dalSieho Cistenia alebo sa Cisti
pomocou rekrystalizacie alebo silikagélovej chromatografie.

Schéma VIlI

+ S / _CHR'
Rs/kNHz R1/U\H Nw/)\N/

¢ XXXIV) (XXXV) (XXXV1)
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Schéma VIl - pokraovanie
R1
kyselina >——s
voda S NH,
R3
(XXXVII)

Syntéza substituovanych 2-aminotiofénov (XXXIX) analogicka ako postup
opisany v Gewald a spol. (J Prakt. Chem;. 1973, 315, 539) je ilustrovana na
Schéme 1X. Zmes disubstituovanej tiofén-3-karboxylovej kyseliny (XXXVIII) v apro-
tickom rozpustadle, ako je napriklad kyselina octova, pri teplote 0 az 50 °C sa opra-
cuje nitraénym c¢inidlom, ako napriklad kyselinou dusi¢nou alebo dusiénanom
draselnym v koncentrovanej kyseline sirovej. Po tom, ako sa vychodiskovy material
spotrebuje, sa reakéna zmes vyleje na fad a produkt sa extrahuje s neprotickym
rozpuStadlom. Spojené extrakty sa vysuSia s €inidlami, ako s napriklad MgSO, a
NazS0,, a prchavé latky sa odstrania. Nitrotiofén sa redukuje na amin so zelezom
v kyseline octovej alebo pomocou katalytickej hydrogenacie pouzitim paladia na
aktivnom uhli. Amino-tiofén sa mdZe preniest dalej bez dalSieho Cistenia alebo sa

Cisti pomocou rekrystalizacie alebo silikagélovej chromatografie.

Schéma IX
R’ CO,H 1 kyselina R’
HNO
i 2
R S 2. redukcia R S NH,
(XXXViI) CXXXIX)

1,5-Disubstituované-3-aminopyrazoly (XLIl) sa mdzu pripravit tak, ako je
uvedené na Schéme X, spdsobom analogickym ako je postup opisany v Ege a spol.
(J. Het. Chern, 1982, 19, 1267). Do bezvodého terc-butanolu sa prida draslik a
zmes sa ochladi na 5 °C. Prida sa hydrazin XL, po éom nasleduje kyanodibrom-
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alkan XLI. Zmes sa zahrieva pri teplotach refluxu po€as 3 az 10 hodin. Zmes sa
ochladi na laboratérnu teplotu a vyleje sa do fadovej vody. Produkt sa extrahuje
s organickym rozpustadlom. Spojené extrakty sa vysusSia s Cinidlami, ako su naprik-
lad MgSO, alebo Na;SO4, a prchavé latky sa odstrania. Produkt XLIl sa mbze
preniest dalej bez dalsieho Cistenia alebo sa &isti pomocou rekrystalizacie alebo

silikagélovej chromatografie.

Schéma X
Br terc-butoxid R'
2_NHNH. + R! draselny —
" i W)\CN g 2/N Y/
(XL) (XL (XL

Syntéza 2-amino-3,5-disubstituovanych tiofénov uvedena na Schéme XI, sa
robi sposobom analogickym ako je uvedené v Knoll a spol, J. Prakt. Chem, 1985,
327, 463. Zmes substituovaného N-(3-aminotioakryloyl)-formamidinu (XLIII) a sub-
stituovaného bromidu (XLIV) v aprotickom rozpustadle, ako napriklad metanol alebo
etanol, sa zahrieva, vyhodne pri teplote refluxu, po€as 5 az 30 minat a ochladi sa
pod laboratérnu teplotu. Produktovy tiofénimin sa odfiltruje a vysu3i. Tiofén-imin
XLV sa konvertuje na tiofén-amin (XLVI) pomocou opracovania s vodnym roztokom

kyseliny.
Schéma XI
SH
y . .
RHN/\'/LN/\NHR + R B zahrievanie

R1
(Xun) (XLIV)
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Schéma XI - pokradovanie
R' vodny roztok R’
I S kyseliny ) S
Y/ _

P~ \R Z~NH,

R® R3
- XLV) (XLVD)

Syntéza 1,4-disubstituovanych-2-aminopyrolov |1 sa modze uskutoCnit
spdsobom analogickym ako je uvedené v Brodrick a spol. (J. Chem. Soc. Perkin
Trans. I. 4 975, 1910) a ako je ilustrované na Schéme Xll. Draselna sol formyinitrilu
XLVII vo vode sa opracuje s aminom XLVIII a kyselinou octovou a zmes sa zahrieva
na 50 az 90 °C pocas 5 az 30 minat. Aminonitril XLIX sa oddeli pomocou filtracie po
ochladeni a potom sa premieSava pri laboratérnej teplote so zasadou, ako je
napriklad etanolicky etoxid draselny, pofas 2 az 5 hodin, a prchavé latky sa
odstrania. ZvySok sa zriedi vodou a extrahuje sa s organickym rozpustadiom.
Spojené extrakty sa vysusia s ¢inidlami, ako su napriklad MgSO4 a Na;SQ;, a
prchavé latky sa odstrania. Produkt | sa mdze preniest dalej bez dalSieho Cistenia
alebo sa Cisti pomocou rekrystalizacie alebo silikagélovej chromatografie.

Schéma Xl
R1
R1Y\CN + R3—NH2 kyselina \(\CN
CHO zahrievanie r?lH
(XLVID CXLVIHD R®
(XLIX)
R1
(o 3%
EtOH NT N

(L)
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Priprava 1,2-disubstituovanych-4-aminoimidazolov (LIl) pomocou redukcie
zodpovedajlcej nitro-zlugeniny |l, napriklad so Zelezom v kyseline octovej alebo
katalytickou hydrogendciou, sa méze uskutoénit tak, ako je opisané v Al-Shaar a
spol. (J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1992, 2779) a ilustrované na Schéme XIII.

Schéma Xill|
.R\N \ redukcia " N \
Rz/k\;B\Noz - RZ/Q\;B\NHZ
QY (L

2,4-Disubstituované S5-aminooxazoly (LVII) sa mézu pripravit spédsobom
analogickym, ako je postup opisany v Poupaert a spol. (Synthesis, 1972, 622) a
ilustrované na Schéme XIV. Do studenej zmesi 2-aminonitrilu LIV a zasady, ako je
napriklad trietylamin v neprotickom rozpustadie, ako napriklad THF, benzén, toluén
alebo éter, sa prida chlorid kyseliny LIIl. Vyhodna teplota je 0 °C. Zmes sa premie-
8ava pocas 12 az 24 hodin a premyje sa vodou. Prchavé latky sa odstrania a
produkt LV sa opracuje s etylmerkaptanom a suchym chlorovodikom v suchom
dichlérmetane pocas 5 az 30 minut. Tuhy 5-imino-1,3-oxazol, hydrochlorid, (LVI) sa
oddeli pomocou filtracie, rozpusti v suchom pyridine a roztok sa nasyti so sulfanom
pocas 4 hodin pri 0 °C. Zmes sa zriedi s organickym rozpustadiom a premyje sa
vodou a vysu$i. Odstranenie prchavych latok poskytne 5-amino-1,3-oxazolovy
produkt (LVII), ktory sa mdze preniest dalej bez dalSieho {istenia alebo sa Cisti
pomocou silikagélovej chromatografie.

Schéma XIV
Q NH, baza 0 R
+ _—

iy (LIV) (LV)
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Schéma XIV - pokraovanie

R' R
Q
EtSH r\?/_ pyridin >/_0
\/K“H s “%\NHZ

H,S
R3 R3

Syntéza 1,4-disubstituovanych-2-aminopyrazolov sa méze uskutocnit ako je
ilustrované na Schéme XV a opisané v Lancini a spol, J Het. Chem, 1966, 3, 152.
Do zmesi substituovaného aminoketonu (LVIIl) a kyanamidu vo vode a kyseline
octovej sa prida vodny roztok hydroxidu sodného, kym sa nedosiahne pH 4,5. Zmes
sa zahrieva na 50 az 90 °C poc&as 1 az 5 hodin, ochladi sa a alkalizuje s hydroxidom

amoénnym. Produkt LIX sa oddeli pomocou filtracie a vysusi sa.

Schéma XV

zahrievanie

1
0 voda R TN
3 _ pH 4.5 \
R1/U\/NHR + HZN CN —_— N)\NHZ
|
3

R
i (LIX)

Arylaminovy a heteroarylaminovy medziprodukt IV (G-NHz) pre syntézu
latok vzorcov Il a 1ll si bud komeréne dostupné alebo sa ahko pripravia pomocou
spdsobov znamych odbornikom v tejto oblasti. Napriklad sa mézu ziskat pozado-
vané arylaminy a heteroarylaminy pomocou nitracie a redukcie substituovaného
arylového alebo heteroarylového kruhu, ako je ilustrované v syntéze viacerych 5-
&lennych heterocyklickych aminov (Ar'-NHy) vo vy3sie uvedenych schémach. Alter-
nativne sa mdze konvertovat substituovany arylester na arylamin, ako je ilustrované
pre substituovany furan na Schéme IV uvedenej vyssie a ako synteticky Priklad 17
uvedeny nizSie. Viaceré dalsie syntézy G-NH, a Ar'-NH sG uvedené v sekcii

Syntetické priklady.
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Spdsoby, ktorymi sa medziprodukty V a VI (Schéma |, D' = Ar-X-Y-Z alebo
Ar?-X-Y-Z) mdzu pripravit, st opisané nizsie.

Schéma XVI

Sposob K

H.NAr'Br - +

hn

(LXI)
n=14

(LX)

Ar' = Ar alebo Ar?

fosgén

CH,CI,

(LXII)

vodny NaHCO,
0°C

OCN_
Ar

Sposob L

1. t-BuLi

e ——————aeeli

2. Bu,SnCl

Br-X-Q
(LXV)

Q=Y-Z alebo
prekurzor

Pd(Ph,),Cl, 0
DPPP
NaHCO, HN_
DMF Ar' n
150 oC
(LX)
Spbsob B alebo C
0
0
Spbsob A H H
T b’ SAr In
s T
(LX) (LXIV)
(LX)
Bu;Sn-X-Q E— H,NAr-X-Q
Pd(PPh
(LXVI) (PPhs)s (LXVII)

Ar' = Ar alebo Ar?

V Spbsobe K (Schéma XVI), brébmarylamin LX, ktory mbZe byt komeréne

dostupny alebo sa lahko pripravia odbornikom v tejto oblasti, reaguje s cykloalke-

nénom LXI v pritomnosti katalyzatora prechodného kovu, napriklad paladnaty kata-

lyzator, ako napriklad chlorid bis(trifenylfosfin)paladnaty, v pritomnosti bis(trifenyl-

fosfinového) chelatacného &inidla, ako napriklad 1,2-bis(difenylfosfino)etan (DPPE),
1,1’-bis(difenylfosfino)ferocén (DPPF) a 1,3-bis(difenylfosfino)propan (DPPP), vy-
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hodne DPPP, a zasady, vyhodne hydrogenuhligitan sodny, vo vhodnom rozpus-
tadle, vyhodne DMF pri teplote asi 150 °C, ¢im sa poskytne LXIl. LXll sa mdze
potom pouzivat (ako Vi) v Spdsobe B (Schéma I), alebo konvertovat na izokyanat
LXIIl pomocou reakcie s fosgénom alebo fosgénovym ekvivalentom v pritomnosti
zasady, ako je napriklad hydrogenuhli¢itan sodny vo vhodnom rozpastadle, ako je
napriklad dichlérmetan, pri teplote asi 0 °C, a pouZiva sa (ako V) v Spbsobe A.
Vysledny produkt LXIV sa mbze modifikovat dalej pomocou spbsobov znamych
odbornikom v tejto oblasti, ¢im sa ziskaju poZzadované latky vzorca |, ako je opisané
v syntetickych prikiladoch uvedenych nizsie.

V Spodsobe L reaguje bromid LXV so silnou zasadou, ako napriklad terc-
butyl-litium vo vhodnom rozpustadle, ako napriklad THF, s chloridom tributyl-cinu
pri teplote asi -50 °C az -100 °C, vyhodne asi -78 °C, &im sa poskytne LXVI. LXVI
potom reaguje s LX vo vhodnom rozpustadle, ako napriklad THF alebo 1,4-dioxan,
v pritomnosti katalyzatora prechodného kovu, vyhodne tetrakis(trifenylfosfin)pala-
dium(0), pri teplote asi 50 °C az 150 °C, vyhodne asi 100 °C a v uzavretej banke,
¢im sa poskytne LXVII. LXVII sa mdze potom pouzivat (ako VI) v Spdsobe B alebo
C (Schéma 1), alebo sa konvertuje na zodpovedajuci izokyanat, ako je opisané v
Sposobe K, a pouziva sa (ako V) v Spdsobe A.

Sposoby, pomocou ktorych sa Y a Z mézu pripojit na X su ilustrované na
Schéme XVIl. Ako je ilustrované Spésobom M, ak sa pozaduje produkt, v ktorom Y
zahrnuje amino-dusik viazany na X, latka X, ktora obsahuje ketdbn mdze reagovat s
Y-Z, ktory obsahuje terminalny primarny alebo sekundarny amin za redukénych
aminaénych podmienok. Napriklad, keton LXIV sa spoji s primarnym alebo sekun-
darnym aminom, vo vhodnom rozpustadle, ako napriklad THF. Prida sa kyselina,
ako napriklad kyselina octova, po ¢om nasleduje vhodné redukéné ¢inidlo, vyhodne
kyanoboérhydrid sodny alebo (triacetoxy)bérhydrid sodny, ¢im sa poskytne pozZa-
dovany produkt LXVIIl.

Spbsob N ilustruje postup ziskania metylénovej skupiny pre Y a primarny
alebo sekundarny amin pre Z. Skupina X nestca aldehyd a halogén, vyhodne brom
(LXIX), mbze reagovat s primarnym alebo sekundarnym aminom za reduk&nych
aminacnych podmienok, ako je opisané v Spdsobe M, €im sa poskytne LXX. Tento
medziprodukt sa mdze potom pouzivat, ako je opisané v Spdsobe L.
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RNHR'

e SR ]

redukéna
aminacia
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redukéna
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(LXVIID)
-N(R)R' = -Y-Z
n=14

Br-X-CH,-N(R)R'

(LXX)

-CH,N(R)R' = -Y-Z

Ako v pripadoch opisanych vysSie, syntéza dalSich medziproduktov zodpo-

vedajucich V, VI a VIl sa méze uskuto&nit pomocou spdsobov podobnych na spo-

soby opisané v literatire alebo znamych odbornikom v tejto oblasti. Viaceré priklady

Priklady uskutoénenia vynalezu

Syntetické priklady

Priklad 1

s

1-[5-terc-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-cykiohexendn-3-yl)naftalén-1-yl]-

mocovina
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0
Br Pd(PPh,),Cl, ‘
DPPP. NaHCO,
H\N + —
I H\N
H DMF, 150 °C , O
H

(LXXD (LXXIDN

cicocl
o CH,Cl,

N
\ 0°C
Nt

o O (LXXIV) o
H H -— \N

THF
laboratérna teplota

(1) (LXXiIH)

Ako je uvedené v Spbsobe K, 350 ml uzavreta banka pod inertnou atmos-
férou sa naplnila 4-brém-1-naftylaminom (LXXI) (1,97 g; 8,9 mmol; 1-ekviv.), 2-
cyklohexenon (1,65 g; 17,2 mmol; 1,9 ekviv.), praskovy hydrogenuhli¢itan sodny
(2,17 g; 25,8 mmol; 2,9 ekviv.), 1,3-bis(difenylfosfino)propan (177 mg; 0,43 mmol;
0,05 ekviv.), chlorid bis(trifenylfosfin)paladnaty (302 mg; 0,43 mmol; 0,05 ekviv.) a
DMF (odplyneny, 100 ml). Zmes sa zahrievala pri 150 °C po¢as 8 hodin. Po ochla-
deni spat na okolitd teplotu sa zmes zriedila so 100 ml EtOAc a prefiltrovala sa cez
infuzériova hlinku. Roztok sa potom preniesol do separaéného lievika a premyl sa
vodou (100 ml) a nasytenou solankou (100 ml). Po vysuSeni s MgSO4 sa prchavé
latky odstranili za vakua. Produkt sa potom istil pomocou kolénovej chromatografie
pouzitim roztoku EtOAc (10 az 50 % hmotnostnych) v hexanoch ako eluenta, ¢im sa
poskytne 1,3 g materialu, ktory sa rekrystalizoval z hortcej zmesi EtOAc/Hexany,
¢im sa poskytlo 800 mg LXXII-(3,4 mmol; 38 % vytazok) ako tmavohneda tuha
latka.

LXXII (100 mg; 0,42 mmol, 1 ekviv.) sa rozpustil v dichlérmetane (20 ml) a
pridal sa nasyteny vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného (20 ml). Zmes sa

nasyt NaHCO;, vodny
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prudko premieSavala pri 0 °C poas 15 minat. PremieSavanie sa potom zastavilo a
pomocou striekacky sa ku organickej vrstve jednym podielom pridal fosgén (asi 2,0
mol/l v toluéne; 0,63 ml; 1,26 mmol; 3,0 ekviv.). Premie$avanie sa ihned obnovilo a
pokragovalo pri 0 °C poc€as 20 minut. Vrstvy sa potom separovali a vodna faza sa
extrahovala dal8im dichlérmetanom (1x 25 ml). Spojené organické fazy sa vysusili
(NazS0,), prefiltrovali a 3/4 rozplUstadla sa odstranili za vakua. Tento roztok
izokyanatu LXXIIl sa potom bezprostredne zriedil s bezvodym THF (8 ml) a
opracoval s LXXIV pri laboratérnej teplote (spésob A). Zmes sa nechala premie-
Savat pod dusikom pocas noci, potom sa pridal MeOH (2 ml), a prchavé latky sa
odstranili za vakua. Latka z nazvu prikladu 1 sa takto ziskala ako oranzova/Gervena
pena (200 mg; 0,41 mmol; 74 %). Tento produkt sa rekrystalizoval po¢as noci z
EtOAc dvakrat, &im sa poskytlo 49 mg Zitych kryStalov (t.t.: 168 az 170 °C).

Priklad 2
1-[5-terc-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[3-(morfolin-4-yl)-cyklohexén-1-yi]-

naftalén-1-yl}moc¢ovina
o
: ()

N
il LI - O Xl ‘
N
N N/lLN - =
@ oA NaB(OAc),H
THF, AcOH 7/ﬁ
G)]

Ako je opisané v Spdsobe M, produkt z Prikladu 1(1) (93 mg; 0,19 mmol; 1
ekviv.) a morfolin (30 pl; 0,34 mmol; 1,8 ekviv.) sa rozpustili v 1,0 m! bezvodého
THF a opracovali sa s kyselinou octovou (16 pl, 0,28 mmol; 1,5 ekviv.) a (triaceto-
xy)bérhydridom sodnym (80 mg; 0,39 mmol; 2 ekviv.). Reakéna zmes sa
premieSavala pri laboratérnej teplote pocas 2 dni, potom sa pridal vodny roztok 5 %
hmotnostnych NaOH (3 ml) a reakEna zmes sa potom extrahovala s EtOAc (3x 3
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ml). Spojené organické fazy sa premyli jeden krat s vodou, potom sofankou, vysusili
(Na;S0Q,4), prefiltrovali a rozpustadla sa odstranili za vakua. Kolonova
chromatografia pouzitim zmesi EtOAc/hexany ako eluenta poskytla 64 mg hnedej
peny (0,11 mmol; 60 %). Tento produkt sa chromatografoval druhy krat s roztokom
5 % hmotnostnych MeOH v dichiérmetane, ¢im sa poskytla latka z nazvu prikladu 2

ako svetlo purpurova pena (50 mg).

Priklad 3
1-[5-terc-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[5-(morfolin-4-yl)-fur-2-yl]naftalén-1-yl}-

modcovina
HN

Ly~ N Oy
g -~ g~ ~O K/o 2) Bu,SnCl
AcOH, Na[HB(OAc),)

HN |

)
ﬁ/\uﬂ LXXI O
BusSn” © ¢ HN
[Pd(PP h3)4]

(LXXVII) (LXXVII)

7\
AN 1) Ph(CO)CI
NN, T N/ \ O
(Spbsob C) :
(LXXIV)

Ako je opisané v Spdsobe N, do zmesi 5-br6m-2-furaldehydu (LXXV) (1,76
g) a morfolinu (1,00 ml) v 40 ml bezvodého THF pri laboratérnej teplote sa pridala

Br

kyselina octova (0,60 ml), po éom nasledoval triacetoxyborhydrid sodny (3,28 g).
Zmes sa premieSavala pri laboratérnej teplote pogas 3 hodin a potom sa vyliala do
nasyteného roztoku hydrogenuhli€itanu sodného (100 ml). Po prudkom premie$a-
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vani poas 5 minit sa vrstvy separovali a vodna vrstva sa extrahovala s EtOAc.
Spojené organické vrstvy sa premyli so sofankou, vysusili (Na2SO,), prefiltrovali a
odparili do sucha. Cistenie zvy$ku pomocou rychlej chromatografie poskytio 2,09 g
(8,49 mmol. 84 % vytazok) LXXVI.

Ako je ilustrované spdsobom L, LXXVI (0,678 g, 2,76 mmol) sa rozpustil
v 10 ml bezvodého THF pod inertnou atmosférou a roztok sa ochladil na -78 °C. Po
kvapkach sa pridalo terc-butyllitium (4,0 ml roztoku 1,7 mol/l v pentane) a roztok sa
premiesaval pri -78°C po¢as 30 minut. Pridal sa chlorid tributyl-cinu (0,60 ml 0,72 g,
2,2 mmol) a roztok sa premieSaval po€as dalSich 30 minut pri -78 °C. Pridal sa
pufer pH 7 (NaH,PO4/Na;HPO4 nas.) (10 ml) a zmes sa zahrievala na laboratérnu
teplotu. Vrstvy sa separovali a vodna vrstva sa extrahovala s EtOAc. Spojené
organické vrstvy sa premyli so solankou, vysusili (Na2SOy), prefiltrovali a odparili do
sucha. Cistenie zvyS8ku pomocou rychlej chromatografie poskytio 0,526 g (1,15
mmol, 42 % vytazok) LXXVILI.

Ako je uvedené v Spdsobe L, LXXVIil (0,399 g, 0,874 mmol) a LXXI
(0,200 g, 0,901 mmol) sa rozpustil v 10 ml bezvodého 1,4-dioxanu v uzatvoritefnej
banke pod inertnou atmosférou. Roztok sa zbavil plynov a premyl s dusikom (2x).
Pridalo sa tetrakis(trifenyifosfin)paladium(0) (0,057 g, 0,049 mmol) a roztok sa
zbavil plynu a znova sa premyl s dusikom (2x). Banka sa uzavrela a zahrievala na
100 °C pocéas 24 hodin. Po ochladeni na laboratérnu teplotu sa zmes zriedila
s EtOAc. Pridal sa nasyteny vodny roztok uhli¢itanu draselného (10 ml) a zmes sa
premieSavala po¢as 1 hodiny pri laboratérnej teplote. Zmes sa prefiltrovala cez
infuzériovl hlinku a vrstvy sa separovali. Vodna vrstva sa extrahovala s EtOAc.
Spojené organické vrstvy sa premyli so sofankou, vysusSili (Na;SO4), prefiltrovali a
odparili do sucha. Cistenie zvy3ku pomocou rychlej chromatografie poskytlo 0,314 g
Zltého oleja, ktory obsahoval LXXVIII spolu s bromidom tributylcinu. Tato zmes sa
pouzivala pre nasledujlci krok bez dalSieho Cistenia.

LXVili (0,283 g, 0,917 mmol) reagoval s fenylkarbamatom LXXIV (0,395 g,
1,13 mmol) podla spdsobu C. Produkt sa €istil pomocou rychlej chromatografie, ¢im
sa poskytla latka z nazvu Prikladu 3 ako Zlta tuha latka (0,338 g, 0,600 mmol, 65 %
vytazok), ktora sa dalej Cistila pomocou rekrystalizacie, ¢im sa poskytio 0,131 g
latky z nazvu Prikladu 3 (t.t. 144 aZ 146 °C).
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Priklad 4

1-[5-terc-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[6-(morfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-yl}-
naftalén-1-yl}-mocCovina: 0 o
|
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Ako je opisané v R.J. Chambers a A. Marfat, (Synthetic Communications,
1997, 27, 515) zmes 2,5-dibrompyridinu (LXXIX) (9.90 g, 41,78 mmol), Pd(dppf)Cl.
(1,51 g, 1,85 mmol), bezvody MeOH (40 ml), bezvody DMF (40 ml) a bezvody
trietylamin (12 ml) sa premyli v Parrovom pristroji s pradom oxidu uhofnatého pocas
10 minat a potom sa premieSavala pod atmosférou 552 kPa (80 psi) oxidu
uhofnatého pri 50 °C po&as 4 hodin. Zmes sa zriedila s EtOAc (600 ml) a premyla s
vodou (2x 100 ml) a sofankou (1x100 ml), vysusila sa (siran sodny), prefiltrovala a
odparila do sucha. Zvy$ok sa Cistil pomocou rychlej chromatografie na silikagéli (40
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% hmotnostnych EtOAc v hexanoch), ¢im sa poskytla latka LXXX ako svetlo
oranzova tuha latka (3,733 g, 17,28 mmol, 41 %).

Do roztoku zluceniny LXXX (165,9 mg. 0,7679 mmol) v bezvodom THF (10
ml) pri -78 °C sa prida po kvapkéach diizobutylaluminiumhydrid (1,0 mol/l v THF) (2,0
ml, 2,0 mmol). Zmes sa premieSavala pri -78 °C pogas 2 hodin, potom sa pridal
nasyteny roztok uhli¢itanu draselného (0,6 ml), zmes sa zahrievala na laboratérnu
teplotu a premieSavala po¢as dalSich 30 minut. Pridal sa siran sodny a zmes sa
premieavala po¢as 10 minGt. Tuhé latky sa odstranili pomocou filtracie a filtrat sa
odparil do sucha. ZvySok sa istil pomocou rychlej chromatografie na silikagéli (20
% hmotnostnych EtOAc v hexanoch), ¢im sa poskytol aldehyd LXXXI ako biela tuha
latka (80 mg 0,43 mmol, 56 %).

Do roztoku latky LXXXI (367,7 mg, 2,0 mmol) v bezvodom 1,2-dichléretane
(10 ml) sa pridal morfolin (0,20 ml, 0,20 g, 2,3 mmol), po €om nasledovala ladova
kyselina octova (0,12 ml, 0,13 g, 2,1 mmol) a triacetoxyborhydrid sodny (625 mg,
2,95 mmol). Zmes sa premieSavala pri laboratérnej teplote po¢as 30 minat. Pridal
sa nasyteny roztok hydrogenuhliitanu sodného (10 ml) a zmes sa premieSavala
prudko pocas dalSich 30 minat. Vrstvy sa separovali a vodna vrstva sa extrahovala
s EtOAc (3x 20 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli so solankou, vysusili (siran
sodny), prefiltrovali a odparili do sucha. Rychla chromatografia (1 % hmotnostné
trietylaminu v EtOAc) zvySku poskytla LXXXIl ako svetio ZIty olej (460,8 mg, 1,79
mmol, 91 %).

Do roztoku terc-butyllitia (1,42 mol/l v pentane) (2,80 ml, 3,98 mmol)
v bezvodom THF (20 ml) pri -78 °C sa prida po kvapkach roztok latky LXXXII (460,8
mg, 1,792 mmol) v bezvodom THF (10 ml) a zmes sa premieSavala pri -78 °C pocas
10 minat. Pridal sa chlorid tributyl-cinu (0,49 ml, 0,59 g, 1,8 mmol) a zmes sa
premieSavala pri -78 °C pocas dalSich 15 minat. Pridal sa pH 7 pufer
(Na;HPO4/NaH,PO,4 nas.) (10 ml) a zmes sa zahrievala na laboratérnu teplotu.
Vrstvy sa separovali a vodna vrstva sa extrahovala s EtOAc (3x 20 ml). Spojené
organické vrstvy sa premyli so sofankou, vysusili (siran sodny), prefiltrovali a odpa-
rili do sucha. Rychla chromatografia (EtOAc) zvySku poskytla latku LXXXIlI ako
bezfarebny olej (548,8 mg, 1,17 mmol, 65 %).

Roztok latky LXXXIII (302 mg, 0,646 mmol), LXXI (177 mg, 0,797 mmol) a
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Pd(PPhs)s (55 mg, 0,48 mmol) v bezvodom 1,4-dioxane (10 ml) sa zbavil plynu a
zahrieval sa na 100 °C v uzavretej banke podas 16 hodin. Cierna zrazenina sa
odstranila pomocou filtracie a banka sa premyla s EtOAc. Spojené filtraty sa pre-
mieSavali s roztokom fluoridu draseiného (40 % hmotnostnych) (10 mi) podas 30
minQt. Pridali sa voda a sofanka, vrstvy sa separovali a vodna vrstva sa extrahovala
s EtOAc (4x 50 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli so solankou, vysusili (siran
sodny), prefiltrovali a odparili do sucha. Rychla chromatografia (5 % hmotnostnych
MeOH a 1 % hmotnostné trietylaminu v EtOAc) zvySku poskytla latku LXXXIV ako
svetlo hnedua tuhu latku (157,6 mg, 0,49 mmol, 76 %).

LXXXIV a fenyl-karbamat LXIV reagovali podfa spsobu C. Cistenie pomo-
cou rychlej chromatografie pouzitim 5 % hmotnostnych MeOH a 1 % hmotnostné tri-
etylaminu v EtOAc ako eluenta po &om nasleduje rekryStalizacia zo zmesi
EtOAc/hexany poskytlo latku z nazvu Prikladu 4 ako bielu tuht latku (t.t. 169 az
170 °C).

Priklad 5
1-[5-terc-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[3-(morfolin-4-yimetyl)-fenyl]naftalén-1-

yl}-mocovina
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(LXIV) (5)

3-Brémanilin (3,0 ml, 4,7 g, 28 mmol), 2-brémetyléter (4,2 ml, 7,7 g, 33
mmol) a diizopropyletylamin (15 ml, 11 g. 86 mmol) sa rozpustili v bezvodom DMF
(20 ml) pod inertnou atmosférou a zahrievali sa na 100 °C poéas 6 hodin. Po
ochladeni na laboratérnu teplotu sa zmes vyliala do vody (300 ml) a extrahovala sa
s EtOAc. Spojené organické vrstvy sa premyli so solankou, vysusili (Na2SOy), prefil-
trovali a odparili do sucha. Cistenie zvy$ku pomocou rychlej chromatografie poskytio
2,9 g (12 mmol, 43 % vytazok) latky LXXXVI.

Latka LXXXVI (1,73 g, 7,13 mmol) sa rozpustila v bezvodom THF (30 ml) a
ochladila na -78 °C. Po kvapkach sa pridalo terc-butyllitium (10,0 ml 1,7 mol/l
roztoku v pentane) a roztok sa premieSaval pri -78 °C po¢as 30 minat. Pridal sa
chlorid tributyl-cinu (1,90 ml, 2,28 g, 7,00 mmol) a roztok sa premieSaval poéas
dalSich 45 minGt pri -78 °C. Pridal sa pH 7 pufor (NaH,PO4/Na;HPO4 nas.) (10 ml) a
zmes sa zahrievala na laboratérnu teplotu. Vrstvy sa separovali a vodna vrstva sa
extrahovala s EtOAc.

Spojené organické vrstvy sa premyli so sofankou, vysusili (Na2SOs), prefil-
trovali a odparili do sucha. Cistenie zvy3ku pomocou rychlej chromatografie poskytlo
2,28 g (5,36 mmol 77 % vytazok) latky LXXXVII.

LXXXVII (1,49 g, 3,51 mmol) a LXXI (0,69 g 3,11 mmol) sa rozpustili v 20 ml
bezvodého 1,4-dioxanu v uzatvoritelnej banke pod inertnou atmosférou. Roztok sa
zbavil plynov a premyl s dusikom (2x). Pridal sa tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0)
(0,21 g, 0,18 mmol) a roztok sa zbavil plynu a premyl znova s dusikom (2x). Banka
sa uzavrela a zahrievala na 100 °C pocas 17 hodin. Po ochladeni na laboratérnu
teplotu sa zmes zriedila s EtOAc, pridal sa nasyteny vodny roztok uhli€itanu drasel-
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ného (10 ml) a zmes sa premieSavala po¢as 1 hodiny pri laboratérnej teplote. Zmes
sa prefiltrovala cez infuzériovd hlinku a vrstvy sa separovali. Vodna vrstva sa extra-
hovala s EtOAc. Spojené organické vrstvy sa premyli so sofankou, vysuSili
(Na,S04), prefiltrovali a odparili do sucha. Cistenie zvysku pomocou rychlej chroma-
tografie poskytlo 0,363 g (1,19 mmol, 38 %) latky LXXXVIIL.

Latka LXXXVIIl (0,360 g, 1,18 mmol) reagovala s fenylkarbamatom LXIV
(0,69 g, 1,97 mmol) podla spésobu C. Produkt sa Cistil pomocou rychlej chroma-
tografie, ¢im poskytol bezfarebna tuha iatku (0,433 g, 0,77 mmol, 66 % vytazok),
ktora sa dalej &istila pomocou rekrystalizacie zo zmesi EtOAc-hexany, &im sa pos-
kytlo 0,344 g latky z nazvu Prikladu 5 (t.t. 188 az 190 °C).

Tabufka | ilustruje dalSie latky podia tohto vynalezu, ktoré sa pripravili

pomocou spdsobov analogickych, ako st spdsoby opisané vysSie.

Tabulka 1
O
Ar'
| | X
H H
R1
1 /i -
Ar = N\ \ 1, Ar2 -
w t,
R
Priklad [R’ R’ X Y® z° tt. °C
¢.
6 terc-Bu |4-MePh |fenyl 4-CH, |4-morfolinyl 146-148
7 terc-Bu |4-MePh |fenyl 3-CHz | 4-morfolinyl 120-122
8 terc-Bu {4-MePh |fenyl Vézba |4°-(4-morfolinyl) [>230
9 terc-Bu |4-MePh |fenyl 4-CHz |4-morfolinyl 183-186
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10 terc-Bu |4-MePh |fenyl 4-CH, |[NMe:; 108-114
11 terc-Bu |4-MePh | 2-pyridyl 5-CH2 |4-morfolinyl pena
12 terc-Bu |4-MePh [1-cykloheptenyl |Vazba |3%(4-morfolinyl) |133-135
13 terc-Bu |6-Me-3- | 3-pyridyl 6-(CH,) [4-morfolinyl 162-165
pyridyl
14 terc-Bu |Me 3-pyridyl 6-(CHz) |4-morfolinyl pena
15 terc-Bu |6-Me-3- |1-cyklohexenyl |[3-[NH- [4-morfolinyl
| pyridy (CHa)e]

3 gislo oznaduje polohu na X, ktora je viazana na naftalénovy kruh (Ar). °

Cislo

oznaéuje polohu na X, kde je viazany Y. ° &islo oznatuje polohu na Z, ktora je

viazana na Y (alebo X ak Y je vazba). 9 oznaduje polohu na X, kde je viazany Z.

Priklad 16
1-[4-(6-{[Bis(2-kyanoetyl)amino]metyl}-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-3-(5-terc-butyl-2-
metylfenyl)mocovina

:

H,N

_NO.BF,
CHLCN

4
x> AN

O LOXIX

-

H2 Pd/C
dl-terc-butyldlkarbonat

BCl,, NEt,
Spbsob C

)
H

X Kk
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pokracovanie
o]
/I H CN
L O ™
N/U\N - CN
|1| fl{ O Na(AcO),BH
CICH,CH,CI

(16)

Do roztoku 4-terc-butyl-toluénu (33,7 mmol) v acetonitrile (150 mi) pri 0 °C
sa pridal tetrafluérboritan aménny (40,5 mmol). Po 30 minGtach pri laboratérnej
teplote sa reakéna zmes zriedila vodou (50 ml) a extrahovala sa s EtOAc (3x 30 ml).
Spojené organické extrakty sa premyli so solankou a vysusili sa (MgSO;). Odstra-
nenie prchavych latok za vakua zanechalo zvy3ok; rychla chromatografia pouzitim
zmesi 10 % hmotnostnych dichlérmetan/petroléter ako eluenta poskytlo 4-terc-butyl-
2-nitrotoluén.

4-terc-butyl-2-nitrotoluén (1,1 mmol) sa rozpustil v DMF (10 ml). Pridal sa
katalyzator (10 % hmotnostnych Pd/C, 5§ mg) po ¢om nasleduje pridavok di-terc-
butyl-dikarbonatu (1,4 mmol). Systém sa premyl argbnom, potom sa exponoval s H
(0,1 MPa (1 atm)) po&as 12 hodin. Zmes sa prefiltrovala cez vrstvu infuzériovej
hlinky; filtrat sa zriedil vodou a extrahoval s EtOAc (3x 10 ml). Spojené organické
extrakty sa premyli so solankou a vysusili (MgSOs). N-Boc-5-terc-butyl-2-metylanilin
sa ziskal ako krystalicka tuha latka, 265 mg, po odpareni prchavych latok.

Do zmesi N-boc-5-terc-butyl-2-metylanilinu (0,8 mmol) a trietylaminu (0,22
mol) v benzéne (10 ml) pri laboratérnej teplote sa prida pomocou striekacky chlorid
bority (0,4 mmol). Vysledna heterogénna zmes sa premieSavala pri 80 °C po¢as 30
minut. Zdroj tepla sa odstranil a pridal sa aminonaftalén LXXXIX (0,7 mmol).
Reakéna zmes sa premieSavala pri laboratérnej teplote po¢as 16 hodin. Reakéna
zmes sa zriedila vodou (10 ml) a extrahovala sa s EtOAc (3x 10 ml). Spojené
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organické extrakty sa premyli so sofankou a vysusili (MgSO,). Odstranenie prcha-
vych latok za vakua zanechalo zvy3ok; rychla chromatografia pouzitim zmesi 10 %
hmotnostnych MeOH/EtOAc ako eluenta poskytla 300 mg pozadovanej mogoviny

XC.
Tato mocovina sa podrobila kyslym podmienkam, &im sa odstranil acetal, ¢o

odkrylo aldehydovu funkénti skupinu. K tomuto aldehydu sa pridalo v 1,2-dichlér-
etane, 1,25 ekvivalentov bis(2-kyanoetyl)aminu, po &om nasleduje pridavok triaceto-
xybérhydridu sodného (1,5 ekvivalentov). Po kolénovej chromatografi (5 %
hmotnostnych MeOH/EtOAc), sa ziskala latka z nazvu Prikladu 16.

Prikiad 17
1-(6-terc-Butyl-2-chl6r-3-metylpyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetylpyridin-3-yl)-

(o

naftalén-1-ylJmoc¢ovina

Br ’o\ ,O N\/’
1.3 ekv.n-Buli H™ "B” “H
2. B(OMe),
3. 5% HCl N
- | P
o_ _N
ﬁ/ N o__N Br
o) \ﬂ/ “H -
o] Pd(PPhy),
xen 2 M Na,CO,, DME
(\ Q (\o
N\) N\)
NI ~ N7
|
Z
HCl, dioxan Z

———

L I
(0] N
YOyt
(0]

(xciy) (xcin)
Do premieSavaného roztoku N-Boc-1-amino-4-brom-naftalénu (15,5 mmol)
v bezvodom THF (40 ml) pri -78 °C sa pridal n-BuLi (47 mmol). Vysledny Zlto-zeleny
roztok sa premiesaval pri -78 °C pocas dvoch hodin, potom sa preniesol do roztoku



-140 -

trimetylboritanu (5,64 gramov, 54,2 mmol) v bezvodom THF (25 ml) pri -42 °C.
Reakéna zmes sa ponechala zahriat sa na laboratérnu teplotu po€as noci, ako sa
zahrieval kipel. Po premieSavani poas 16 hodin, sa pridal vodny roztok 5 %
hmotnostnych HCI (25 ml) a zmes sa premiesavala po¢as 15 minat. Vodna vrstva
sa nasytila s NaCl a vrstvy sa separovali. Vodny podiel sa extrahoval s dietyléterom
(3x 60 ml) a spojené organické fazy sa extrahovali s 0,5 mol/l NaOH (6x 30 mi).
Spojené zasadité extrakty sa okyslili na pH 2 s 3 mol/l HCI (asi 30 ml) a suspenzia
sa extrahovala s dietyléterom (3x 100 ml). Spojené éterové extrakty sa vysusili
(MgSO0.), prefiltrovali a rozpustadio sa odstranilo, ¢im sa poskytla kyselina béru XCl
ako béZova tuha latka (2,3 g), ktora sa pouziva bez dalSieho Cistenia.

5-Brém-2-(morfolin-4-ylmetyl)pyridin (0,70 mmol) a XCI (0,70 mmol) sa
rozpustili v dvojfazovej zmesi dimetoxyetanu (2 ml) a 2 mol/l vodného roztoku
Na,COj; (1 ml). Reakéna zmes sa premyla pridom N po€as 15 minat., pridal sa Pd
katalyzator a zmes sa zahrievala pri 85 °C pogas 16 hodin. Reakina zmes sa
ochladila na laboratornu teplotu a rozdelila sa medzi vodu (10 ml) a EtOAc (75 ml).
Vrstvy sa separovali a organicky podiel sa premyl so sofankou (20 mi), vysusil
(MgSO0,), prefiltroval a rozpustadlo sa odstranilo, &im sa poskytla hnedéa tuha latka.
Kolénova chromatografia poskytla produkt XCll ako béZovua tuha latku.

XClI (0,50 mmol) sa rozpustila v 2 ml bezvodého dioxanu a pridala sa HCI
(2,5 mmol). Roztok sa premieSaval pri laboratdrnej teplote poc¢as 16 hodin. Do vy-
slednej suspenzie sa pridal dietyléter (5 ml) a zmes sa ochladila na 0 °C. Neutra-
lizacia s vodnym roztokom NaOH a filtracia poskytli 4-[6-(morfolin-4-ylmetyl)pyridin-
3-yl]-1-aminonaftalén (XCIIl) ako svetlo hnedu tuhu latku (100 mg).

NI X LiOH N| N
=
cl COOMe el 2 ~cooH
Sposob B 2 NCO
1) etylchiérformiat _ N
2) azid sodny N I 0 ‘
3) reflux N o /U\

4 XCll cl N N O
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Zmes metylesteru kyseliny 2-terc-butyl-6-chlér-5-metylpyridin-4-karboxylo-
vej (2,27 g, 9,39 mmol) a LiOH monohydratu (2,36 g, 56,3 mmol) v MeOH (30 ml) a
voda (10 ml) sa premieSavali pri laboratornej teplote po€as 24 hodin. Reakéna zmes
sa potom skoncentrovala a Cistila sa pomocou chromatografie na silikagéli (eluent: 5
% hmotnostnych TFA v dichiérmetane), &im sa poskytla zodpovedajica karboxylova
kyselina (1,41 g, 66,3 %).

Do premieSavaného roztoku vySsie uvedenej karboxylovej kyseliny (0,54 g,
2,36 mmol) a trietylaminu (0,66 ml, 4,75 mmol) v THF (6 ml) pri -10 °C sa pridal po
kvapkach etyl-chlérmravéan (0,34 mi, 3,51 mmol). Vysledna zmesi sa premieSavala
pri 0 °C pocas 1 hodiny. Pridal sa roztoku azidu sodného (0,40 g, 6,0 mmol) vo vode
(2 ml) a premieSavanie pokratovalo poCas dalSej 1 hodiny. Zmes sa extrahovala s
toluénom. Organicka faza sa separovala, vysusila so siranom sodnym a skoncen-
trovala sa na 15 ml. Potom sa zahrievala pod refluxom pocas 2 hodin, ¢im sa tvoril
izokyanat in situ, pred pridanim roztoku XClll (0,39 g, 1,23 mmol) v dichlérmetane
(5 ml). Reakcia sa premieSavala pri laboratérnej teplote po€as noci. Skoncen-
trovanie a chromatografia na silikagéli (eluent: EtOAc) poskytli latku z nazvu
Prikladu 17 (0,60 g, 89,9 %).

Priklad 18
1-(5-terc-Butyl-2-metylifenyl)-3-(4-{6-[(3-metoxypropyl)metylamino]pyridin-3-yl}-
naftalén-1-yl)-mocovina

B
xr 115°C — h{
Br n N L\-
L NN 0
(XCIV) \ o~
N J/l
N
o~
N7
HJO\B/O\H I
1) Pd(PPh,), Z
+ >
A o oC

(¢] N
oy 7 N
o) Br H” H
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pokracovanie

Xcvl o O N
NH, fosgén 'Il ,i,
Spbsob B H H
(18)

2,5-Dibrémpyridin (100 mg) sa zahrieval na 115 °C v uzavretej banke v pri-
tomnosti 3-metoxypropyl-1-metylaminu (2 ml) po€as 48 hodin, €im sa poskytla latka
XCIV. Suzukiho kopulacia XCIV s XCI a odstranenie terc-butyl-karbamatu
(analogicky ako postupy v Prikiade 17) poskytla poZzadovany naftylamin XCV.

5-terc-butyl-2-metylanilin (0,56 mmol) sa rozpustil v dichlérmetane (20 ml).
Pridal sa rovnaky objem nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného
a dvojfazovy roztok sa ochladil na 0 °C. Poéas pridavku fosgénu (1,93 mol/l v to-
luéne, 0,80 ml), premieSavanie sa zastavilo. Bezprostredne potom sa premie-
Savanie obnovilo po¢as 15 minat s reak€énou zmesou pri 0 °C. Vrstvy sa separovali,
organické fazy sa vysusili nad tuhym siranom hore&natym, a skoncentrovali sa na
priblizne 5 ml roztoku. Pridal sa pozadovany naftylamin (XCVI, 0,47 mmol) v 5 mi
dichlérmetanu. Reakéna zmes sa premieSavala pri laboratornej teplote pocas 16
hodin. Rychla chromatografia pouzitim zmesi 7 % hmotnostnych MeOH/EtOAc ako
eluenta nasledovana rozotretim s éterom poskytla latku z nazvu Prikladu 18.

Priklad 19
1-[4-(6-Morfolin-4-ylmetylpyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-3-(3-trifluérmetylfenyl)mo&ovina

PhOCOCI

NH, N~ opn
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pokracovanie

FF ~ 'S
XCill JOL O A -

Spbsob D 'il 'il
H H

(19)

PremieSavany roztok 3-triflubrmetylanilinu (4,7 mmol) v suchom THF (30
ml) pri 0 °C sa opracoval s fenyl-chiérmravéanom (4,8 mmol). Po 2 hodinach sa
reakcia zastavila s vodnym roztokom nasyteného hydrogenuhliitanu sodného a
reakéna zmes sa extrahovala s EtOAc. Spojené organické vrstvy sa premyli s vod-
nym roztokom, nasytenym roztokom hydrogenuhli€itanu sodného a sofankou, a
vysusili sa nad tuhym MgSO,. Skoncentrovanie poskytlo karbamat XCVI (97 %).
Zmes XCIII (Priklad 17) (0,06 mmol) a vy3Sie zmieneného karbamatu (0,05 mmol)
sa zahrievala v uzavretej banke po¢as 2 dni. Reak&na zmes sa ochladila na labora-
tornu teplotu. Pridali sa PS-trisaminova (100 mg, Argonaut) a PS-izokynatova Zivica
(150 mg, Argonaut) a reakéna zmes sa trepala pofas 3 dni. Reakéna zmes sa
prefiltrovala a skoncentrovala, ¢im sa poskytla latka z nazvu Prikladu 19.

Priklady 20 aZ 25 uvadzaju ako priklad syntézu arylovych a heteroarylovych
aminov, ktoré sa mézu pouzivat ako medziprodukty IV v Spdésoboch A az C
(VSeobecné spdsoby syntézy) na pripravu latky vzorca |l alebo lll.

Priklad 20
1-[5-terc-Butyl-2-(1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-amin

LIOH 1) DMF, P NH,NH,, EtOH
MeOH/H,0 ) OC" ke
2) NaPFs H,0 +
Me,N-— ~NMe,

Cone CO,H P Fs'

¢Xevi)
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NO,BF, Pd/C
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N-N N NN

(20)

Metyl-4-terc-butylfenylacetat (20 mmol) sa rozpustii v MeOH (160 ml) a
opracoval s vodou (40 ml) a LiOH monohydratom (30 mmol). Reakcia sa ponechala
premieSavat sa pri laboratornej teplote po€as noci. Prchavé latky sa odstranili za
znizeného tlaku; zostavajlci zvySok sa zriedil s vodou a neutralizoval sa na pH 4
s roztokom 1 mol/l kyseliny sirovej. Vysledné tuhé latky sa prefiltrovali, premyli s
vodou a vysusili, ¢im zanechali kyselinu 4-terc-butylfenyloctovi ako Spinavobielu
tuhu latku (3,8 g, 99 %).

Bezvody DMF (139 mmol) sa ochladil na 0 °C a opracoval s POCI; (79,6
mmol). Po 5 minGtach sa pridala kyselina 4-izo-butylfenyloctova (19,9 mmol) a reak-
¢na nadoba sa preniesla do 110 °C olejového kupefa. Reakéna zmes sa premiesa-
vala pocas 2 hodin, pocas ktorych sa vSetky tuhé latky rozpustili. Po ochladeni na
laboratérnu teplotu sa reakéna zmes vyliala do premieSavaného roztoku NaPFg
(19,8 mmol) vo vode (200 ml). Ked zraZanie tuhych latok bolo Gpiné, prefiltrovali sa,
premyli sa vodou a vysusili, ¢im sa poskytla latka XCVII (7,8 g 97 %).

Latka XCVII (5 mmol) sa zmieSala v EtOH (50 ml) a vysledna suspenzia sa
opracovala s hydratom hydrazinu (5 mmol). Reakéna nadoba sa preniesla do 90 °C
olejového kupela a reakéna zmes sa premieSavala pod refluxom po¢as 2 hodin.
Prchavé latky sa odstranili za znizeného tlaku po ponechani reakénej zmesi ochladit
sa na laboratornu teplotu. ZvySok sa rozpustil v fadovej vode, tuhé latky sa
prefiltrovali, premyli sa vodou a vysusili, éim sa poskytol 4-(4-terc-butylfenyl)pyrazol
(973 mg, 97 %).

4-(4-terc-butylfenyl)pyrazol (0,5 mmol) sa suspendoval v MeCN (2 ml),
ochladil sa na 0 °C a opracoval sa s NO2BF, (0,6 mmol). Reakéna zmes sa pone-
chala zahriat sa pomaly na laboratérnu teplotu a premieSavala sa pri laboratornej
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teplote poc¢as 2 hodin. Prchavé latky sa odstranili za zniZeného tlaku po tom, ako sa
reakcia zastavila s vodnym roztokom NaHCOs;. ZvySok sa rozpustil vo vode a
extrahoval sa s CH2Cl.. Organické vrstvy sa spojili, vysusili nad MgSO, a skon-
centrovali sa, ¢im sa zanechal Zlty olej, ktory sa chromatografoval na silikagéli
(eluent: CH,CI./EtOAC, 6:4), ¢im sa poskytol 4-(4-terc-butyl-2-nitrofenyl)pyrazol ako
ZIta krystalicka tuha latka (71 mg, 58 %).

4-(4-terc-butyl-2-nitrofenyl)pyrazol (0,27 mmol) sa rozpustil v EtOH (3 ml) a
opracoval sa § 10 % hmotnostnych Pd/C (0,2 hmotnostné ekvivalenty nitroziice-
niny), po ¢om nasledoval NHsCO2H (2,7 mmol). Po 30 minatach sa katalyzator
prefiltroval cez vrstvu infuzériovej hlinky a filtrat sa skoncentroval za znizeného
tlaku. ZvySok sa rozpustil vo vode, vysledné tuhé latky sa odfiltrovali, premyli s vo-
dou a vysusili (54 mg, 93 %), &¢im sa poskytla latka z nazvu Prikladu 20.

Priklad 21
3-Amino-2-metoxy-5-terc-butylpyridin
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Etyl-nitroacetat (3,3 ml, 4,0 g, 29,7 mmol) sa pridal do hydroxidu aménneho
(25 ml, 11 % hmotnostnych) a premieSaval sa po&as noci, ako je opisané v A.V.
Amet a spol., Russian Chemical Bulletin, 1996, 45(2), 393 - 398. Reakéna zmes sa
alkalizovala roztokom 4 mol/l kyseliny chlorovodikovej, extrahovala sa do éteru (3x
25 ml), potom do EtOAc (3x 100 ml). Spojené EtOAc extrakty sa vysusili (siran
horec¢naty), prefiltrovali a odparili sa do sucha, ¢im sa poskytne nitroacetamid ako
bledo Zlta tuha latka (1,7 g, 16,3 mmol, 55 %).

Trichléraluminium (45,5 g, 341 mmol) sa pridal pomaly do 100 ml fadovo
studeného nitrometanu pod dusikom. Po tom nasledovalo pridanie roztoku malono-
nitrilu (21,5 ml, 22,6 g, 341 mmol) v 50 ml nitrometanu po kvapkach pocas jednej
hodiny, priGom sa udrziavala teplota pod 10 °C. Potom sa pomaly pridal roztok terc-
butyl-chioridu (88 ml, 74,9 g, 809 mmol) v 25 ml nitrometanu po&as 2,5 hodiny,
pricom sa udrziavala teplota pod 10 °C. Reak&éna zmes sa uzavrela a uloZila do
mrazni¢ky na 60 hodin. Reakcia sa zastavila pomocou pridania nasyteného vod-
ného roztoku hydrogenuhli€itanu sodného (500 mi) po kvapkach poCas 4 hodin,
pricom sa udrziavala teplota pod 10 °C. Heterogénna zmes sa neutralizovala
daldim tuhym hydrogenuhliitanom sodnym (50 g). Vrstvy sa separovali a vodna
vrstva sa extrahovala s dichlérmetanom (3x 250 ml). Spojené organické extrakty sa
vysusili (siran hore€naty) a skoncentrovali sa za vakua, ¢im sa poskytlo 42 ¢
Ciastogne krystalického hnedého oleja. ZvySok sa destiloval za vakua pri 100 °C.
Odobrala sa prva frakcia a potom sa zacala tvorit v chladi¢i tuha latka. Chladenie
vodou sa zastavilo a chladi€¢ sa zahrial ohrievatom, aby sa tuha latka roztopila. Tato
frakcia sa odoberala, kym sa v chladi€i neprestala tvorit' tuha latka, ked' cez chladi¢
pretekala voda, €im sa poskytol poZzadovany dinitril ako krémova tuha latka s nizkou
teplotou topenia (19 g, 155 mmol, 46 %).

Roztoku vysSie uvedeného dinitrilu (961 mg, 7,9 mmol) v bezvodom hexane
(50 ml) sa ochladil na -70 °C v kupeli suchy ad/aceton pod dusikom. Po kvapkach
sa pridal DIBAL-H (17,5 ml, 1,0 mol/l v cyklohexane) potas 20 minut. Zmes sa
premieSavala pri -70 °C pogas 45 minut, potom pri laboratérnej teplote pocas 5
hodin. Reakéna zmes sa ochladila na 0 °C, pomaly sa pridal 2 mol/l vodny roztok
kyseliny chlorovodikovej (45 ml), pri€om sa udrZiavala teplota pod 10 °C. Zmes sa
premieSavala pri laboratornej teplote po€as 15 hodin. Vrstvy sa separovali a vodna
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vrstva sa extrahovala s éterom (3x 25 ml). Spojené organické extrakty sa vysusili
(siranom hore&natym), prefiltrovali sa a odparili do sucha, ¢im sa poskytol poZa-
dovany dialdehyd ako visk6zny Zity olej (600 mg, 4,68 mmol, 60 %).

Roztok vy33ie uvedeného aldehydu (271 mg, 2,11 mmol), nitroacetamidu
(223 mg, 2,14 mmol), a piperidinu (20 % hmotnostnych v EtOH) (250 pl, 0,51 mmol)
v absolitnom EtOH (3 ml) sa zahrieval pri 65 °C po€as 3 hodin. Po ochladeni na
laboratérnu teplotu sa reakéna zmes skoncentrovala za vakua. ZvySok sa disti
pomocou rychlej chromatografie na silikagéli (EtOAc), ¢im sa poskytol pozadovany
nitropyridén ako 2lta tuha latka (280 mg, 1,43 mmol, 67 %).

Zmes nitropyridonu (150 mg. 0,76 mmol), chloridu fosforeéného (199 mg,
0,96 mmol) a oxy-chloridu fosforeéného (1 kvapka) sa zahrievala pod refluxom
v uzavretej banke. Po 2 hodinach sa oxy-chlorid fosfore&ny odstranil za vakua a
zvy3ok sa premieSaval v fadovej vode (10 ml) pocas 18 hodin. PoZadovany produkt
sa odoberal ako hneda tuha latka (95 mg, 0,44 mmol, 58 %).

Do roztoku 2-chlér-3-nitro-5-terc-butylpyridinu (30 mg, 0,14 mmol) v bez-
vodom MeOH (1,5 ml) pod dusikom sa pridal roztok metoxidu sodného (1,57 g
sodika v 40 ml bezvodého MeOH) (85 pl, 0,14 mmol). Reakéna zmes sa zahrievala
v uzavretej banke v olejovom kuapeli nastavenom na 80 az 90 °C po&as noci. Prcha-
vé latky sa odstranili za vakua, zvy5ok sa rozpustil v EtOAc (15 ml), premyl sa vo-
dou (10 ml), sofankou (10 ml), vysusil (siranom horeénatym), prefiltroval a odparil
do sucha. Rychla chromatografia zvySku na silikagéli (10 % hmotnostnych EtOAc v
hexanoch) poskytla poZzadovany 2-metoxy-3-nitro-5-terc-butyl-pyridin ako sklovitu
ZIta tuha latku (12 mg, 0,057 mmol, 41 %).

Do suspenzie vy3Sie uvedenych medziproduktov (12 mg, 0,057 mmol) a
Pd/C (10 % hmotnostnych, 14 mg) v absolitnom EtOH (1 ml) sa pridal mravéan
aménny (22 mg, 0,35 mmol) a zmes sa zahrievala na 50 °C po&as 1 hodiny. Ochla-
dena reak&na zmes sa prefiltrovala cez infuzériova hlinku a oplachla sa s MeOH.
Filtrat sa odparil do sucha, ¢im sa poskytla latka z nazvu Prikladu 21 ako hneda
tuha latka (10 mg, 0,055 mmol, 100 %).

Priklad 22
N-Acetyl-5-amino-3,3-dimetylindolin
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Roztok oxindolu (5,0 g, 37,5 mmol) v anhydride kyseliny octovej (7,1 ml,

(22)

75,1 mmol) a kyselina octova (25 ml) sa refluxovali po€as 20 hodin. Po ochladeni
na laboratérnu teplotu sa reakéna zmes zriedila s vodou (200 ml). Vysledné tuhé
latky sa odfiltrovali, premyli sa vodou a vysusili, ¢im sa poskytol N-acetyl-oxindol
ako biela tuha latka (5,2 g, 79 %).

Zmes N-acetyl-oxindolu (2,0 g, 11,4 mmo!), jé6dmetanu (1,56 ml, 25,1 mmol)
a uhli¢itanu draselného (3,1 g, 22,8 mmol) v DMSO (20 ml) sa premieSavala pri
laboratérnej teplote po¢as 20 hodin. Reakéna zmes sa zriedila vodou. Vysledna
tuha latka sa prefiltrovala, premyla sa vodou a vysusila, &im sa poskytol N-acetyl-
dimetyl-oxindol ako oranzova tuha latka (1,9 g, 84 %).

Roztok N-acetyl-dimetyl-oxindolu (500 mg, 2,5 mmol) v 3 mol/l roztoku
kyseliny sirovej (7 ml) a THF (7 ml) sa refluxoval poas 4 hodin. Po ochladeni na
laboratornu teplotu sa reakna zmes zriedila s éterom. Eterova vrstva sa premyla
vodou a sofankou, vysusSila (siranom hore€natym), prefiltrovala a skoncentrovala sa
za vakua. Zvy3ok sa gistil pomocou rychlej chromatografie na silikagéli (eluent: 30
% hmotnostnych EtOAc v hexanoch), &im sa poskytol dimetyl-oxindol ako &ervena
tuha latka (22,8 mg, 57 %).
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Roztok dimetyl-oxindolu (220 mg, 1,4 mmol) v toluéne (5 ml) sa opracoval
s 65 % hmotnostnych Red-Al roztokom v toluéne (0,64 ml, 2,05 mmol) pri 80 °C. Po
premies§avani pri 100 °C pogas 4 hodin sa reakcia sa zastavila s 1 mol/l roztokom
hydroxidu sodného. Organicka vrstva sa separovala, premyla sa vodou a sofankou,
vysusila (siranom sodnym), prefiltrovala a skoncentrovala sa za vakua. ZvySok sa
gistil pomocou rychlej chromatografie na silikagéli (eluent: 25 % hmotnostnych
EtOAc v hexanoch), ¢im sa poskytol dimetyl-indolin ako svetio modry olej (121 mg,
60 %).

Roztok dimetyl-indolinu (65 mg, 0,44 mmol) a trietylaminu (0,12 mi, 0,88
mmol) v suchom dichlérmetane (3 ml) sa opracoval s acetyl-chloridom (0,05 ml,
0,66 mmol) pri 0 °C. Zmes sa ponechala zahriat sa na laboratérnu teplotu a
premieSavala sa po¢as 16 hodin. Potom sa reakcia zastavila s vodou a produkt sa
extrahoval do éteru. Organicka vrstva sa premyla vodou a sofankou, vysusila (siran
sodny) prefiltrovala a skoncentrovala sa za vakua. ZvySok sa &istil pomocou rychlej
chromatografie na silikagéli (eluent: 30 % hmotnostnych EtOAc v hexanoch), ¢im sa
poskytol N-acetyl-dimetyl-indolin ako svetlo Zlty olej (68 mg, 82 %).

Roztok N-acetyl-dimetyl-indolinu (65 mg, 0,34 mmol) v kyseline octovej (2
mi) sa opracoval s dymivou kyselinou dusiénou (24 pl, 0,57 mmol) pri laboratérnej
teplote a vysledna zmes sa premieSavala poas 1 hodiny. Reakcia sa zastavila
s nasytenym roztokom hydrogenuhliitanu sodného a produkt sa extrahoval do
EtOAc. Organicka vrstva sa premyla vodou a sofankou, vysudila (siran sodny),
prefiltrovala a skoncentrovala sa za vakua. ZvySok sa gistil pomocou rychlej chro-
matografie v silikagéli (eluent: 50 % hmotnostnych EtOAc v hexanoch), ¢im sa pos-
kytol poZadovany nitrovany indolin ako svetlo oranzova tuha latka (66 mg, 67 %).

Zmes N-acetyl-3,3-dimetyl-5-nitroindolinu (64 mg, 0,27 mmol), mravéanu
amonneho (86 mg, 1,36 mmol) a 10 % hmotnostnych paladia na uhliku (5 mg)
v MeOH (5 ml) sa premieSavala pri laboratérnej teplote po¢as 2 hodin. Reak&na
zmes sa prefiltrovala cez mala vrstvu infuzériovej hlinky. Filtrat sa skoncentroval za
vakua. ZvySok sa Cistil pomocou rychlej chromatografie na silikagéli (eluent: 50 %
hmotnostnych EtOAc v hexanoch), &im sa poskytla latka z ndzvu Prikladu 22 ako
biela tuha latka (48 mg, 87 %).
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Priklad 23
8-Amino-6-terc-butyl-3-oxo-4-N-metylbenzoxazin
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Do roztoku 4-terc-butyl-2,6-dinitrofenolu (3,15 g, 13,13 mmol) rozpusteného
v 100 ml acetonitrilu sa pridal mravéan aménny (5,0 g, 78,8 mmol) a 10 % hmot-
nostnych paladia na uhliku (1,0 g). Zmes sa refluxovala po€as 20 minut, potom sa
ponechala ochladit sa a prefiltrovala sa cez infuzériovu hlinku. ZvySok sa premyl s
EtOAc a spojené organické fazy sa odparili za vakua. ZvySok sa rozpustil v di-
chlérmetane a prefiltroval cez mall vrstvu silikagélu. Po odstraneni rozptstadia za
vakua sa ziskal 2-amino-4-terc-butyl-6-nitro-fenol ako hrdzavo-Cervena tuha latka
(4,86 mmol; 37 % vytazok).

Do roztoku 2-amino-4-terc-butyl-6-nitrofenolu (258 mg, 1,23 mmol) a ben-
zyltrietylaménium chloridu (280 mg, 1,23 mmol) v 5 ml chloroformu sa pridal jemny
praskovy NaHCOj3; (413 mg, 4,92 mmol). Zmes sa ochladila na 0 °C a po kvapkach
sa pridal a-chléracetyl-chlorid (0,12 ml, 1,47 mmol) v 1,5 ml chloroformu pomocou
striekaky po€as 15 minut. Ked bolo pridavanie Gpiné, zmes sa ponechala premie-
Savat sa pri 0 °C podas 1 hodiny. Potom sa ponechala zahriat sa na okolitd teplotu
a nakoniec sa jemne refluxovala po€as 6 hodin. Vysledna surova oranzova zmes sa
ponechala ochladit, potom sa prefiltrovala cez infuzériovl hlinku, ¢im sa odstranila

biela zrazenina, ktora sa dobre premyla s va¢sim mnozstvom chloroformu. Po
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odstraneni rozptstadla za vakua sa olejovity zvySok opracoval s vodou (40 ml) a
premieSaval sa Spachtlou, pricom sa tvorila ZIta zrazenina. Tento isty 6-terc-butyl-
8-nitro-3-oxo-benzoxazin sa prefiltroval, vysusil sa najprv pod pradom vzduchu,
potom za vakua (1,05 mmol; 85 %).

Do roztoku 6-ferc-butyl-8-nitro-3-oxo-benzoxazinu (51 mg, 0,20 mmol) v 3,5
ml DMF pri 0 °C sa pridal hydrid sodny (10 mg, 60 % hmotnostnych v mineralnom
oleji; 0,24 mmol) jednym podielom. Po 20 minutach sa pomocou striekacky pridal
metyljodid (20 pl, 0,24 mmol). Zmes sa ponechala zahriat sa pomaly na okolitu
teplotu po€as noci. Surova zmes sa zastavila s nasytenym vodnym roztokom
chloridu aménneho a extrahovala sa s EtOAc (3x 10 ml). Spojené organické fazy sa
premyli vodou, potom sofankou, potom sa vysusili nad siranom sodnym. Filtracia a
odstranenie rozpustadiel za vakua poskytli 6-terc-butyl-8-nitro-3-oxo-4-N-metylbenz-
oxazin (100%).

6-terc-butyl-8-nitro-3-oxo-4-N-metyl-benzoxazin (53 mg, 0,2 mmol) sa
rozpustil v 12,5 ml acetonitrilu. Pridal sa cyklohexén (0,20 ml, 2,0 mmol) a 10 %
hmotnostnych paladium-na-uhliku (75 mg). Zmes sa refluxovala pocas 1 hodiny,
potom sa ochladila na okolitd teplotu a prefiltrovala cez infuzériova hlinku. Zvy$ok
sa premyl s EtOAc a spojené organické fazy sa odparili za vakua, ¢im sa poskytne

latka z nazvu Prikladu 23 (100 %).
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Priklad 24
7-Amino-5-terc-butyl-3H-benzoxazol-2-6n
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Do roztoku 2-amino-4-terc-butyl-6-nitrofenolu (300 mg, 1,43 mmol) a
pyridinu (0,30 ml) v dichlérmetane (30 ml) sa prida 4-nitrofenyl-chiérmravéan (280
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mg, 1,39 mmol). Zmes sa premieSavala pocas 24 hodin. Vysledny roztok sa premyl
vodnym roztokom hydrogenuhli€itanu sodného (2x 20 ml), vysusil sa nad tuhym
siranom hore¢natym a skoncentroval sa na oranzovu tuht latku. Kolénova chroma-
tografia (silikagél, eluent 40 % hmotnostnych EtOAc/petroléter) poskytla 5-terc-
butyl-7-nitro-3H-benzoxazol-2-6n (70 %).

5-terc-butyl-7-nitro-3H-benzoxazol-2-6n (200 mg, 0,9 mmol) sa rozpustil
v EtOH (10 ml). Pridal sa cyklohexén (4 ml) a 10 % hmotnostnych paladia na uhliku
(50 mg). Zmes sa refluxovala po¢as 3 hodin, potom sa ochladila na okolit teplotu a
prefiltrovala cez infuzériova hlinku. Kolénova chromatografia (silikagél, eluent =
25 % hmotnostnych EtOAc/petroléter) poskytia latku z nazvu Prikladu 24 (70 %).

Priklad 25
7-Amino-5-terc-butyl-2-metylbenzoxazol
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2-Amino-4-terc-butyl-6-nitrofenol sa rozpustil v trietyl-ortoacetate (10 ml).
Reak¢na zmes sa premieSavala pocas noci pri 100 °C. Odparenie prchavych latok
za vakua poskytlo 5-terc-butyl-2-metyl-7-nitrobenzoxazol (110 mg).

5-terc-butyl-2-metyl-7-nitrobenzoxazol (100 mg 0,4 mmol) sa rozpustil
v EtOH (20 ml). Pridal sa katalyzator (10 % hmotnostnych Pd/C, 100 mg) po &om
nasledoval mravéan aménny (160 mg, 0,3 mmol). Vysledna heterogénna zmes sa
premieSavala pri 100 °C pocas 1 hodiny. Filtracia, po ktorej nasledovalo odparenie
poskytlo latku z nazvu Prikladu 25 (85 mg).

Priklady 26 az 29 uvadzaju priklad syntézy Styroch heteroarylovych aminov,
ktoré sa mbzu pouzivat ako medziprodukty IV v Spdsoboch A az C (VSeobecné
spOsoby syntézy) na pripravu latky vzorca | alebo la.
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Priklad 26
5-(5-Amino-3-terc-butylpyrazol-1-yl)-2-metylbenzamid
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3-j6d-4-metylfenyl-amin (10 g, 43 mmol) sa rozpustil v 6 mol/l HCI (40 ml).
ochladenej na 0 °C a prudko sa premie§aval pofas postupu. Dusitan sodny (2,9 g,
1,03 ekviv.) sa rozpustil vo vode (5 ml) a tento roztok sa pridal do reakénej zmesi po
kvapkach. Po 30 minutach sa pridal dihydrat chloridu cinatého (22,8 g, 1 mol) v 6
mol/l HCI (100 ml) pomocou pridavacieho lievika a reakéna kasa sa premiesavala
pri 0 °C poé€as 3 hodin. Hodnota pH sa nastavila na 14 s vodnym roztokom 40 %
hmotnostnych hydroxidu sodného a vodna zmes sa extrahovala s EtOAc (6x 50 ml),
vysusila sa (MgS0O;,), a skoncentrovala, &im sa poskytol 3-j6d-4-metylfenylhydrazin
(7 g, 57 %). Tento material sa pouzival priamo bez dal$ieho Eistenia.

Roztok vyssie uvedeného fenyihydrazinu (5,08 g, 99 mmol) a 4,4-dimetyl-3-
oxopentannitrilu (3,06 g, 1,1 ekviv.) v EtOH (100 ml), ktory obsahuje konc. HCI (3
ml) sa refluxoval pogas 17 h, potom sa ochladil na laboratérnu teplotu. Hodnota pH
sa nastavila na 14 s vodnym roztokom 40 % hmotnostnych hydroxidu sodného.
Vodna zmes sa extrahovala s EtOAc, (3x 50 ml), vysusila (MgSQ,), a skoncen-
trovala sa, ¢im sa poskytol 5-terc-butyl-2-(3-j6d-4-metyl-fenyl)-2H-pyrazol-3-ylamin
(6,3 g, 86 %). Tento material sa pouzival priamo bez dalSieho Cistenia.
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5-terc-butyl-2-(3-j6d-4-metyl-fenyl)-2H-pyrazol-3-ylamin (2 g, 5,6 mmol) sa
spojil s kyanidom zinoénatym (397 mg. 0,6 ekviv.) a tetrakis(trifenylfosfin) pala-
diom(0) (325 mg, 5 mol %) v deoxygenovanom dimetylformamide (10 ml). Vysledna
ZItd kasa sa zahrievala pri 100 °C podas 4 hodin, ochladila sa na laboratérnu
teplotu, zriedila sa so sofankou a 2 mol/l HCI. Vodna zmes sa extrahovala s EtOAc
(6x 10 ml), vysusila sa (MgSOs) a skoncentrovala. ZvySok sa ¢istil pomocou rychlej
chromatografie elliciou s roztokom 20 % hmotnostnych EtOAc/petroléter, &im sa
poskytlo 1,3 g (91 %) poZzadovaného nitrilu.

Vyssie uvedeny nitril (150 mg, 0,6 mmol) v EtOH (5 ml) sa zahrieval na
100 °C v pritomnosti 10 mol/l NaOH pog&as 2 hodin. Reakéna zmes sa ochladila na
laboratérnu teplotu, neutralizovala sa s 50 % hmotnostnych HCI, extrahovala sa s
EtOAc (6x 10 ml), vysusila (MgSO,) a skoncentrovala, &im sa poskytla latka z nazvu
Prikladu 26 (130 mg, 80 %).

Priklad 27
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5-Amino-2-metoxypyridin (5,0 g, 40 mmol) sa rozpustil v 6 mol/l HCI (10 ml)
ochladenej na 0 °C a prudko sa premieSaval po€as postupu. Dusitan sodny (2,8 g,
41 mmol) sa rozpustil vo vode (10 ml) a tento roztok sa pridal k reakénému roztoku.
Po 30 minttach sa pridal dihydrat chloridu cinatého (52 g, 230 mmol) v 6 mol/l HCI
(20 ml) a reak&na kasa sa premieSavala pri 0 °C po&as 2,5 hodiny. Hodnota pH sa
nastavila na 13 s vodnym roztokom 40 % hmotnostnych hydroxidu draseiného.
Pridal sa etyléter a zmes sa extrahovala s EtOAc (4x 70 ml), vysuSila (MgSQ4) a
skoncentrovala sa, ¢im sa poskytol 5-hydrazino-2-metoxypyridin ako oranzova tuha
latka (5,1 g).

Roztok 5-hydrazino-2-metoxypyridinu (2,5 g, 18 mmol) a 4,4-dimetyl-3-oxo-
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pentannitrilu (2,3 g, 18 mmol) v toluéne (50 ml) sa refluxoval po¢as 17 hodin v ban-
ke vybavenej s Dean-Starkovym uzaverom, potom sa ochladil na laboratérnu tep-
lotu. Reakéna zmes sa skoncentrovala a zvySok sa (istii pomocou kolénovej
chromatografie na silikagéli, eliciou zmesou 30 % hmotnostnych EtOAc/petroléter,
¢im sa poskytla latka z nazvu Prikladu 27 ako hneda tuha latka (3,5 g, 80 %).

Priklad 28
5-Amino-3-terc-butyl-1-(2-pyridén-5-yl)pyrazol

N \

NH,

(27)
“HOAc

O (28)

Do roztoku produktu z Prikladu 27 (0,6 g, 2,4 mmol) v kyseline octovej (3
ml) sa prida 48 % hmotnostnych HBr v kyseline octovej (3 ml). Reakéna zmes sa
zahrievala na 120 °C po¢as 15 minut, ochladila sa na laboratornu teplotu, a hodnota
pH sa nastavila na 7,5 s vodnym roztokom 10 % hmotnostnych hydroxidu sodného.
Vodna zmes sa extrahovala s EtOAc (4x 15 ml), vysusSila sa (MgSO,4) a skon-
centrovala, &im sa poskytla hneda tuha latka. Latka z nazvu Prikladu 28 (0,46 g,
82 %) sa ziskala po rekrystalizacii z éteru.

Priklad 29
5-Amino-3-terc-butyl-1-(2-kyanoetyl)pyrazol
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CN  (29)
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Roztok 2-kyanoetylhydrazinu (3,0 g, 35 mmol) a 4,4-dimetyl-3-oxopentan-
nitrilu (4,2 g, 34 mmol) v toluéne (50 mi) sa refluxoval poas 17 hodin v banke
vybavenej s Dean-Starkovym uzaverom, potom sa ochladil na laboratérnu teplotu.
Ka$a sa prefiltrovala a filtrat sa skoncentroval. Kolonova chromatografia zvySku na
silikagéli elaciou s roztokom 50 % hmotnostnych EtOAc/petroléter) poskytia latku z
nazvu Prikladu 29 ako bezfarebn tuht latku (2,6 g 40 %)

Priklad 30
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyltiopyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[6-(morfolin-4-ylme-
tyl)pyridin-3-yl}-naftalén-1-yl}mo€ovina
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Pinakolén (100 mmol) a dietyloxalat (120 mmol) sa rozpustili v THF (200 ml)
ochladenom na -78 °C a opracovali sa s LIHMDS (120 mmol, 1 mol/i v THF).
Ladovy kupel sa odstranil a reakéna zmes sa ponechala zahriat na laboratornu
teplotu. Po 2 hodinach sa prchavé latky odstranili a surovy zvySok sa rozpustil
v fadovej HOAc (200 mi). Pridal sa hydrazin monohydrat (110 mmol) a reakéna
zmes sa umiestnila v 90 °C olejovom kupeli a premieSavala sa po&as noci. HOAc sa
odstranila za znizeného tlaku a surovy zvySok sa rozpustil v vodnom roztoku
NaHCO; &im sa poskytol roztok s pH 6. Tuhé latky sa odfiltrovali, premyli sa vodou
a vysusili, éim sa poskytol pozadovany pyrazolovy ester (12,9 g, 66 %).

KO-terc-Bu (67 mmol) sa rozpustil v DMSO (120 m!). Jednym podielom sa
pridal pyrazolovy ester uvedeny vy3Sie (12 g, 61 mmol) a reakéna zmes sa
premieSavala po€as 15 minut. Pridal sa terc-butyl-brémacetat (92 mmol) a reakéna
zmes sa premieSavala pri laboratérnej teplote poéas 45 minat. DMSO sa odstranil
za zniZzeného tlaku a surovy zvySok sa zriedil s fadovou vodou a extrahoval sa s
CH.Cl,. Organické fazy sa spojili, vysusili nad MgSO,4 a skoncentrovali sa, &im
zanechali izomérovl zmes pyrazolov ako oranZovy olej (21 g). Pozadovany izomér
sa izoloval ako olej pomocou silikagélovej chromatografie, eliciou s CH.Cl2 (13,3 g,
70 %).

Pyrazolovy diester (13,3 g, 43 mmol) sa rozpustil v ¢istom TFA (150 ml) a
premieSaval sa pri laboratornej teplote po€as 3 hodin. Prchavé latky sa odstranili a
surovy zvy$ok sa zriedil s fadovou vodou a extrahoval sa s CH,Cl,, organické fazy
sa spojili, premyli sa vodou, vysusili nad MgSO, a skoncentrovali, €im zanechali po-
Zzadovanu karboxylova kyselinu ako husty olej, ktory Ciasto€ne krystalizoval (10,2 g,
94 %).

Bezvody DMF (282 mmol) sa ochladil na 0 °C a opracoval sa s POCI; (161
mmol). Po 5 mindtach sa pridal vy$Sie uvedeny pyrazolovy derivat kyseliny octovej
(10,2 g, 40 mmol) a suspenzia sa preniesla do 110 °C olejového kupela. Reakéna
zmes sa premieSavala po&as 2 hodin, po&as ktorych sa rozpustili vetky tuhé latky.
Po ochladeni na laboratérnu teplotu sa reakéna zmes vyliala do premie$avaného
roztoku NaPFg, (80 mmol) vo vode (400 ml). Ked' zrazanie tuhej latky bolo Gplné,
odfiltrovala sa, premyla sa vodou a vysuSila, &im sa poskytla pozadovana
vinamidiniova sof XCVIII (14,6 g, 78 %).
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Sof XCVIIl uvedena vyssie (233 mg, 0,5 mmol) sa rozpustila v DMSO (10
ml) a opracovala sa so siranom S-metylizotiomo&oviny (0,25 mmol) a K2CO; (0,25
mmol). Reakéna zmes sa preniesia do 90 °C olejového kipela a premieSavala sa
pocas 2 hodin. Prchavé latky sa odstranili za znizeného tlaku po tom, ako sa po-
nechala reak&na zmes ochladit na laboratornu teplotu. ZvySok sa rozpustil v ladovej
vode a extrahoval sa s dietyléterom, organické fazy sa spojili, vysusili nad MgS0O, a
skoncentrovali sa, &im zanechali hnedi smolu. Pozadovany etylester sa distil po-
mocou chromatografie na silikagélovej koléne eluovanim so zmesou CH,Cl./EtOAc.
1:1, ¢im sa poskytol Zity olej, ktory kryStalizoval pri stati (157 mg, 98 %).

Ester uvedeny vy33ie (150 mg, 0,47 mmol) sa rozpustil v MeOH (4 ml) a
vode (1 ml), opracoval sa s LiOH monohydratom (0,7 mmol) a premieSaval sa pri
laboratérnej teplote po€as noci. Prchavé latky sa odstranili, zvySok sa zriedil vodou,
neutralizoval sa na pH 4 s roztokom 1 mol/l kyseliny sirovej. Tuha latka sa
odfiltrovala, premyla sa vodou a vysusila (113 mg, 82 %).

Vysledna karboxylova kyselina (105 mg, 0,36 mmol) sa suspendovala
v benzéne (4 ml) a opracovala sa s trietylaminom (0,61 mmol). Vysledny roztok sa
opracoval s difenylfosforyl-azidom (DPPA) (0,54 mmol) a ponechal sa premiesavat
pri laboratornej teplote po&as 6 hodin. Organické fazy sa premyli s vodnym roz-
tokom NaHCOs, vodou, vysusili sa nad MgSO, a prefiltrovali. Vysledny roztok sa
opracoval s LXXXIV (Priklad 4) (115 mg, 0,36 mmol) a reakéna zmes sa umiestnila
v 90 °C olejovom kupeli pogas 1 hodiny. Prchavé latky sa odstranili a surovy zvysok
sa Cistil na dvoch preparativnych TLC platniach eluovanim s CH,Clo/MeOH, 9:1, ¢im
sa poskytla latka z nazvu Prikladu 30 ako Spinavobiela tuha latka (61 mg, 28 %).

Nahradenim siranu 5-metylizotiomo&oviny pouzivaného v reakcii s XCVII,
sa mbzu ziskat iné substituované pyrimidiny zodpovedajuce XCVIV. Napriklad,
pouzitim acetamidin-hydrochloridu by sa moho! poskytnut 2-metylpyrimidinovy
analég XCVIV. Siran O-metylizotiomo€oviny a guanidin-karbonat by poskytli 2-
metoxypyrimidinovy a 2-aminopyrimidinovy analég. nahradenim siranu S-metylizo-
tiomo&oviny s hydrazin-monohydratom alebo N-metylhydrazinom, sa mdze ziskat
pyrazol-4-ylovy alebo 1-metylpyrazol-4-ylovy kruh namiesto substituovaného pyrimi-
dinu v XCVIV. Kazdy z tychto analégov XCVIV sa mdze pouzit tak, ako je opisané

vysSie, ¢im sa poskytni zodpovedajlice analégy latky 30.
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Priklady 31 aZz 36 uvadzaja priklady syntéz substituovanych naftylaminov,
ktoré sa mdzu pouzivat ako medziprodukty VI (D'-NHy), ako je opisané v Sp6-
soboch B a C vo V3eobecnych spdsoboch syntézy na pripravu réznych latok podla

tohto vynalezu.

Priklad 31
5-(4-Aminonaftalén-1-yI)-2-pyridin-3-ylmetylfenol
Pd-katalyzator
Br DPPP
Nch:o3 O o
DMF ‘l?l
150 oC H
0
Boc-anhydrid
NEt, toluén H | A
100 °C 0 o 7

I 1) t-BuOK
H t-BUOH
reflux

2) TFA-DCM

G
Do banky obsahujucej roztok 2,0 g 1-amino-4-bromnaftalénu (9,0 mmol;

1 ekviv.) v 70 ml DMF sa prida 1,75 ml 2-cyklohexén-1-6n (18,0 mmol; 2,0 ekviv.),
2,3 g hydrogenuhli¢itanu sodného (27,0 mmol; 3,0 ekviv.) a 186 mg 1,3-bis(difenyl-
fosfino)propanu (dppp; 0,45 mmol; 0,05 ekviv.). Cez zmes sa prebublal prud su-
chého plynného dusika po&as 15 minut, potom sa pridalo 316 mg chloridu bistri-
fenylfosfino)paladnatého (0,45 mmol, 0,05 ekviv.) a banka sa uzavrela. Zmes sa
zahrievala pri 150 °C pocas 8 hodin, potom sa ochladila na okolita teplotu, zriedila
sa s EtOAc (150 mi) a prefiltrovala cez infuzériova hlinku. Zmes sa premyla vodou,
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potom sofankou. Organicka vrstva sa vysusila (MgSO,), prefiltrovala a skoncent-
rovala sa. Surovy olej sa €istil pomocou kolénovej chromatografie na SiO, pouzitim
zmesi 10 az 50 % hmotnostnych EtOAc v hexanoch ako eluentov, &im sa poskytli
2,0 g hustej kvapaliny pozostavajucej z 3-(4-aminonaftalén-1-yl)cykloxex-2-enén a
DMF (molovy pomer 1:2; 5,22 mmol naftylaminu; 58 % teoreticky vytazok).

Do roztoku 4,0 g zmesi 3-(4-aminonaftalén-1-yl)cyklohex-2-en6n:DMF (1:2;
10,4 mmol; 1 ekviv.) v 50 ml toluénu sa pridalo 2,72 g di-terc-butyl-dikarbonatu (12,5
mmol; 1 az 2 ekviv.) a 1,5 ml trietylaminu (10,4 mmol; 1 ekviv.). Zmes sa zahrievala
na 100 °C pocas noci, potom sa ochladila na okolitd teplotu. Reakénad zmes sa
premyla s vodnym roztokom 0,1 % hmotnostného HCI (2x 50 ml), vodou, sofankou,
vysudila sa (MgSOs), prefiltrovala a skoncentrovala sa. Zrazenina surového
produktu sa premyla s 10 % hmotnostnych EtOAc v hexane, ¢im sa po filtracii
poskytlo 2,5 g pozadovaného ferc-butyl-karbamatu (7,4 mmol; 71 % teoreticky
vytazok).

Do roztoku 186 mg vy3Sie uvedeného terc-butylnaftyl-karbamatu (0,55
mmol; 1 ekviv.) v 1,6 ml bezvodého terc-butanolu sa pridalo 52 ul pyridin-3-karbox-
aldehydu (0,556 mmol; 1 ekviv.) a 1,65 ml roztoku (terc-butoxidu draseiného 1,0
mol/l; 1,32 mmol; 3 ekviv.). Zmes sa zahrievala pod refluxom po&as noci, potom sa
ochladila. Pridal sa MeOH (5 ml) a roztok HCI v dioxane (4,0 mol/l), kym pH nebolo
asi 1, reakéna zmes sa potom premieSavala po¢as 1,5 hodiny pri okolitej teplote.
Reakcia v zmesi sa potom zastavila s nasytenym NaHCO; vodnym roztokom a
zmes sa extrahovala s EtOAc (2x 50 ml). Vodna vrstva sa opracovala s 4 mol/l
NaOH vodnym roztokom, kym pH nebolo asi 12 a extrahovala sa eSte 2 krat.
Spojené organické extrakty sa premyli so solankou, vysusili sa (MgSO,), prefiltrovali
a skoncentrovali, &im sa poskytla zmes surového produktu, vratane naftylaminu
este stale chraneného ako karbamat. ZvySok sa teda rozpustil v dichlormetane (3
ml), opracoval sa s 2 ml TFA a nechal premieSavat pogas vikendu pri okolitej
teplote. Reakcia v zmesi sa zastavila a zmes sa neutralizovala s nasytenym vodnym
roztokom NaHCO;, extrahovala sa s dichlormetanom (3x 50 ml), vysusila (MgSQs) a
prefiltrovala sa. Prchavé latky sa odstranili za vdkua a surovy produkt sa distil
pomocou koldénovej chromatografie na SiO, pouzitim zmesi 50 az 100 %
hmotnostnych EtOAc v hexane ako eluenta, ¢im sa poskytlo 35 mg (0,11 mmol; 20
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% teoretického vytazku) latky z nazvu Prikladu 31.

Priklad 32
5-(4-Aminonaftalén-1-yl)-2-(tetrahydrofuran-3-yimetyl)fenol
o/
r!l HC! Dibal-H
XA o THETal <
O  DCC, NEt, 780C (_?ﬂ-l
CH,Cl,
o kat. DMAP o
S X ;lo
(0] N 2 1) t-BuOK
! l t-BuOH
H N reflux
2) TFA-DCM (32)
RT

Do roztoku 3,16 g kyseliny tetrahydro-3-furoovej (27 mmol; 1 ekviv.) v 25 ml
bezvodého dichlérmetanu sa prida 7,85 g dicyklohexylkarbodiimidu (38 mmol; 1,4
ekviv.) a 4,54 ml trietylaminu (32,6 mmol; 1,2 ekviv.). Potom sa pridal hydrochlorid
N-metyl-metanolaminu, po ¢om nasleduje 60 mg DMAP (4-dimetylamino)pyridinu.
Nasledovala exotermicka reakcia a pridalo sa dalSich 25 ml dichlormetanu. Zmes sa
premieSavala pri okolitej teplote po€as noci, potom sa prefiltrovala cez infuzériovu
hlinku a skoncentrovala sa. ZvySok sa opracoval s éterom a biela tuha latka sa
odfiltrovala a odstranila. Z materského lihu sa odstranilo rozpastadlo a zvySok sa
éistil pomocou kolénovej chromatografie na SiO, pouzitim zmesi 15 az 25 %
hmotnostnych EtOAc v hexanoch ako eluenta, ¢im sa poskytne poZzadovany amid
ako bezfarebny olej (55 % teoretického vytazku), ktory eSte obsahoval 10 %
hmotnostnych dicyklohexyl-moc€oviny. Tento produkt sa pouzival bez dalSieho
¢istenia v nasledujucej reakcii.

Do roztoku 1,0 g vy$Sie uvedeného amidu (6,28 mmol; 1 ekviv.) v 60 ml
bezvodého THF pri -78 °C sa po kvapkach pomocou striekacky pridalo 12,6 ml 1,0
mol/l DIBAL-H roztoku v toluéne (12,6 mmol; 2,0 ekviv.). Po premieSavani 30 minut
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pri -78 °C sa reakcia v zmesi zastavila s 50 ml MeOH a 50 ml vody. Reakéna zmes
sa preniesla do oddelovacieho lievika a pridalo sa 250 ml éteru. Pridal sa 1 mol/l
HCI vodny roztok, kym sa v3etky tuhé latky nerozpustili. Vrstvy sa separovali a
vodny podiel sa extrahoval dalej s 2x 100 ml éteru. Spojené organické fazy sa
premyli s nasytenym vodnym roztokom NaHCOj3, potom solankou, vysusili sa nad
Na,SQ4, prefiltrovali a skoncentrovali sa. Surovy produkt sa cistii pomocou
chromatografie na silikagéli pouzitim zmesi 0 az 5 % hmotnostnych MeOH v
dichlérmetane ako eluenta. PoZzadovany 3-tetrahydrofuraldehyd sa ziskal ako velmi
prchavy, znecisteny bezfarebny olej (200 mg).

Do roztoku 200 mg terc-butyl-naftyl-karbamatu (0,59 mmol; 1 ekviv.) v 1,6
ml bezvodého terc-butanolu sa pridalo 200 mg 3-tetrahydrofuraldehydu pripravené-
ho vyssie (prebytok) a 1,78 ml roztoku terc-butoxidu draselného v terc-butanole (1,0
mol/l; 1,78 mmol; 3 ekviv.). Zmes sa zahrievala na 40 °C pocas noci, potom sa
ochladila a reakcia sa zastavila s NH4Cl nasytenym vodnym roztokom. Produkt sa
extrahoval so zmesou dichlormetan/metanol (3x 100 ml). Spojené extrakty sa
premyli so sofankou, vysusili nad MgSO4, a skoncentrovali sa. 'H NMR analyza
ukazala, Ze sa spotrebovalo len 10 % hmotnostnych enénu. ZvySok (300 mg) sa
rozpustil v 4,0 ml dichlérmetanu a opracoval sa s 4 ml 1:1 zmesi dichlormetan:TFA.
Zmes sa premieSavala poc¢as 1,5 hodiny, potom sa neutralizovala s nasytenym
NaHCOj3; vodnym roztokom, alkalizovala sa s 4 mol/l NaOH roztokom a extrahovala
so zmesou dichlormetan/metanol (3x 100 ml). Spojené organické extrakty sa
premyli so sofankou, vysusili (MgSOs) a prefiltrovali a skoncentrovali sa. Surovy
produkt sa ¢istil pomocou kolénovej chromatografie na silikagéli pouzitim zmesi 10
az 50 % hmotnostnych EtOAc v hexane ako eluentov, &im sa poskytla latka z nazvu
Prikladu 32 (35 mg 0,11 mmol, 19 % teoretického vytazku).

Priklad 33
4-[5-(4-Aminonaftalén-1-yl)pyridin-2-yloxy]butyronitril

JOH
caznm 8
on

Br Br
[ NaHMDS/THF ﬁ XCVIX
P -
N" g DMSO NZ TOTT"NeN DME. 2M Na,CO,

Ho” N Nen Pd(PPhy),. 80°C



- 163 -

pokradovanie
— - /\/\
o 2t O HN Q \ 0 CN
CaZNH O N CN  ~CHOH. 10% PaiC Q N
O ==

33)

Do 2,5-dibrémpyridinu (500 mg, 2,1 mmol) a 3-kyano-1-propanolu (270 mg,
3,1 mmol) v DMSO (2 ml) sa pridal 1 mol/l hexametyldisilazid sodny (2,1 ml, 2,1
mmol). Reakéna zmes sa premieSavala pri laboratérnej teplote po¢as noci. Do reak-
¢nej zmesi sa pridal EtOAc a zmes sa premyla s vodou (2x 10 ml). EtOAc frakcia sa
vysusila nad bezvodym siranom sodnym a odparila sa na rotaénej odparke. Surovy
produkt sa Cistil pomocou rychlej kolénovej chromatografie na silikagéli pouzitim
roztoku 40 % hmotnostnych EtOAc/hexanoch, ¢im sa poskytlo 200 mg 5-brom-2-
kyanopropyloxypyridinu ako bledoZlta tuha latka (39,3 %).

Do vyssie uvedenych medziproduktov (100 mg, 0,4 mmol) a CBZ-chranenej
kyseliny naftylboritej XCVIX (pripravenej ako je opisané pre Boc-analég XCl v Pri-
klade 17) (200 mg, 0,62 mmol) v DME (4 ml) sa pridal roztok 2 mol/l uhli¢itanu
sodného (2 ml). Roztok sa predistil s dusikom po&as 10 minGt a pridal sa tetrakis-
trifenylfosfin paladia (20 mg). Reakéna zmes sa zahriala na 90 °C pocas 48 hodin a
potom sa ochladila na laboratérnu teplotu. Do reakénej zmesi sa pridal EtOAc a
zmes sa premyla vodou (2x 10 ml). EtOAc frakcia sa vysusila nad bezvodym
siranom sodnym, prefiltrovala a skoncentrovala sa. Surovy produkt sa Cistil
pomocou rychlej kolénovej chromatografie na silikagéli eluovanim so zmesou 40 %
hmotnostnych EtOAc/hexany, ¢im sa poskytio 70 mg produktu (39 %).

Do vysSie uvedeného kopulovaného produktu (70 mg, 0,16 mmol) v EtOH
(5 ml) sa pridal cyklohexén (263 mg, 3,2 mmol) a 10 % hmotnostnych Pd/C (20
mg). Reakina zmes sa zahrievala pod dusikom po€as noci a ochladila sa na
laboratérnu teplotu. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez infuzériovd hlinku. premyla
sa s MeOH a skoncentrovala sa. Surovy produkt sa Cistil pomocou rychlej kolonovej
chromatografie na silikagéli eluovanim so zmesou 50 % hmotnostnych
EtOAc/hexany, ¢im sa poskytio 15 mg latky z nazvu Prikladu 33 (31 %).
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Priklad 34
[5-(4-Aminonaftalén-1-yl)pyridin-2-yl}-(tetrahydrotiopyran-4-yl)-amin dihydrochlorid

OH
7
N N Hz 8r
NHOH LiAIH, g \(\j\
“NaOAc THF > NZ SN
EtOH s s H\Q

0
XCl _<
\C\ HClidioxdn
DME, 2M N&,CO,
(PPhy),PdCl,, 90°C

(XCX)

O

2HC! (34)

Y

Do tetrahydro-1,4-tiopyronu (2,0 g, 17,2 mmol) a hydroxylaminu hydro-
chloridu (2,0 g, 28,7 mmol) v EtOH (10 ml) sa pridal trihydrat octanu sodného (4,0 g,
29,4 mmol) v 20 ml vody. Reak&éna zmes sa zahrievala pod refluxom poé¢as 3 hodin,
ochladila sa na laboratérnu teplotu a skoncentrovala sa na 15 ml na rotacnej
odparke. ZvySok sa ochladil v ladovom kupeli a odfiltroval sa, éim sa poskytli 2,0 g
oximového produktu ako biela tuha latka, t.t. 80 az 83 °C (88,7 %).

Do suchej banky, ktora obsahuje THF (20 ml) a roztok 1 mol/l hydrid
hlinitolitny v dietyléteri (19 mi) pri laboratérnej teplote sa prida oxim uvedeny vyssie
(500 mg, 3,82 mmol). Reakéna zmes sa zahrievala pod refluxom po€as 3 hodin,
ochladila sa na laboratérnu teplotu a reakcia prebytku LAH sa zastavila so zmesou
lad/voda. Extrakcia s EtOAc a skoncentrovanie poskytli 340 mg (76 %) pozadova-
ného 4-aminotetrahydrotiopyranu.

Do vy33ie uvedeného aminu (170 mg, 1,4 mmol) v suchom pyridine (1 ml)
sa pridal 2,5-dibrémpyridin (250 mg, 1,1 mmol) a reakéna zmes sa zahrievala na
110 az 120 °C podas 5 dni. Reakina zmes sa extrahovala s EtOAc, premyla sa
vodou, vysuSila nad bezvodym siranom sodnym a skoncentrovala sa, ¢im sa
poskytol surovy produkt. Surovy produkt sa &istil pomocou rychlej kolénovej chro-
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matografie na silikagéli pouZitim zmesi 30 % hmotnostnych EtOAc/hexany ako
eluenta, ¢im sa poskytio 100 mg &istého produktu (33,3 %).

Do vyssie uvedeného medziproduktu (80 mg, 0,293 mmol) a BOC-chra-
nenej kyseliny naftylboritej XCI (Priklad 17) (140 mg, 0,488 mmol) v DME (4 mi) sa
pridal 2 mol/l uhligitan sodny (2 ml) a chlorid bis(trifenylfosfin)paladia (15 mg).
Reak&éna zmes sa zahrievala na 90 °C pod dusikom po¢as 18 hodin a ochladila sa
na laboratérnu teplotu. Reakéna zmes sa extrahovala s EtOAc, premyla vodou,
vysusila nad bezvodym siranom sodnym a skoncentrovala sa, éim sa poskytol
surovy produkt. Surovy produkt sa Cistii pomocou rychlej kolénovej chromatografie
na silikagéli pouzitim zmesi 30 % hmotnostnych EtOAc/hexany ako eluenta, ¢im sa
poskytlo 110 mg €istého produktu XCX (86,0 %)

Do XCX (35 mg, 0,08 mmol) v dioxane (1 ml) sa pridal roztok 4 molll
HCl/dioxan (0,6 ml). Reakéna zmes sa premieSavala pri laboratornej teplote potas
48 hodin. Pridanie dietyléteru poskytlo produkt ako hydrochloridovu sol, ktora sa
prefiltrovala, ¢im sa poskytlo 18 mg (565 %) latky z nazvu Prikladu 34.

Priklad 35
[5-(4-Aminonaftalén-1-yl)pyridin-2-yl]-(tetrahydropyran-4-yl)amin, dihydrochlorid

B (xC1) 7(0 v
N

| - .

-
P Q \ /N C;H:Cl. CH;,COOH
N7 “NH, DME, 2M Na,CO, N 2H7Cla. CHy

(PPh,),PdC, O NaBH(OAC),

(Xcx)

__é o
o = TFA/CH,C!I =
00eG = g oG
Q (XCXI) O (35)

Do 2-amino-5-brompyridinu (250 mg, 1,44 mmol) a BOC-chranenej kyseliny
naftylboritej XClI (Priklad 17) (688 mg, 2,4 mmol) v 5 ml DME sa pridal roztok 2 mol/l
uhli¢itanu sodného (2,5 ml) a chlorid bis(trifenylfosfin)paladia (30 mg). Reaké&na
zmes sa zahrievala pri 90 °C pod dusikom pocas 18 hodin a ochladila sa na labora-
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tornu teplotu. Reakéna zmes sa extrahovala s EtOAc, premyla sa vodou, vysusila
nad bezvodym siranom sodnym a skoncentrovala sa. ZvySok sa Gistii pomocou
rychlej koldénovej chromatografie na silikagéli eluovanim so zmesou 40 %
hmotnostnych EtOAc/hexany, &im sa poskytlo 370 mg kopulovaného produktu XCX
(76,4 %).

Do vysSie uvedeného medziproduktu (200 mg, 0,597 mmol) a tetrahydro-
pyranénu (120 mg, 1,19 mmol) v dichléretane (5 ml) sa pridala fadova kyselina
octova (0,2 ml, 3,58 mmol) a triacetoxyborhydrid sodny (380 mg, 1,79 mmol).
Reakéna zmes sa premie3avala pri laboratérnej teplote pocas 48 hodin a potom sa
extrahovala s EtOAc, premyla s vodou, vysuSila nad bezvodym siranom sodnym a
skoncentrovala sa. ZvySok sa Cistil pomocou rychlej kolénovej chromatografie na
silikagéli pouzitim zmesi 50 % hmotnostnych EtOAc/hexany ako eluenta, ¢im sa
poskytio 120 mg XCXI (48,0 %).

Vys8ie uvedeny produkt XCX sa rozpustil v dichlérmetane (3 ml) a opraco-
val sa s kyselinou trifluéroctovou (1 ml). Reakéna zmes sa premieSavala poCas 3
hodin a skoncentrovala sa. ZvySok sa rozpustil v EtOAc (20 ml), premyl sa roz-
tokom hydrogenuhligitanu sodného, vysuSil sa nad bezvodym siranom sodnym,
skoncentroval sa, ¢im sa poskytio 90 mg latky z nazvu Prikladu 35 (98,5 %).

Priklad 36
[5-(4-Aminonaftalén-1-yl)pyridin-2-yl]-(1-metylpiperidin-4-yl)amin

Fof
e 2 °‘<~tG B
N C;H-Cl.. CH{COOH \h{ HCN\
O NaBH(OAC), O

TFAICHCl, H,Nﬁ\c
ORI

(36)

Do zmesi XCX (Priklad 35) (110 mg, 0,33 mmol) a 1-metyl-4-piperidénu (80
5 mg, 0,7 mmol) v dichléretane (6 ml) sa pridala lfadova kyselina octova (120 mg
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2,0 mmol) a triacetoxyborhydridu sodného (220 mg, 1,03 mmol). Reakéna zmes sa
premieSavala pri laboratérnej teplote pofas 96 hodin a potom sa extrahovala s
EtOAc, premyla sa vodou, vysusila nad bezvodym siranom sodnym a skoncentrova-
la sa. ZvySok sa Cistii pomocou rychlej kolénovej chromatografie na silikagéli
pouzitim zmesi 10 % hmotnostnych MeOH/CH2CI./0,1 % hmotnostného TEA ako
eluenta, ¢im sa poskytlo 60 mg gistého produktu (42,0 %).

Vyssie uvedeny produkt sa rozpustil v dichiormetane (3 ml) a opracoval sa s
kyselinou trifluéroctovou (1 ml). Reakéna zmes sa premieSavala po€as 2,5 hodiny a
skoncentrovala sa, ¢im sa poskytlo 94 mg latky z nazvu Prikladu 36 (100 %).

Priklad 37
Priklad 37 ilustruje syntézu zlG¢eniny vzorca lll, v ktorej E je O.

3-terc-Butylfenylester kyseliny [4-(6-morfolin-4-ylmetylpyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-kar-

bamovej

LXXXIV

- UL
OH fosgén O/U\N

(37)

LXXXIV (Priklad 4) (100 mg, 0,31 mmol) sa rozpustil v dichlérmetane (20
ml). Pridal sa rovnaky objem nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného, a dvojfazovy roztok sa ochladil na 0 °C. Pocas pridavku fosgénu (1,93 mol/l
v toluéne, 0,40 ml) sa premieSavanie zastavilo. Bezprostredne potom sa premie-
Savanie obnovilo po¢as 15 minut, pricom reakéna zmes mala 0 °C. Vrstvy sa sepa-
rovali, organicka faza sa vysusila nad tuhym siranom hore€natym, a skoncentrovala
sa na priblizne 5 ml roztoku. Pridal sa 3-terc-butyifenol (100 mg, 0,67 mmol) v di-
chlérmetane (5 ml). Reakéna zmes sa premieSavala pri laboratornej teplote pocas
19 hodin. Rychla chromatografia pouzitim EtOAc ako eluenta poskytla 71 mg latky
Z nazvu Prikladu 37.
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Priklad 38
Priklad 38 ilustruje syntézu zla¢eniny vzorca lll, v ktorej E je CHa.

2-(5-terc-Butyl-2-metoxyfenyl)-N-[4-(6-morfolin-4-yImetylpyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-

acetamid

I
LXXXIV
o AN
COONa
)

Py _0 H O

Latka LXXXIV (Priklad 4) (100 mg, 0,4 mmol) a sodna sol kyseliny 5-terc-
butyl-2-metoxyfenyloctovej (154 mg, 0,4 mmol) sa rozpustili v dichlérmetane (15
ml). Pridal sa 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid, hydrochlorid, (172 mg, 0,9
mmol) a reakéna zmes sa premieSavala pri okolitej teplote pogas 16 hodin. HPLC

(38)

Cistenie poskytio 30 mg latky z nazvu Prikladu 38.

Nasledujuce dalSie priklady sa pripravili pomocou spésobov analogickych
ako spdsoby opisané vyssie:
1-(2-terc-butyl-5-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metylfenyl]-3-{4-[6-(morfolin-4-ylmetyl)pyridin-3-yl]-naftalén-1-yi}-
modcovina:
1-(3,3-dimetyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina
1-(3-amino-5-terc-butyl-2-metoxyfenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
lén-1-yl]-mocovina:
1-(3-terc-butyl-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina:
1-(4-metyl-bifenyl-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc&o-
vina;
1-(4-terc-butyl-bifenyl-2-yl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo-

¢ovina;
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amid kyseliny 1-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-
2-ylmetyl)-piperidin-3-karboxylovej
1-(5-izopropyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
modcovina
1-(5-sek-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
mocovina:
1-(5-terc-butyl-2-metoxymetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yll-mocCovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[(tetrahydro-furan-3-ylamino)-metyl]-pyridin-
3-yl}-naftalén-1-yl)-mocéovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[4-(3-metoxy-fenyl-{piperazin-1-yImetyl}-pyri-
din-3-yl}-naftalén-1-yl)-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(5-morfolin-4-ylmetyl-pyrazin-2-yl)-naftalén-1-
yl]-mo€ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-{[(2-kyano-etyl)-(tetrahydro-furan-2-ylmetyl)-
amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-{[(2-kyano-etyl)-pyridin-3-ylmetyl-amino]-me-
tyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo¢ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-yimetyl-pyridin-3yl)naftalén-1-
yl]-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo0-1A4-tiomorfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mo€ovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo-tetrahydro-tiopyran-4-ylamino)-pyridin-
3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-morfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-yl}-
naftalén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-piperidin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-metoxymetyl-morfolin-4-yimetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mogovina
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-metyl-3-oxo-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftaién-1-yl
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]hept-5-yimetyl)-py-
ridin-3-yl}-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-tia-5-aza-bicyklo[2.2.1]hept-5-yImetyl)-pyri-
din-3-yl}-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-yimetyl)-pyridin-3-yl]naf-
talén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(morfolin-4-karbonyl)-pyridin-3-yl}-naftalén-1-
yl}-mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(pyridin-3-yloxy)-pyridin-3-yl}-naftalén-1-yl}-
mocovina
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyridin-3-yi}-
naftalén-1-yl}-moc¢ovina
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-(4-{6-[(3-metoxy-propyl)-metyl-amino]-pyridin-3-yl}-
naftalén-1-yl)-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-pyridin-3-y/)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-moc&ovina;
1-(6-terc-butyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylme-
tyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mo&ovina
1-[4-(6-{[bis(2-kyano-etyl)-amino]-metyi}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-3-(5-terc-butyl-2-
metoxy-fenyl)-mod&ovina
1-[5-(1,1-dimetyl-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl)-moc&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naf-
talén-1-yl)-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-yl)-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl)-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(3-hydroxy-propy!)-feny!]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(morfolin-4-karbonyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-moc&ovina;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-2-yl)-acetamid
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-acetamid
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-N-metyl-acetamid
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yIimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-2,2,2-trifluér-acetamid
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-

ureido)-fenyl)-metansulfonamid.
Hodnotenie biologickych vlastnosti

Inhibicia tvorby TNF v THP bunkéach

Inhibicia tvorby cytokinov sa méZe pozorovat pomocou merania inhibicie
TNFa. v lipopolysacharidmi stimulovanych THP bunkach (napriklad pozri W. Prichett
a spol., 1995, J. Inflammation, 45, 97). VSetky bunky a &inidla boli zriedené v RPMI
1640 s fenolovou ¢ervenou a L-glutaminom, dopinené s dalsim L-glutaminom
(celkom: 4 mmol/l), penicilinom a streptomycinom (po 50 jednotiek/ml) a fetalnym
tefacim sérom (FBS, 3 % hmotnostné) (GIBCO, v3etky koncentracie su konec¢né).
Skuska sa uskuto€iiovala za sterilnych podmienok; len pripravky testovanej latky
boli nesterilné. Pociatoéné zasobné roztoky boli pripravené v DMSO, po ¢om
nasledovalo zriedenie do RPMI 1640 2-krat vy3Sie, nez pozadovana konecna
testovana koncentracia. Zlievajice sa THP.1 bunky (2x10® buniek/ml, kone&na
koncentracia; American Type Culture Company, Rockville, MD) sa pridali do 96
kaliSkovych s okruhlym dnom polypropylénovych kultivaénych platni (Costar 3790;
sterilné) obsahujucich 125 pl testovanej latky (2 krat koncentrovanej) alebo DMSO
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vehikulum (kontrolna vzorka, blanky). Kone€na DMSO koncentracia nepresahovala
0,2 % hmotnostného. Bunkova zmes sa nechala predinkubovat po¢as 30 minut,
37 °C, 5 % hmotnostnych CO; pred stimulaciou s lipopolysacharidom (LPS; 1 pg/ml
koneéna koncentracia; Siga L-2630, z E. coli serotypu 0111.B4; uskladnené ako 1
mg/ml zasobny roztok v endotoxinovo tienenej destilovanej H20 pri -80 °C). Blanky
(nestimulované) dostali H2O vehikulum; konec¢ny inkubacny objem bol 250 pl. inku-
bacia po¢as noci (18 az 24 hodin) pokraCovala, ako je opisané vyssie. SkiSka sa
ukongila centrifugovanim platni 5 minat, laboratérna teplota, 1600 ot./min. (400x g);
supernatanty sa preniesli do éistenych 96 kalikovych platni a uloZili sa pri -80 °C
do analyzy na fudsky TNFa pomocou komeréne dostupného ELISA kitu (Biosource
#KHC3015, Camarillo, CA). Udaje sa analyzovali pomocou nelinearnej regresie
(Hillova rovnica), ¢im sa generovala krivka odozvy na davku pouzitim SAS Software
System (SAS institute, Inc., Cary, NC). Vypocitana IC50 hodnota je koncentraciou
testovanej latky, ktora spésobila 50 % pokles maximalnej TNFa tvorby.

Boli vyhodnotené reprezentativne latky zo syntetickych prikladov uvedenych
vysSie a v Tabulke 1 a v3etky mali v tejto skaske ICso < 10 pmol/l.

Inhibicia inych cytokinov

Pomocou podobnych spdsobov pouzitim monocytickych buniek periférne;j
krvi prislusne stimulovanych, a komeréne dostupnych ELISA kitov pre konkrétny
cytokin, sa méze demonstrovat inhibicia IL-1B, GM-CSF, IL-6 a IL-8 (napriklad pozri
J.C. Lee a spol., 1988, Int. J. Inmunopharmacol, 10, 835).
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PATENTOVE NAROKY

1. Protizapalové latky vSeobecného vzorca |

W
Ar1\N/lLN _AP=X—Y—Z ()
i
HoH

kde

Ar' je vybrany zo skupiny pozostavajicej z pyrolu, pyrolidinu, pyrazolu, imidazolu,
oxazolu, tiazolu, furanu a tiofénu; kde Ar' mdZe byt substituovany jednym alebo
viacerymi R, R? alebo R?;

Ar? je fenyl, naftyl, chinolin, izochinolin, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolin, tetra-
hydroizochinolin, benzimidazol, benzofuran, indanyl, indenyl alebo indol, ktoré st
volitefne substituované nula a tromi R2 skupinami;

Xje:

Css-cykloalkyl alebo cykloalkenyl volitefne substituovany 0 az 2 oxoskupinami alebo
0 az 3 Cq4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, Cs4alkoxylmi alebo Ci4
alkylaminoretazcami;

fenyl, furan, tiofén, pyrol, imidazolyl, pyridin, pyrimidin, pyridinén, dihydropyridinén,
maleimid, dihydromaleimid, piperidin, piperazin alebo pyrazin, kazdy volitefne neza-
visle substituovany 0 az 3 C4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, C4al-
koxylom, hydroxylom, nitrilom, mono- alebo di-(C4.3alkyl)aminoskupinou, Ci.galkyl-
S(O)m alebo halogénom;

Y je vdzba alebo C4 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny
uhlikovy retazec volitelne Ciastoéne alebo uplne halogenovany, kde jedna alebo
viaceré metylénové skupiny su volitefne nahradené s O, NH, S(0O), S(O); alebo S a
kde Y je volitelne nezavisle substituovany 0 az 2 oxoskupinami a jednym alebo
viacerymi Ci4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, ktoré mézu byt
substituované jednym alebo viacerymi halogénovymi atbmami;

Zje:

fenyl, pyridin, pyrimidin, pyridazin, imidazol, furan, tiofén, pyran, ktoré s volitefne
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substituované jednou az tromi skupinami pozostavajucimi z halogénu, Cqsalkylu,
Ci-salkoxylu, hydroxylu, mono- alebo di-(Ci.zalkyl)aminoskupiny, Cigalkyl-S(O)m,
COOH a fenylaminoskupiny, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednou az
dvoma skupinami pozostavajlcimi z halogénu, C¢ alkylu a C4alkoxylu;
tetrahydropyran, tetrahydrofuran, 1,3-dioxolanén, 1,3-dioxanén, 1,4-dioxan, morfo-
lin, tiomorfolin, tiomorfolinsulfoxid, piperidin, piperidinén, piperazin, tetrahydro-
pyrimidén, cyklohexanén, cyklohexanol, pentametylénsulfid, pentametylénsulfoxid,
pentametylénsulfon, tetrametylénsulfid, tetrametylénsulfoxid alebo tetrametylén-
sulfén, ktoré su volitelne substituované jednou az tromi skupinami pozostavajucimi z
nitrilu, C4salkylu, C4alkoxylu, hydroxylu, mono alebo di-(C4.zalkyl)amino-Cs.zalkylu,
fenylamino-C4.3alkylu a Cq.3alkoxy-C1.zalkylu;

Ciealkoxyl, sekundarny alebo terciarny amin, kde aminoskupinovy dusik je
kovalentne viazany na skupiny vybrané zo skupiny pozostavajucej z Cs.3alkylu, C1.s.
alkoxyalkylu, pyridinyl-C4.zalkylu, imidazolyl-C_salkylu, tetrahydrofuranyl-C,.salkylu,
fenylaminoskupiny, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym aZz dvoma
halogénmi, Ci.galkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupi-
nou, Cq.¢alkyl-S(O)m, a fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jed-
nym az dvoma halogénmi, Cs.alkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.3-
alkyl)aminoskupinou;

R'je:

Cs.10 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl, volitelne Ciastoéne alebo Uplne
halogenovany a volitefne substituovany jednym az tromi fenylmi, naftylmi alebo
heterocyklickymi skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajucej z pyridinylu,
pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu, fury-
lu, izoxazolylu a izotiazolylu; kazdy takyto fenyl, naftyl alebo heterocyklus vybrany
zo skupiny opisanej vysSie v tomto odseku a je substituovany 0 az 5 skupinami
vybranymi zo skupiny pozostavajlcej z halogénu, C4.¢ rozvetveného alebo nerozvet-
veneho alkylu, ktory je volitelne Ciastoéne alebo upine halogenovany, Cs.scyklo-
alkylu, Csscykloalkenylu, hydroxylu, nitrilu, Cs3alkyloxylu, ktory je volitelne &ias-
toéne alebo Uplne halogenovany, NH.C(O) a di(C1.3)alkylaminokarbonylu;
Cs.zcykloalkyl, vybrany zo skupiny pozostavajicej z cyklopropylu, cyklobutylu, cykio-
pentanylu, cyklohexanylu, cykloheptanylu, bicyklopentanylu, bicyklohexanylu a
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bicykloheptanylu, kazdy je volitefne iastoéne alebo Uplne halogenovany a volitefne
substituovany jednou az tromi Cisalkylovymi skupinami, alebo analogmi takejto
cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové metylénové skupiny st nahradené
skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajacej z O, S, CHOH, >C=0,
>C=S a NH;

Cs.10 rozvetveny alkenyl volitefne Ciasto€ne alebo Upine halogenovany a volitefne
substituovany jednym az tromi C,s rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi,
fenylmi, naftylmi alebo heterocyklickymi skupinami, pri€om kazda takato hetero-
cyklicka skupina je nezavisle vybrana zo skupiny pozostavajacej z pyridinylu, pyrimi-
dinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu, furylu, izo-
xazolylu a izotiazolylu, a kazdy takyto fenyl, naftyl alebo heterocyklicka skupina je
substituovana 0 az 5 skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajucej z halogénu,
C1.6 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitelne Ciastoéne alebo
apine halogenovany, cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentanylu, cyklohexanylu, cyk-
loheptanylu, bicyklopentanylu, bicyklohexanylu, bicykloheptanylu, hydroxylu, nitrilu,
Cisalkoxylu, ktory je volitefne Ciastocne alebo Uplne halogenovany, NH,C(O) a
mono- alebo di(C4.3)alkylaminokarbonylu;

Cs-7cykloalkenyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentenylu, cyklohexeny-
lu, cyklohexadienylu, cykloheptenylu, cykloheptadienylu, bicyklohexenylu a bicyklo-
heptenylu, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne substituovana jednou az
tromi C4.zalkylovymi skupinami;

nitril; alebo

Ci.6 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxykarbonyl, Cy.¢ rozvetveny alebo nerozvet-
veny alkylaminokarbonyl, C1.¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkylkarbonylamino-
Ci.s-alkyl;

R?je:

C1¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne ciastoéne alebo Gplne
halogenovany, acetyl, aroyl, Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl volitefne
¢iastocne alebo Uplne halogenovany, halogén, metoxykarbony! alebo fenylsulfonyl;
R3je:

fenyl, naftyl alebo heterocyklicka skupina vybrana zo skupiny pozostavajlcej z pyri-
dinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tieny-



- 176 -

lu, furylu, tetrahydrofurylu, izoxazolylu, izotiazolylu, chinolinylu, izochinolinylu, indo-
lylu, benzimidazolylu, benzofuranylu, benzoxazolylu, benzizoxazolylu, benzpyrazo-
lylu, benzotiofuranylu, cinolinylu, pterindinylu, ftalazinylu, naftylpyridinylu, chinoxa-
linylu, chinazolinylu, purinylu a indazolylu, kde takyto fenyl, naftyl alebo hetero-
cyklicka skupina je volitefne substituovana jednou az piatimi skupinami vybranymi
zo skupiny pozostavajlcej z fenylu, naftylu, heterocyklu vybraného zo skupiny opi-
sanej vySSie v tomto odseku, C1.¢ rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory
je volitelne giastone alebo Upine halogenovany, cyklopropylu, cyklobutylu, cyklo-
pentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu, bicykloheptylu,
fenyl-C4.salkylu, naftyl-Cqsalkylu, halogénu, hydroxylu, nitrilu, Ci.zalkyloxylu, ktory
moze volitelne byt ¢iastoéne alebo Uplne halogenovany, fenyloxyskupiny, naftyloxy-
skupiny, heteraryloxyskupiny, kde heterocyklicka skupina je vybrana zo skupiny opi-
sanej vy33ie v tomto odseku, nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(C+.3)alkyl-
aminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylaminoskupiny, heterocyklylaminoskupiny,
kde heterocyklylova skupina je vybrana zo skupiny opisanej vysSie v tomto odseku,
NH,C(O), mono- alebo di-(C1.3)alkyl-aminokarbonylu, C;.salkyl-C(O)-C4.4alkylu, ami-
no-C.salkylu, mono- alebo di-(C4.3)alkylamino-C4.salkylu, amino-S(O),, di-(C4.3)alkyl-
amino-S(0)2, R*Cy.salkylu, R®-Cysalkoxyskupiny, R®-C(O)-Ci.salkyl a R’-Cy.salkyl-
(R®)N, karboxy- mono- alebo di-(C1.5)-alkyl-aminoskupiny;

kondenzovany aryl vybrany zo skupiny pozostavajicej z benzocyklobutanylu, inda-
nylu, indenylu, dihydronaftylu, tetrahydronaftylu, benzocykloheptanylu a benzocyklo-
heptenylu, alebo kondenzovany heterocyklyl vybrany zo skupiny pozostavajlcej
z cyklopentenopyridinu, cyklohexanopyridinu, cyklopentanopyrimidinu, cyklohexa-
nopyrimidinu, cyklopentanopyrazinu, cyklohexanopyrazinu, cyklopentanopyridazinu,
cyklohexanopyridazinu, cyklopentanochinolinu, cyklohexanochinolinu, cyklopenta-
noizochinolinu, cyklohexanoizochinolinu, cyklopentanoindolu, cyklohexanoindolu,
cyklopentanobenzimidazolu, cyklohexanobenzimidazolu, cyklopentanobenzoxazolu,
cyklohexanobenzoxazolu, cyklopentanoimidazolu, cyklohexanoimidazolu, cyklopen-
tanotiofénu a cyklohexanotiofénu; kde kondenzovany arylovy alebo kondenzovany
heterocyklylovy kruh je substituovany 0 az 3 skupinami nezavisle vybranymi zo
skupiny pozostavajucej z fenylu, naftylu a heterocyklylu vybraného zo skupiny pozo-
stavajucej z pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu,
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pyrazolylu, tienylu, furylu, izoxazolylu a izotiazolylu, C1.¢ rozvetveného alebo neroz-
vetveného alkylu, ktory je volitelne &iastoéne alebo uplne halogenovany, halogénu,
nitrilu, C.zalkoxyskupiny, ktora je volitelne Ciasto€ne alebo uplne halogenovana,
fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny, heterocyklyloxyskupiny, kde heterocyklylova sku-
pina je vybrana zo skupiny opisanej vysSie v tomto odseku, nitroskupiny, amino-
skupiny, mono- alebo di-(C.3)alkylaminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylamino-
skupiny, heterocyklylaminoskupiny, kde heterocyklylova skupina je vybrana zo
skupiny opisanej vysSie v tomto odseku, NH.C(O), mono- alebo di-(Ci.3)alkyl-
aminokarbonylu, Ci4alkyl-OC(O), Ci.salkyl-C(O)-C1.4 rozvetveného alebo nerozvet-
veného alkylu, amino-C1_salkylu, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-C1.salkylu, R®-Cy.5.
alkylu, R'°-C,.salkoxyskupiny, R''-C(0)-C1.salkylu a R'?-Cy_salkyl(R™)N;

cykloalkyl vybrany zo skupiny pozostavajlicej z cyklopentylu, cyklohexylu, cyklohep-
tylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu a bicykloheptylu, kde cykloalkyl je volitefne ias-
toCne alebo uplne halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C;.zal-
kylovymi skupinami;

Csrcykloalkenyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentenylu, cyklohexe-
nylu, cyklohexadienylu, cykloheptenylu, cykloheptadienylu, bicyklohexenylu a bicyk-
loheptenylu, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne substituovana jednou
az tromi C1.zalkylovymi skupinami;

acetyl, aroyl, alkoxykarbonylalkyl alebo fenylsulfonyl; alebo

Ci1s rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne d&iastoéne alebo upine
halogenovany;

alebo R'a R? spolu mézu volitelne tvorit kondenzovany fenylovy alebo pyridinylovy
kruh;

kazdy R® a R'? je nezavisle vybrany zo skupiny pozostavajticej z:

vodika a Cq4 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu volitelne Ciasto¢ne alebo
uplne halogenovaného;

kazdy R* R® R% R’, R%, R R'"" a R' je nezavisle vybrany zo skupiny pozosta-
vajucej z morfolinu, piperidinu, piperazinu, imidazolu a tetrazolu;

mje 0, 1 alebo 2;

WijeOalebo S a

ich farmaceuticky prijatelné derivaty.
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2. Protizapalové latky podfa naroku 1, kde Ar? je naftyl, tetrahydronaftyl,
indanyl alebo indenyl a W je O.

3. Protizapalové latky podfa naroku 1, kde
Ar' je vybrany z tiofénu a pyrazolu;
X je Cszcykloalkyl alebo Cscykloalkenyl volitelne substituovany 0 az 2 oxosku-
pinami alebo 0 az 3 C14 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, C4.4-alkoxyimi
alebo Cj4alkylaminoskupinami; alebo X je fenyl, pyridin, tetrahydropyridin, pyrimi-
din, furan alebo tiofén, kazdy je volitefne nezavisle substituovany 0 az 3 Ci4
rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, Ci4alkoxylom, hydroxylom, nitrilom,
mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupinou, Ci.salkyl-S(O)n alebo halogénom;
R' je Ci4alkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, cyklopropyl alebo cyklohexyl,
volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany a volitelne substituovany jednou az
tromi Ci.zalkylovymi skupinami;
R® je Cialkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, volitelne &iastoéne alebo Uplne
halogenovany;
fenyl, pyrimidinyl, pyrazolyl alebo pyridinyl, pri¢om kazdy je volitelne substituova-
ny jednou az piatimi skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajucej z fenylu, naf-
tylu, pyrimidinylu, pyrazolylu, pyridinylu, C1.¢ rozvetveného alebo nerozvetveného al-
kylu, ktory je voliteine iasto€ne alebo uplne halogenovany, cyklopropylu, cyklobu-
tylu, cyklopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu, bicyklo-
heptylu, fenyl-C4.salkylu, naftyl-Cssalkylu, halogénu, hydroxyskupiny, nitrilu, Cs.zal-
koxylu, ktory moze volitelne byt iastoéne alebo uplne halogenovany, fenoxysku-
piny, naftyloxyskupiny, heteroaryloxyskupiny, kde heterocyklicka skupina je pyrimi-
dinyl, pyrazolyl alebo pyridinyl, nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(Ci.3)-
alkylaminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylaminoskupiny, heterocyklylaminosku-
piny, kde heterocyklylova skupina je pyrimidinyl, pyrazolyl alebo pyridinyl, NH.C(O),
mono- alebo di-(Ci.3)alkyl-aminokarbonylu, Ci.salkyl-C(O)-C44alkylu, amino-Cs.sal-
kylu mono- alebo di-(C4.3)alkylamino-Ci.salkylu, amino-S(O),, di-(C.3)alkylamino-
S(0),, R*-C.salkylu, R>-Cy.salkoxylu, R®-C(0)-Cysalkylu a R~ Cysalkyl(R®)N, karbo-
xy-mono- alebo di-(C+.s)-alkyl-aminoskupiny;
alkoxykarbonylalkyl;
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alebo cyklopropyl alebo cyklopentyl, kazdy volitelne CiastoCne alebo Uplne halo-
genovany a volitelne substituovany jednou aZ tromi C4.zalkylovymi skupinami;

4. Protizapalové latky podfa naroku 3, kde

Ar' je pyrazol;

X je cyklopentenyl, cykiohexenyl alebo cykloheptenyl, volitefne substituovany oxo-
skupinou alebo 0 az 3 C4 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, Ci4al-
koxylom alebo Ci4alkylaminoskupinou; alebo X je fenyl, pyridin, furan alebo tiofén,
kazdy je volitelne nezavisle substituovany 0 az 3 Ci4 rozvetvenymi alebo neroz-
vetvenymi alkylmi, C44alkoxylom, hydroxyskupinou, nitrilom, mono- alebo di-(C1.zal-
kyl)aminoskupinou, C.salkyl-S(O)m, alebo halogénom.

5. Protizapalové latky podla naroku 4, kde:

Y je -CHz-, -CH2CH,-, -CH;NH-, -CH,CH,NH- alebo vézba; a

Zje fenyl, imidazol furan, piperazin, tetrahydropyran, morfolin, tiomorfolin, tio-
morfolinsulfoxid, piperidin, pyridin, sekundarny alebo terciarny amin, kde dusik
aminoskupiny je kovalentne viazany na skupiny vybrané zo skupiny pozostavajlcej
z Cqaalkylu a Cssalkoxyalkylu, fenylaminoskupiny, kde fenylovy kruh je volitelne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cig-alkoxylom, hydroxylom alebo
mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou, Ci.salkyl-S(O)n a fenyl-S(O)m, kde feny-
lovy kruh je volitelne substituovany jednym aZz dvoma halogénmi, C,g-alkoxylom,
hydroxylom alebo mono- alebo di-(C4.zalkyl)aminoskupinou.

6. Protizapalové latky podla naroku 5, kde:
Ar' je 5-terc-butyl-pyrazol-3-yl; kde pyrazolovy kruh mdze byt substituovany R;
R?je:
Ci4alkyl rozvetveny alebo nerozvetveny volitefne &iastoCne alebo (plne halo-
genovany;
fenyl, pyrimidinyl, pyrazolyl alebo pyridinyl, prifom kazdy je volitelne substitu-
ovany jednou az piatimi skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajlcej z fenylu,
naftylu, pyrimidinylu, pyrazolylu, pyridinylu, C1.¢ rozvetveného alebo nerozvetveného
alkylu, ktory je volitefne Ciastolne alebo Upine halogenovany, cyklopropylu, cyklo-
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butylu, cyklopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu, bicyk-
loheptylu, fenyl-Cysalkylu, naftyl-Cysalkylu, halogénu, hydroxyskupiny, nitrilu, Cy.3.
alkoxylu, ktory mé2e volitefne byt Eiastotne alebo Uplne halogenovany, fenoxy-
skupiny, naftyloxyskupiny, heteroaryloxyskupiny, kde heterocyklicka skupina je pyri-
dinyl, nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(C1.3)alkylaminoskupiny, fenylami-
noskupiny, naftylaminoskupiny, heterocyklylaminoskupiny, kde heterocyklylova sku-
pina je pyridinyl, NH,C(O), mono- alebo di-(Cs3)alkyl aminokarbonylu, Cisalkyt-
C(0)-C14alkylu, amino-Cs.salkylu, mono- alebo di~(C1s)alkylamino-Cy.salkylu, ami-
no-S(0)z, di-(C1.s)alkylamino-S(0)2, R*-Cisalkylu, R*-Cisalkoxylu, R°-C(O)-Cis-
alkylu a R’-Cy.5 alkyl(R®)N, karboxy-mono- alebo di-(C1.s)-alkyl-aminoskupiny;
alkoxykarbonylalkyt;

alebo cyklopropyl alebo cyklopentyl, kazdy volitefne Ciastoéne alebo uplne
halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi Cy.salkylovymi skupinami.

7. Protizapalové latky podfa naroku 6, kde X je pyridinyl.

8. Protizapalové latky podra naroku 7, kde pyridinyl je pripojeny na Ar' cez
3-pyridinylovu polohu.

9. Protizapalové latky vSeobecného vzorca la

W
Ar1\N/U\N/Ar2—X—Y—Z (Ia)
| |
H H

kde

Ar' je pyrol, pyrolidin, pyrazol, imidazol, oxazol, tiazol, furan a tiofén; kde Ar' je
volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R', R?alebo R?;

A je fenyl, naftyl, chinolin, izochinolin, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolin,
tetrahydroizochinolin, benzimidazol, benzofuran, indanyl, indenyl a indol, kazdy je
volitelne substituovany nula aZ tromi R? skupinami;

X je Cs.scykloalkyl alebo cykloalkenyl volitefne substituovany jednou az dvoma oxo-
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skupinami alebo jednym az tromi Cisalkylmi, Ci4alkoxylmi alebo Ci4alkylamino-
skupinovymi retazcami, priom kazdy je rozvetveny alebo nerozvetveny;

fenyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, tetrahydropyridinyl, pyri-
midinyl, pyridinonyl, dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl,
benzimidazol, 3H-imidazo[4,5-b]pyridin, piperazinyl, pyridazinyl alebo pyrazinyl; pri-
¢om kazdy je volitefne nezavisle substituovany jednym az tromi Cisalkylmi, Cq4-
alkoxyskupinou, hydroxyskupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-(C1.3-
alkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs3alkylamino)karbonylom, NH2C(O), Ci¢-
alkyl-S(O)m alebo halogénom;

Y je vézba alebo Ci4 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny
uhlikovy retazec volitefne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, kde jeden alebo
viaceré C atémy si volitelne nahradené s O, N alebo S(O)n a kde Y je volitelne
nezavisle substituovany jednou az dvoma oxoskupinami, nitrilom, fenylom,
hydroxylom alebo jednym alebo viacerymi Ci4-alkylmi volitefne substituovanymi
jednym alebo viacerymi halogénovymi atbmami;

Zje:

aryl, indanyl, heteroaryl vybrany z benzimidazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu, pyridazi-
nylu, pyrazinylu, imidazolylu, pyrazolylu, triazolylu, tetrazolylu, furanylu, tienylu a py-
ranylu, heterocyklov vybranych z piperazinylu, tetrahydropyrimidonylu, cyklohexa-
nonylu, cyklohexanolylu, 2-oxa- alebo 2-tia-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentame-
tylén-sulfidylu, pentametylén-sulfoxidylu, pentametylén-sulfonylu, tetrametylén-sulfi-
dylu, tetrametylén-sulfoxidylu alebo tetrametylén-sulfonylu, tetrahydropyranylu,
tetrahydrofuranylu, 1,3-dioxolanonylu, 1,3-dioxanonylu, 1,4-dioxanylu, morfolinosku-
piny, tiomorfolinoskupiny, tiomorfolino-sulfoxidylu, tiomorfolino-sulfonylu, piperidi-
nylu, piperidinonylu, pyrolidinylu a dioxolanylu,

priom kazdy z uvedenych Z je volitelne substituovany jednym az tromi halogénmi,
Cigalkylom, Cigalkoxyskupinou, Cizalkoxy-Cizalkylom, Ci.galkoxykarbonylom,
aroylom, heteroaroylom, heterocyklus-C.zacylom, kde heteroaryl a heterocyklus st
definované vyssie v tomto odseku, Cs.3acylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyri-
dinyl-C4.3alkylom, imidazolyl-C4.3alkylom, tetrahydrofuranyl-Cs.;alkylom, nitril-C;.3-
alkylom, nitrilom, karboxyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitefne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cisalkoxyskupinou, hydroxylom alebo
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mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou, amino-S(O)m, C1.salkyl-S(O)m alebo fenyl-
S(O)m, kde fenylovy kruh je volitefne substituovany jednym az dvoma halogénmi,
C1-salkoxyskupinou, hydroxyskupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(Cs.3alkyl)-
aminoskupinou;

alebo Z je volitefne substituovany jednou az tromi aminoskupinami, aminokar-
bonylom alebo amino-Cj.zalkylom, kde N atom je volitelne nezavisle mono- alebo di-
substituovany amino-Csalkylom, Ciaalkylom, aryl-Cosalkylom, Cj.s-alkoxy-Ci.3-
alkylom, Ci.salkoxyskupinou, aroylom, Ci.zacylom, Cs.3alkyl-S(O)m alebo aryl-Co.3.
alkyl-S(O)n, pri¢om kazdy z uvedenych alkylov a arylov pripojeny na aminoskupinu
je volitelne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cisalkylom, Cigalkoxy-
skupinou, hydroxylom alebo mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupinou;

alebo Z je volitefne substituovany jednym az tromi arylmi, heterocyklami alebo
heteroarylmi opisanymi vyssie v tomto odseku, pricom kazdy je volitelne substituo-
vany halogénom, C4-alkylom alebo C1.-alkoxylom;

alebo Z je hydroxyskupina, hydroxy-Ci.zalkyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N
atébm je volitelne nezavisle mono- alebo di-substituovany Cialkylom, amino-Ci.e-
alylom, aryl-Co.salkylom, Cis-alkoxy-Cizalkylom, Ci.salkoxylom, aroylom, Ci.s-
acylom, Cy.3alkyl-S(O)m, aryl-Cosalkyl-S(O)m, nitril-C44alkylom alebo C.zalkoxy-Ci.3-
alkylom, pri¢om kazdy z uvedenych alkylov a arylov pripojenych na aminoskupinu je
volitelne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ciealkylom, Cisalkoxylom,
hydroxylom alebo mono- alebo di-(Ci.3alkyl)aminoskupinou, Ci¢ alkoxyheteroaryl-
Co-3alkylom, heteroaryl-Co.3alkylom alebo heterocyklus-Co.zalkylom, kde heteroaryl a
heterocyklus je opisany vyssie v tomto odseku,

alebo Z je Cq¢-alkyl rozvetveny alebo nerozvetveny Ci.galkoxyl, Cs.zacylaminosku-
pina, nitril-Cq4alkyl, Cq.salkyl-S(O)m a fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je volitelne
substituovany jednym az dvoma halogenmi, Cs.galkoxylom, hydroxylom alebo mono-
alebo di-(C1-3alkyl)aminoskupinou;

R'je:

Ci10 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne &iastoéne alebo Upine
halogenovany, a volitefne substituovany jednym aZ tromi fenylmi, naftylom alebo
heterocyklickymi skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajucej z pyridinylu,
pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu,
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furylu, izoxazolylu a izotiazolylu; pricom kazdy takyto fenyl, naftyl alebo
heterocyklus, vybrany zo skupiny opisanej vy33ie, je substituovany 0 az 5 skupinami
vybranymi zo skupiny pozostavajicej z halogénu, C1.¢ rozvetveného alebo nerozvet-
veného alkylu, ktory je volitelne Ciastocne alebo Gplne halogenovany, Csscyklo-
alkylu, Csgcykloalkenylu, hydroxyskupiny, nitrilu, Cj.salkyloxyskupiny, ktora je
volitefne d¢iastotne alebo uplne halogenovana, NH>C(O) a di(Ci.3)alkyl-amino-
karbonylu;

Cs-7-cykloalky! vybrany zo skupiny pozostavajlcej z cyklopropylu, cyklobutylu, cyklo-
pentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu a bicykloheptylu,
pricom kazdy je volitelne Ciastone alebo uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednou az tromi Ciaalkylovymi skupinami, alebo analég takejto
cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové metylénové skupiny sd nahradené
skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajucej z O, S, CHOH, >C=0,
>C=S a NH;

Cs-10 rozvetveny alkenyl volitefne CiastoCne alebo Upine halogenovany a volitefne
substituovany jednym az tromi Cs rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi,
fenylom, naftylom alebo heterocyklickymi skupinami, pricom kazda takato hetero-
cyklicka skupina je nezavisle vybrana zo skupiny pozostavajlcej z pyridinylu, pyrimi-
dinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tienylu, furylu, izo-
xazolylu a izotiazolylu, a kazdy takyto fenyl, naftyl alebo heterocyklicka skupina je
substituovana 0 az 5 skupinami vybranymi zo skupiny pozostavajucej z halogénu,
C1.s rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitefne Ciastocne alebo
apine halogenovany, cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentanylu, cyklohexanylu, cyk-
loheptanyiu, bicyklopentanylu, bicyklohexanylu, bicykloheptanylu, hydroxylu, nitrilu,
Ci-salkoxylu, ktory je volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, NH2C(O) a
mono- alebo di(C1.3)alkylaminokarbonylu;

Cs.7cykloalkenyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentenylu, cyklohexeny-
lu, cyklohexadienylu, cykloheptenylu, cykloheptadienylu, bicyklohexenylu a bicyklo-
heptenylu, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne substituovana jednou az
tromi C4.zalkylovymi skupinami;

nitril; alebo

C1.6 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxykarbonyl, Ci.s rozvetveny alebo neroz-
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vetveny alkylaminokarbonyl, C1¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkylkarbonylami-
no-Cs.zalkyl;

R?je:

C1.¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne Ciastoéne alebo Upine halogeno-
vany a volitefne substituovany nitrilom,

alebo R? je acetyl, aroyl, Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl volitefne
Giasto&ne alebo uplne halogenovany, halogén, metoxykarbonyl alebo fenylsuifonyl;
Rdje:

fenyl, naftyl alebo heterocyklicka skupina vybrana zo skupiny pozostavajucej z py-
ridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imidazolylu, pyrazolylu, tie-
nylu, furylu, tetrahydrofurylu, izoxazolylu, izotiazolylu, chinolinylu, izochinolinylu,
indolylu, benzimidazolylu, benzofuranylu, benzoxazolylu, benzizoxazolylu, benz-
pyrazolylu, benzotiofuranylu, cinolinylu, pterindinylu, ftalazinylu, naftypyridinylu,
chinoxalinylu, chinazolinylu, purinylu a indazolylu, kde takyto fenyl, naftyl alebo
heterocyklicka skupina je volitefne substituovana jednou az piatimi skupinami
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z fenylu, naftylu, heterocyklov vybranych zo
skupiny opisanej vysSie v tomto odseku, Ci.s rozvetveného alebo nerozvetveného
alkylu, ktory je volitefne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, cyklopropylu,
cyklobutylu, cyklopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu,
bicykloheptylu, fenyl-Cqsalkylu, naftyl-Ci.salkylu, halogénu, hydroxylu, oxoskupiny,
nitrilu, Cy.zalkoxylu volitelne Ciastoéne alebo uplne halogenovaného, Ci.zalkoxy-
Cisalkylu, Cijtioalkylu, Ci.tioalkyl-Ci.salkyl, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny,
heteraryloxyskupiny, kde heterocyklickd skupina je vybrana zo skupiny opisanej
vysSie v tomto odseku, nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(Ci.3)alkyl-
aminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylaminoskupiny, heterocyklylaminoskupiny,
kde heterocyklylova skupina je vybrana zo skupiny opisanej vysSie v tomto odseku,
NH,C(O), mono- alebo di-(C+.3)alkyl-aminokarbonylu, Cs.salkyl-C(O)-C14alkyl, ami-
no-C.salkylu, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-C,.salkylu, amino-S(O),, di-(C1.3)alkyl-
amino-S(0)z, R*Cysalkylu, R®-Cy.salkoxylu, R8-C(O)-Cy.salkyl a R™-Cq.salkyl(R8)N,
karboxy-mono alebo di-(C1.s)-alkylaminoskupiny;

kondenzovany aryl vybrany zo skupiny pozostavajicej z benzocyklobutanylu, inda-
nylu, indenylu, dihydronaftylu, tetrahydronaftylu, benzocykloheptanylu a benzocyklo-
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heptenylu, alebo kondenzovany heterocyklyl vybrany zo skupiny pozostavajlcej
z cyklopentenopyridinu, cyklohexanopyridinu, cyklopentanopyrimidinu, cyklohexa-
nopyrimidinu, cyklopentanopyrazinu, cyklohexanopyrazinu, cyklopentanopyridazinu,
cyklohexanopyridazinu, cyklopentanochinolinu, cyklohexanochinolinu, cyklopenta-
noizochinolinu, cyklohexanoizochinolinu, cyklopentanoindolu, cykiohexanoindolu,
cyklopentanobenzimidazolu, cyklohexanobenzimidazolu, cyklopentanobenzoxazolu,
cyklohexanobenzoxazolu, cyklopentanoimidazolu, cyklohexanoimidazolu, cyklopen-
tanotiofénu a cyklohexanotiofénu; kde kondenzovany aryl alebo kondenzovany
heterocyklylovy kruh je substituovany O az 3 skupinami nezavisle vybranymi zo
skupiny pozostavajucej z fenylu, naftylu a heterocyklylu vybraného zo skupiny
pozostavajucej z pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu, imida-
zolylu, pyrazolylu, tienylu, furylu, izoxazolylu a izotiazolylu, C1.¢ rozvetveného alebo
nerozvetveného alkylu, ktory je volitelne Ciastocne alebo uplne halogenovany,
halogénu, nitrilu, Cialkoxylu, ktory je volitelne ¢iastotne alebo Uplne
halogenovany, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny, heterocyklyloxyskupiny, kde
heterocyklylova skupina je vybrana zo skupiny opisanej vy3Sie, nitroskupiny, amino-
skupiny, mono- alebo di-(Cs.3)alkylaminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylamino-
skupiny, heterocyklylaminoskupiny, kde heterocyklylova skupina je vybrana zo sku-
piny opisanej vyssie, NH2C(O), mono- alebo di-(C1.3)alkyl aminokarbonylu, Cq4alkyl-
OC(0), Ci.salkyl-C(O)-C1.4 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, amino-Ci.s.
alkylu, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-Cy.salkylu, R®-Cy.salkylu, R'%-Cy.salkoxylu,
R'-C(0)-C.salkylu a R'2-Cy.salkyl(R™)N;

cykloalkyl vybrany zo skupiny pozostavajicej z cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopen-
tylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu a bicykloheptylu, kde
cykloalkyl je volitefne Ciasto€ne alebo Uplne halogenovany a volitelne substituovany
jednou az tromi C1.zalkylovymi skupinami;

Cszcykloalkenyl vybrany zo skupiny pozostavajucej z cyklopentenylu, cyklohexe-
nylu, cyklohexadienylu, cykloheptenylu, cykloheptadienylu, bicyklohexenylu a bicyk-
loheptenylu, kde takato cykloalkenylova skupina je volitelne substituovana jednou
az tromi C,_zalkylovymi skupinami;

acetyl, aroyl, Cisalkoxykarbonyl-C4.salky! alebo fenylsulfonyl; alebo

Ci.6 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne Ciastoéne alebo Upine haloge-
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novany;

alebo R'aR? spolu volitefne tvoria kondenzovany fenylovy alebo pyridinylovy kruh;
kazdy R® a R'®je nezavisle vybrany zo skupiny pozostavajucej z:

vodika a Ci4 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu volitefne giastoéne alebo
upine halogenovaného;

kazdy R*, RS RS, R’, R%, R R'"" a R' je nezavisle vybrany zo skupiny pozosta-
vajlcej z morfolinu, piperidinu, piperazinu, imidazolu a tetrazolu;

m je 0, 1 alebo 2;

W je O alebo S;

kde X je priamo pripojeny na jeden alebo dva substituenty -Y-Z, a

ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

10. Protizapalové latky podla naroku 9, kde Ar; je naftyl, tetrahydronaftyl,
indanyl alebo indenyl a W je O.

11. Protizapalové latky podfa naroku 10, kde:
Ar' je tiofén alebo pyrazol kazdy substituovany nezavisle jednym aZ tromi R', R?
alebo R?;
Xje:
Cs.7-cykloalkyl alebo cykloalkeny! volitefne substituovany jednou az dvoma oxosku-
pinami alebo jednym az tromi Ci4alkylmi, Ci4alkoxylom alebo Ci4alkylamino-
skupinou s refazcami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené;
fenyl, indanyl, furanyl, tienyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, tetrahydrapyridinyl,
pyrimidinyl, pyridinonyl, piperidinyl, benzimidazol alebo piperazinyl, kazdy je
volitefne nezavisle substituovany jednym az tromi Cq.4alkylmi, Ci4alkoxylom, hydro-
xyskupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.3alkyl)aminoskupinou,
mono- alebo di-(Cs.3alkylamino)karbonylom, NH2C(O), Ciealkyl-S(O)n alebo
halogénom;
Y je:
vazba alebo Ci4 nasyteny alebo nenasyteny, rozvetveny alebo nerozvetveny
uhlikovy retazec volitelne &iastone alebo Uplne halogenovany, kde jeden alebo
viaceré C atomy su volitelne nahradené s O alebo N, a kde Y je volitefne nezavisle
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substituovany jednou az dvoma oxo-skupinami, nitrilom, fenylom, hydroxylom alebo
jeden alebo viaceré Ci4alkyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
halogénovymi atomami;

Zje:

fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, imidazolylu, furanylu a tienylu, heterocyklus
vybrany z piperazinylu, 2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylén-sulfidylu,
pentametylén-sulfoxidylu, pentametylén-sulfonylu, tetrahydrofuranylu, morfolinosku-
piny, tiomorfolinoskupiny a piperidinylu, priCom kazdy z uvedenych Z je volitelne
substituovany jednym az tromi halogénmi, Ci.salkylom, Cqgalkoxylom, Ci.zalkoxy-
Cisalkylom, Cigalkoxykarbonylom, aroylom, morfolinokarbonylom, Ci.zacylom,
oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-C4_3alkylom, imidazolyl-C,_3-alkylom, tetra-
hydrofuranyl-C4.zalkylom, nitril-C4.3alkylom, nitrilom, karboxyskupinou, fenylom, kde
fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cigalko-
xyskupinou, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Ci.zalkyl)aminoskupinou, amino-
S(O)m, C16alkyl-S(O)m alebo fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je volitelne substituo-
vany jednym az dvoma halogénmi, Cigalkoxylom, hydroxyskupinou, halogénom
alebo mono- alebo di-(C-3alkyl)aminoskupinou;

alebo Z je volitelne substituovany jednou az tromi aminoskupinami, aminokar-
bonylom alebo amino-C+-zalkylom, kde N atom je volitelne nezavisle mono- alebo di-
substituovany amino-Cq.galkylom, Ci.zalkylom, aryl-Co.3alkylom, Ci.salkoxy-Ci.3-
alkylom, Ci.salkoxylom, aroylom, Ci.aacylom, Ciaalkyl-S(O)m, alebo aryl-Co.zalkyl-
S(O)m, kazdy z uvedenych alkylov a arylov pripojeny na aminoskupinu je volitefne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ci.salkylom alebo C,.galkoxylom;

alebo Z je volitelne substituovany jednym az tromi arylmi, heterocyklami alebo
heteroarylmi, ako je opisané vysSie v tomto odseku, priCom kazdy je volitefne
substituovany halogénom, C1.salkylom alebo C1.galkoxylom;

alebo Z je hydroxyl, hydroxy-Cs.salkyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N atém je
volitefne nezavisle mono- alebo di-substituovany aroylom, Cs.3acylom, Cq.salkylom,
Ci.salkoxy-Ci.aalkylom, pyridinyl-Cs.3alkylom, tetrahydrafuranyl-Cs.zalkylom, nitril-
Ci4alkylom alebo fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, Ciealkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.3alkyl)-
aminoskupinou,
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alebo Z je Cs.salkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, C.salkoxyl alebo nitril-Cs.4alkyl;
R'je:

Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne Ciastoéne alebo upine haloge-
novany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexy! a cykloheptyl volitefne CiastoCne ale-
bo Upine halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi Cqalkylovymi
skupinami, alebo analég takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhove
metylénové skupiny s nahradené skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny pozo-
stavajucej z O, S a NH;

Cs.10 rozvetveny alkenyl volitelne &iasto€ne alebo Uplne halogenovany a volitefne
substituovany jednym az tromi C4.s rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkyimi;
cyklopentenyl a cyklohexenyl! volitefne substituovany jednou az tromi Cs.zalkylovymi
skupinami;

R? je Cy rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl voliteine &iastoéne alebo Upine
halogenovany a volitelne substituovany nitrilom;

R? je fenyl alebo heterocyklicka skupina vybrana zo skupiny pozostavajiicej z
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu a pyrazolylu, kde takato fenylova
alebo heterocyklicka skupina je volitelne substituovana jednou az piatimi skupinami
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z fenylu, heterocyklu vybraného zo skupiny
opisanej vySSie v tomto odseku, Ci¢ rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu,
ktory je volitefne &iastocne alebo Gplne halogenovany, cyklopropylu, cykiobutylu,
cyklopentylu, cyklohexylu, cykloheptylu, bicyklopentylu, bicyklohexylu, bicyklo-
heptylu, fenyl-Cqsalkylu, naftyl-Cs.salkylu, halogénu, hydroxyskupiny, oxoskupiny,
nitrilu, Cy3alkoxylu volitefne Ciastoéne alebo Uplne halogenovaného, Cs.zalkoxy-
Cisalkylu, Cygtioalkylu, Cs.stioalkyl-Cq.salkylu, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny,
heteroaryloxyskupiny, kde heterocyklicka skupina je vybrana zo skupiny opisanej
vy$Sie v tomto odseku, nitroskupiny, aminoskupiny, mono- alebo di-(Cs.3)alkyl-
aminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftylaminoskupiny; heterocyklylaminoskupiny,
kde heterocyklylova skupina je vybrana zo skupiny opisanej vy$sie v tomto odseku,
NH>C(O), mono- alebo di-(Ci.3)alkyl-aminokarbonylu, Ci.salkyl-C(O)-Cq4alkylu,
amino-Cq.salkylu, mono- alebo di-(C4.3)alkylamino-Cs.salkylu, amino-S(O),, di-(C4.3)-
alkylamino-S(0)2, R*-Ci.s alkylu, R®-Ci.salkoxylu, RS-C(O)-Cisalkylu a R’-Cys-
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alkyl(R®)N, karboxy-mono alebo di-(C1.s )-alkyl-aminoskupiny;

kondenzovany aryl vybrany zo skupiny pozostavajlicej z benzocyklobutanylu, inda-
nylu, indenylu; kde kondenzovany aryl je substituovany 0 aZ 3 skupinami nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajicej z fenylu, naftylu a heterocyklylu vybraného zo
skupiny pozostavajlicej z pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyridazinylu, pyrolylu,
imidazolylu, pyrazolylu, tienylu, furylu, izoxazolylu a izotiazolylu, C4.s rozvetveného
alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitefne ¢iastoéne alebo uplne halogenovany,
halogénu, nitrilu, Cy.zalkoxylu, ktoré je volitelne Ciasto¢ne alebo Uplne halogeno-
vany, fenyloxyskupiny, naftyloxyskupiny, heterocyklyloxyskupiny, kde heterocykly-
lova skupina je vybrana zo skupiny opisanej vy33ie v tomto odseku, nitroskupiny,
aminoskupiny, mono- alebo di-(Ci.3)alkylaminoskupiny, fenylaminoskupiny, naftyl-
aminoskupiny, heterocyklylaminoskupiny, kde heterocyklylova skupina je vybrana
zo skupiny opisanej vy3Sie v tomto odseku, NH2C(O), mono- alebo di-(Cs.3)alkyl-
aminokarbonylu, Ci4alkyl-OC(O), Ci.salkyl-C(O)-C1.4 rozvetveného alebo nerozvet-
veného alkylu, amino-Cq.salkylu, mono- alebo di-(C+.3)alkylamino-Cs.salkylu, R%-Cys
alkylu, R'%-Cy_salkoxylu, R"'-C(O)-Cs.salkylu a R'2-Cy.s-alkyl(R")N;

cykloalkyl vybrany zo skupiny pozostavajlucej z cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopen-
tylu, cyklohexylu, cykloheptylu, kde cykloalkyi je volitelne Ciastoéne alebo Upine
halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C1.zalkylovymi skupinami;
Ci-salkoxykarbonyl-C1.salkyl;

alebo R'aR? spolu volitelne tvoria kondenzovany fenylovy alebo pyridinylovy kruh;
kazdy R®a R"3je nezavisle vybrany zo skupiny pozostavajlcej z:

vodika a Cy4 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu volitelne Giastoéne alebo
Gplne halogenovaného; a

kazdy R* R® R® R’, R R' R'" a R'" je nezavisle vybrany zo skupiny pozo-
stavajlacej z morfolinu, piperidinu, piperazinu, imidazolu a tetrazolu;

kde X je priamo pripojeny na jeden substituent -Y-Z.

12. Protizapalové latky podfa naroku 11, kde:
Ar! je pyrazol;
Xje:
cyklopentenyl, cyklohexenyl, cykloheptenyl, volitelne substituovany oxoskupinou
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alebo jednym az tromi Cs4alkylmi, Cisalkoxylmi alebo Ci4alkylaminoskupinami,
priCom retazce su rozvetvené alebo nerozvetvené;

fenyl, furanyl, tienyl, pyridinyl, pyrazinyl, piperidinyl alebo pyrimidinyl, kazdy je voli-
telne nezavisle substituovany jednym az tromi Cs.oalkylmi, Cq.2alkoxylmi, hydroxylmi
alebo halogénmi;

Zje:

fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, imidazolylu a furanylu, heterocyklu vybraného
Z 2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylén-sulfidylu, pentametylén-sulfoxi-
dylu, pentametylén-sulfonylu, tetrahydrofuranylu, tetrahydropyranylu, piperazinylu,
morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny, tiomorfolinosulfoxidu a piperidinylu, kazdy
z uvedenych Z je volitefne substituovany jednym aZ tromi halogénmi, Cq.salkylom,
C¢alkoxylom, Cisalkoxy-Cqsalkylom, Ci.alkoxykarbonylom, aroylom, morfolino-
karbonylom, Cs.aacylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-C4_salkylom, imi-
dazolyl-Cs.zalkylom, tetrahydrofuranyl-Ci.zalkylom, nitril-C4_3alkylom, nitrilom, kar-
boxyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, Ci.salkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.salkyl)-
aminoskupinou, amino-S(O)m, Ciealkyl-S(O)n, alebo fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh
je volitelne substituovany jednym aZz dvoma halogénmi, Cigalkoxylom, hydroxy-
skupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(C1-3alkyl)aminoskupinou;

alebo Z je volitefne substituovany jednou az tromi aminoskupinami, aminokar-
bonylom alebo amino-C1.zalkylom, kde N atém je voliteflne nezavisle mono- alebo
disubstituovany amino-Ci.salkylom, Ci.zalkylom, aryl-Cq.3alkylom, C,.s-alkoxy-Ci.3-
alkylom, C,.salkoxylom, aroylom, Cs3acylom, Cy3alkyl-S(O)n-, pyridinyl-Co.zalkylom,
tetrahydrafuranyl-Co.salkylom, alebo aryl-Cq.3alkyl-S(O)m, pri€om kazdy z uvedenych
alkylov a arylov pripojeny na aminoskupiny je volitelne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, Cy.ealkylom alebo C,.galkoxylom,;

alebo Z je hydroxyskupina, hydroxy-Ci.3alkyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N
atém je volitelne nezavisle mono- alebo disubstituovany Ci.galkylom, pyridinyl-Co.3-
alkylom, tetrahydrafuranyl-Co.3alkylom, Ci.salkoxy-Cq.azalkylom, Cisacylom, nitril-
Ci4alkylom alebo fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az
dvoma halogénmi, Cigalkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.zalkyl)-
aminoskupinou,
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alebo Z je Cy.salkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, Cqalkoxyl alebo nitril-Cy4alkyl;
R'je:

C14 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne Ciastoéne alebo Gpine haloge-
novany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl a cykloheptanyl volitefne Cias-
toéne alebo Uplne halogenovany a volitefne substituovany jednou az tromi Ci.a-
alkylovymi skupinami, alebo anal6gmi takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az
tri kruhové metylénové skupiny st nahradené skupinami nezavisle vybranymi zo
skupiny pozostavajlcejz O, S a NH;

Cs.10 rozvetveny alkenyl volitelne &iastoéne alebo Uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednym az tromi C,.3 rozvetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi;
cyklopentenyl a cyklohexenyl volitelne substituovany jednou az tromi Cs.zalkylovymi
skupinami;

RZje:

C1¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne Ciastocne alebo Upine haloge-
novany a volitefne substituovany nitrilom;

R3je:

fenyl alebo heterocyklicka skupina vybrana zo skupiny pozostavajucej z pyridinylu,
pyrimidinylu, pyridazinylu a pyrazolylu, kde takato fenylova alebo heterocyklicka
skupina je volitefne substituovana jednou az piatimi skupinami vybranymi zo
skupiny pozostavajucej z fenylu, heterocykiu vybraného zo skupiny opisanej vyssie
v tomto odseku, Cq.6 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitefne
Ciastocne alebo uplne halogenovany, fenyl-Cisalkylu, halogénu, hydroxyskupiny,
oxoskupiny, nitrilu, Cysalkoxylu volitelne Ciastoéne alebo Upine halogenovaného,
Ci.stioalkylu, C4tioalkyl-C4.salkylu, aminoskupiny, mono- alebo di-(C4.3)alkylamino-
skupiny, NH>C(O) alebo mono- alebo di-(C1.3)alkyl-aminokarbonylu,
C1-salkoxykarbonyl-C,.galkyl;

alebo R? je cyklopropyl alebo cyklopentyl, kazdy volitelne &iastoéne alebo (plne
halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C,.zalkylovymi skupinami
alebo R' aR? spolu volitefne tvoria kondenzovany fenylovy alebo pyridinylovy kruh.

13. Protizapalové latky podia naroku 12, kde:
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Y je -CHz-, -O-(CH2)o-3-, -CH2CH2-, -CH2NH-, -CH,CH2-NH-, NH-CH,CH2-, -CH2-
NH-CHz-, -NH-, -NH-C(O)-, -C(O)-, -CH(OH)-, -CH2(CH>CHj3)- alebo vézba;,

Xje:

cyklohexenyl volitelne substituovany oxoskupinou alebo jednym aZ tromi Ci4-
alkylmi, Ci4alkoxylom alebo Cs4alkylaminoskupinou, priom retazec je rozvetveny
alebo nerozvetveny;

fenyl, pyridinyl, pyrazinyl, piperidinyl alebo pyrimidinyl, priCom kazdy je volitefne
nezavisle substituovany jednym az tromi C.2alkylmi, C.2alkoxylmi, hydroxyimi alebo
halogénom;

Zje:

fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, imidazolylu a furanylu, heterocyklus vybrany
Z 2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylén-sulfidylu, pentametylén-sulfoxi-
dylu, pentametylén-sulfonylu, tetrahydrofuranylu, tetrahydropyranylu, piperazinylu,
morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny, tiomorfolinosulfoxidu a piperidinylu, kazdy
z uvedenych Z je volitelne substituovany jednym az tromi halogénmi, Cigalkylom,
Ci.salkoxylom, Ci.zalkoxy-Ci.zalkylom, Ciealkoxykarbonylom, aroylom, morfolino-
karbonylom, Ci.3acylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-C4_salkylom, imi-
dazolyl-C+.salkylom, tetrahydrofuranyl-Cs.zalkylom, nitril-C4.3alkylom, nitrilom, karbo-
xyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym az dvoma
halogénmi, Ci.salkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.zalkyl)amino-
skupinou, amino-S(O)m, Cisalkyl-S(O)m, alebo fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je
volitelne substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ci.galkoxylom, hydroxy-
skupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(C.3alkyl)aminoskupinou;

alebo Z je volitelne substituovany jednou aZ tromi aminoskupinami alebo amino-
karbonylom, kde N atom je volitefne nezavisle mono- alebo disubstituovany amino-
Ci.salkylom, Cj.zalkylom, aryl-Co.zalkylom, Cisalkoxy-Ci.zalkylom, Ci.salkoxylom,
aroylom, Cjsacylom, Cisalkyl-S(O)n- alebo aryl-Cq.zalkyl-S(O)y-, pricom kazdy
z uvedenych alkylov a arylov pripojeny na aminoskupinu je volitene substituo-
vany jednym az dvoma halogénmi, Ci.salkylom alebo C4.galkoxylom;

alebo Z je hydroxyskupina, hydroxy-Ci.salkyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N
atom je volitefne nezavisle mono- alebo di-substituovany s Ci.zalkylom, pyridinyl-
Ci.2alkylom, tetrahydrafuranyl-Cs.;alkylom, Cy.3alkoxy-C4.zalkylom, Cs.zacylom, nitril-
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Ci4alkylom, fenylom, kde fenylovy kruh je volitefne substituovany jednym az dvoma
halogénmi, Cisalkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.3alkyl)amino-
skupinou,

alebo Z je Cy.salkyl rozvetveny alebo nerozvetveny, Ci.salkoxyl alebo nitril-C1_4alkyl;
R' je Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne &iastoéne alebo uplne
halogenovany;

R? je Cy.3 rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne &iastoéne alebo upine
halogenovany a volitelne substituovany nitrilom;

R3je:

fenyl alebo heterocyklicka skupina vybrana zo skupiny pozostavajlcej z pyridinylu,
pyrimidinylu a pyrazolylu, kde takato fenylova alebo heterocyklicka skupina je voli-
telne substituovana jednou az piatimi skupinami vybranymi zo skupiny pozosta-
vajlcej z Cq.3 rozvetveného alebo nerozvetveného alkylu, ktory je volitelne ¢iasto¢ne
alebo Uplne halogenovany, Ci.zalkoxylu, ktory je volitelne Ciastodne alebo Uplne
halogenovany, C4.stioalkylu, Cy.stioalkyl-C1.salkylu, aminoskupiny alebo NH>C(O);
C1-salkoxykarbonyl;

alebo R? je cyklopropyl alebo cyklopentyl, kazdy volitelne &iastoéne alebo Gplne
halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C4.3alkylovymi skupinami.

14. Protizapalové latky podla naroku 13, kde:
Ar' je 5-terc-butyl-pyrazol-3-yl; kde pyrazolovy kruh je substituovany nezavisle
jednym aZ dvoma R?alebo R3;
Xje:
cyklohexenyl;
fenyl, pyridinyl, pyrazinyl, piperidinyl alebo pyrimidinyl, priom kazdy je volitefne
nezavisle substituovany Ci.;alkoxylom alebo hydroxylom;
Zje:
fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu a furanylu, heterocyklus vybrany z 2-oxa-5-
aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylén-sulfidylu, pentametylén-sulfoxidylu, tetra-
hydrofuranylu, piperazinylu, morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny a piperidinylu,
kazdy z uvedenych Z je volitelne substituovany jednym az tromi Cq.zalkylmi, Cq.3-
alkoxylmi, oxoskupinou, hydroxylom alebo NHC(O)-;
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alebo Z je hydroxy-Cs.aalkyl, aminoskupina, kde N atom je volitelne nezavisle mono-
alebo di-substituovany pyridinylmetylom, tetrahydrafuranylmetylom, C.3-alkoxy-Cj.3-
alkylom, C1.zacylom alebo nitril-Cq4alkylom,

alebo Z je nitril-Cq_salkyl;

R3je:

fenylova alebo heterocyklickd skupina vybrand zo skupiny pozostavajlcej z pyri-
dinylu, pyrimidinylu a pyrazolylu, kde takato fenylova alebo heterocyklicka skupina
je volitefne substituovana jednou aZ dvoma skupinami vybranymi zo skupiny pozo-
stavajucej z Calkylu, ktory je volitefne Ciastocne alebo upine halogenovany, Ci.o-
alkoxylu, ktoré volitelne diastone alebo upine halogenovany, Ci.tioalkylu, Ci.o.
tioalkyl-C1.3alkylu, aminoskupiny alebo NH2C(O);

C1.zalkoxykarbonyl;

alebo R? je cykiopropy! alebo cyklopentyl, kazdy volitefne Ciastocne alebo Uplne
halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C1_zalkylovymi skupinami.

15. Protizapalové latky podfa naroku 14, kde X je pyridinyl.

16. Protizépalové latky podfa naroku 15, kde pyridinyl je pripojeny na Ar'
cez 3-pyridinylovu polohu.

17. Protizapalové latky vdeobecného vzorca Il

W

G Ar—X—Y—Z (1)
H\y/

H H

kde

Gje:

aromaticky Ce.1okarbocyklus alebo a nearomaticky Cs.iokarbocyklus nasyteny alebo
nenasyteny;

6 az 10 Elenny heteroaryl, ktory obsahuje 1 alebo viaceré heteroatémy vybrané z O,
Nas;
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5 az 8 &lenny monocyklicky heterocyklus, ktory obsahuje jeden alebo viaceré hete-
roatébmy vybrané z O, N a S;

alebo

8 az 11 &lenny bicyklicky heterocyklus, ktory obsahuje jeden alebo viaceré hetero-
atébmy vybrané zO, N a S;

kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R', R? alebo R®;

Ar je:

fenyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolinyl, tetra-
hydroizochinolinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, indolinyl,
benzotienyl, dihydrobenzotienyl, indanyl, indenyl alebo indolyl, kazdy je volitefne
substituovany jednym alebo viacerymi R* alebo R®;

Xje:

Cs.gcykloalkyl alebo cykloalkenyl volitefne substituovany jednou az dvoma oxo-
skupinami alebo jednym az tromi Cq.4alkyimi, C14alkoxylmi alebo C,4alkylaminosku-
pinami;

fenyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridinonyl,
dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl, benzimidazol, 3H-
imidazo[4,5-b]pyridin, piperazinyl, pyridazinyl alebo pyrazinyl;

Y je:

vézba alebo C14 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny uhliko-
vy retazec volitelne Ciastone alebo uplne halogenovany, kde jedna alebo viaceré
metylénové skupiny st volitefne nahradené s O, N alebo S(O)n, a kde Y je volitelne
nezavisle substituovany jednou az dvoma oxoskupinami, fenylom alebo jednym
alebo viacerymi Ci4alkylmi volitefne substituovanymi jednym alebo viacerymi
halogénovymi atbmami;

Zje:

fenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, furanyl, tienyl, pyranyl, priom kazdy je volitefne substituovany jednym az
tromi halogénmi, Cs.salkylom, C_galkoxylom, hydroxyskupinou, aminoskupinou, mo-
no- alebo di-(Ci.zalkyl)aminoskupinou, Ci.galkyl-S(O)m, CN, CONH,, COOH alebo
fenylaminoskupiny, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym aZ dvoma
halogénmi, C¢.galkylom alebo C4.galkoxylom;
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tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 1,3-dioxolanonyl, 1,3-dioxanonyl, 1,4-dioxanyl,
morfolinyl, tiomorfolinyl, tiomorfolino-sulfoxidyl, tiomorfolino-suifonyl, piperidinyl,
piperidinonyl, piperazinyl, tetrahydropyrimidonyl, cyklohexanonyl, cykiohexanolyl,
pentametylén-sulfidyl, pentametylén-sulfoxidyl, pentametylén-sulfonyl, tetrametylén-
sulfid, tetrametylén-sulfoxidyl alebo tetrametylén-sulfonyl, pri¢om kazdy je volitelne
substituovany jednym az tromi nitrilmi, C4.salkylom, C4.salkoxylom, hydroxyskupinou,
aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.aalkyl)amino-C.zalkylom, CONH,, fenylamino-
Ci-salkylom alebo C1.3alkoxy-C.zalkylom;

halogén, Cq.4 alkyl, nitril, aminoskupina, hydroxyskupina, Ci.salkoxyl, NH2C(O), mo-
no- alebo di(C1-zalkyl)aminokarbonyl, mono- alebo di(C1.salkyl)aminoskupina, sekun-
darny alebo terciarny amin, kde aminovy dusik je kovalentne viazany na Cisalkyl
alebo Cq.salkoxyalkyl, pyridinyl-Cs.zalkyl, imidazolyl-Cs.3alkyl, tetrahydrofuranyl-C;.s-
alkyl, nitril-C4_3alkyl, karboxamid-Ci.3alkyl, fenyl, kde fenylovy kruh je volitelne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, Ci.salkoxylom, hydroxylom alebo mono-
alebo di-(C.zalkyl)aminoskupinou, C1.alkyl-S(O)m, alebo fenyl-S(O)n, kde fenylovy
kruh je volitene substituovany jednym aZ dvoma halogénmi, Cisalkoxylom,
hydroxyskupinou, halogénom alebo mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou;
C1.6alkyl-S(O)m a fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym
az dvoma halogénmi Cy.¢-alkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.3alkyl)-
aminoskupinou;

kazdy R'je nezavisle:

Ci-10alkyl volitefne Ciastoéne alebo Upine halogenovany, a volitefne substituo-
vany jednym az tromi Cjs.qocykloalkanylmi, hydroxyskupinou, fenylom, naftylom,
pyridinylom, pyrimidinylom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom,
pyrazolylom, tienylom, furylom, izoxazolylom alebo izotiazolylom; kazdy z
uvedenych substituentov je volitefne substituovany jednou az piatimi skupinami
vybranymi z halogénu, Cjsealkylu, ktory je volitelne ¢&iastoéne alebo upine
halogenovany, Cascykloalkanylu, Csscykloalkenylu, hydroxyskupiny, nitrilu, Ci.3-
alkoxylu, ktory je volitelne &iastoéne alebo upine halogenovany alebo NH,C(O),
mono- alebo di(C1.3alkyl}aminoskupiny, mono- alebo di(C,-salkyl)aminokarbonyiu;
cyklopropyloxyskupina, cyklobutyloxyskupina, cyklopentyloxyskupina, cyklohexyl-
oxyskupina alebo cykloheptyloxyskupina, kazdy je volitefne Ciastone alebo upine
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halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi Cj.zalkylovymi skupinami
volitefne Ciastoéne alebo Upine halogenovanymi, CN, hydroxy-Ci.zalkylom alebo
arylom; alebo analég takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové
metylénové skupiny su nezavisle nahradené s O, S(O)m, CHOH, >C=0, >C=S alebo
NH;

fenyloxyskupina alebo benzyloxyskupina, kazda je volitelne Ciasto&ne alebo upine
halogenovana a volitelne substituovana jednou az tromi C4salkylovymi skupinami
volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovanymi, CN, hydroxy-Cizalkylom alebo
arylom; alebo analég takejto cykloarylovej skupiny, kde jedna az dve kruhové
metinové skupiny si nezavisle nahradené s N;

cyklopropanyl, cyklobutanyl, cyklopentanyl, cykiohexanyl, cykloheptanyl, bicykio-
pentanyl, bicyklohexanyl alebo bicykioheptanyl, kazdy je volitelne Ciastone alebo
uplne halogenovany a volitefne substituovany jednou az tromi Cj.3alkylovymi
skupinami volitefne &iastoCne alebo Upine halogenovanymi, CN, hydroxy-Cj.3-
alkylom alebo arylom, alebo anal6g takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri
kruhové metylénové skupiny st nezavisle nahradené s O, S(O)n, CHOH, >C=0,
>C=S alebo NH;

Ca.10 rozvetveny alebo nerozvetveny alkenyl, pricom kazdy je volitefne Ciastone
alebo uplne halogenovany a volitefne substituovany jednym az tromi Ci.s roz-
vetvenymi alebo nerozvetvenymi alkylmi, fenylom, naftylom, pyridinylom, pyrimidiny-
lom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom, tienylom,
furylom, izoxazolylom alebo izotiazolylom, kazdy z uvedenych substituentov je
substituovany nula az piatimi halogénmi, Cqs-alkylom, ktory je volitelne Giastoéne
alebo uplne halogenovany, cyklopropanylom, cyklobutanylom, cyklopentanylom,
cyklohexanylom, cykloheptanylom, bicyklopentanylom, bicyklohexanylom a bi-
cykloheptanylom, hydroxyskupinou, nitrilom, Cs.zalkyloxyskupinou, ktora je volitefne
CiastoCne alebo Uplne halogenovana, NH2C(O), mono- alebo di(C4-3alkyl)amino-
karbonylom; Cs.1o rozvetveny alebo nerozvetveny alkenyl je volitene preruseny
jednym alebo viacerymi heteroatobmami vybranymi z O, N a S(O);

cyklopentenyl, cyklohexenyl, cyklohexadienyl, cykioheptenyl, cykloheptadienyl, bicy-
klohexenyl alebo bicykloheptenyl, kde takato cykloalkenylova skupina je volitefne
substituovana jednou aZ tromi C4.zalkylovymi skupinami;
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nitril, halogén;

metoxykarbonyl, etoxykarbonyl a propoxykarbonyl;

silyl, ktory obsahuje tri Cisalkylové skupiny volitelne &iastoéne alebo apine
halogenované;

Csealkinyl rozvetveny alebo nerozvetveny uhlikovy retazec volitefne iastoéne ale-
bo uplne halogenovany, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny s volitefne
nahradené s O, NH alebo S(O)m a kde tato alkinylova skupina je volitelne nezavisle
substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, pyrolidinylom, pyrolylom, jednym
alebo viacerymi C4-alkylmi volitelne substituovanymi s jednym alebo viacerymi ha-
logénovymi atémami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom,
imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom, alebo mono- alebo di(Cs.zalkyl)-
aminoskupinou volitefne substituovanou s jednym alebo viacerymi halologénovymi
atébmami;

kazdy R%, R*aR°je

Ci¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitelne ¢&iastoéne alebo Uplne
halogenovany, acetyl, aroyl, C14 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl, kazdy je
volitefne Ciastocéne alebo Upine halogenovany, halogén, nitril, metoxykarbonyl,
Cisalkyl-S(O)n volitefne CiastoCne alebo uplne halogenovaného, alebo fenyl-
sulfonyl;

Ci.ealkoxyl, hydroxyskupina, aminoskupina, alebo mono- alebo di-(C4alkyl)amino-
skupina, nitril, halogén;

ORE;

nitroskupina; alebo

mono- alebo di-(Ci4alkyl)amino-S(O), volitefne Ciastoéne alebo Gpine halogeno-
vany, alebo HoaNSO;

kazdy R®je nezavisle:

fenyl, naftyl, morfolinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrolyl, pyrolidi-
nyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, oxazoyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl, furyl, tetrahy-
drofuryl, izoxazolyl, izotiazolyl, chinolinyl, izochinolinyl, indolyl, benzimidazolyl, ben-
zofuranyl, benzoxazolyl, benzizoxazolyl, benzpyrazolyl, benzotiofuranyl, cinolinyl,
pterindinyl, ftalazinyl, naftypyridinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl, purinyl alebo indazo-
lyl, kazdy z uvedenych je volitefne substituovany jednym az tromi fenyimi, naftyl,
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heterocyklus alebo heteroaryl, ako je opisané vysSSie v tomto odseku, Cig
rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl, ktory je volitefne &iastoéne alebo uplne
halogenovany, cyklopropanyl, cyklobutanyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, cyklohep-
tanyl, bicyklopentanyl, bicyklohexanyl, bicykloheptanyl, fenyl-Cisalkyl, naftyl-
Cisalkyl, halogén, hydroxyl, oxoskupina, nitril, Cs.salkyloxyl volitefne &iastoéne alebo
uplne halogenovany, fenyloxyskupina, naftyloxyskupina, heteroaryloxyskupina alebo
heterocyklyl-oxyskupina, kde heterocyklicka alebo heteroarylova skupina je opisana
vysSie v tomto odseku, nitroskupina, aminoskupina, mono- alebo di-(C1.zalkyl)ami-
noskupina, fenylaminoskupina, naftylaminoskupina, heteroarylova alebo hetero-
cyklicka aminoskupina, kde heteroaryl-heterocyklickd skupina je opisana vysSie
v tomto odseku, NH,C(O), mono- alebo di-(C4.3alkyl)aminokarbonyl, C4.salkyl-C(O)-
C14alkyl, amino-C4.salkyl, mono- alebo di-(C4-zalkyl)amino-C.salkyl, amino-S(O),, di-
(C1-salkyl)amino-S(0)2, R’-Cy.salkyl, R®-Cysalkoxyl, R®-C(O)-Cy.salkyl, R'%-Cy.salkyl-
(R™)N, karboxy-mono alebo di-(C+.salkyl)-aminoskupina;

kondenzovany aryl vybrany z benzocyklobutanylu, indanylu, indenylu, dihydronaf-
tylu, tetrahydronaftylu, benzocykloheptanylu a benzocykloheptenylu, alebo konden-
zovany heteroaryl vybrany z cyklopentenopyridinylu, cyklohexanopyridinylu, cyklo-
pentanopyrimidinylu, cyklohexanopyrimidinylu, cyklopentanopyrazinylu, cyklohexa-
nopyrazinylu, cyklopentanopyridazinylu, cyklohexanopyridazinylu, cyklopentanochi-
nolinylu, cyklohexanochinolinylu, cyklopentanoizochinolinylu, cyklohexanoizochino-
linylu, cyklopentanoindolylu, cyklohexanoindolylu, cyklopentanobenzimidazolylu,
cyklohexanobenzimidazolylu, cyklopentanobenzoxazolylu, cyklohexanobenzoxazo-
lylu, cyklopentanoimidazolylu, cykiohexanoimidazolylu, cyklopentanotienylu a cyklo-
hexanotienylu; kde kondenzovany arylovy alebo kondenzovany heteroarylovy kruh
je nezavisle substituovany nula az tromi fenylmi, naftylom, pyridinylom, pyrimi-
dinylom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom, tieny-
lom, furylom, izoxazolylom, izotiazolylom, Ci.alkylom, ktory je volitefne Ciasto&ne
alebo uplne halogenovany, halogénom, nitrilom, Ci.zalkyloxyskupinou, ktora je
volitefne giastoéne alebo uplne halogenovand, fenyloxyskupinou, naftyloxyskupinou,
heteroaryloxyskupinou alebo heterocyklyloxyskupinou, kde heteroarylova alebo
heterocyklicka skupina je opisana vy38ie v tomto odseku, nitroskupinou,
aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.zalkyl)aminoskupinou, fenylaminoskupinou,
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naftylaminoskupinou, heteroarylovou alebo heterocyklickou aminoskupinou, kde
heteroarylova alebo heterocyklicka skupina je opisana vysSie v tomto odseku,
NH,C(O), mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminokarbonyl, Cs.4alkyl-OC(O), Ci.salkyl-C(O)-
Ci4alkyl, amino-Cysalkyl, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-Ci.salkyl, R'>-Cys-alkyl,
R™-C,.salkoxyl, R-C(0)-C1.salkyl alebo R'-C4.salkyl(R'®)N;

cyklopropanyl, cykiobutanyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, cykioheptanyl, bicyklopen-
tanyl, bicyklohexanyl alebo bicykloheptanyl, priom kazdy je volitelne ¢iastocne
alebo Uplne halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C4_alkylovymi
skupinami, alebo analdg takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna aZ tri kruhové
metylénové skupiny su nezavisle nahradené s O, S, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;
cyklopentenyl, cyklohexenyl, cyklohexadienyl, cykloheptenyl, cykloheptadienyl, bicy-
klohexenyl alebo bicykloheptenyl, kazdy volitelne substituovany jednou az tromi
C1.zalkylovymi skupinami;

Ci4alkyl-fenyl-C(O)-Ci4alkyl-, C.4alkyl-C(O)-Ci4alkyl- alebo Ci4alkyl-fenyl-S(O)m-
Ci4alkyl-;

Cisalkyl alebo Cy.¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl, pri¢om kazdy je volitefne
giastoéne alebo Uplne halogenovany alebo volitelne substituovany R'’;

OR™ alebo C1alky! volitefne substituovany OR'®;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C1-salkyl)aminoskupina volitelne substituovana
R'S.

R¥C(O)N(R*')-, R?0- alebo R*®R*NC(O)-; R*(CH2)»C(O)N(R*")- alebo R?*C(O)-
(CH2)mN(R?")-;

C..salkenyl substituovany R®R%NC(0O)-;

Czsalkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom, volitefne &ias-
tone alebo Upine halogenovanym, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny st
volitefne nahradené s O, NH, S(O)n, a kde tato alkinylova skupina je volitefne
nezavisle substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, pyrolidinylom, pyrolylom,
morfolinylom, piperidinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, te-
trazolylom, jeden alebo viaceré Ci4alkylové skupiny su volitefne substituované jed-
nym alebo viacerymi halogénovymi atomami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperidi-
nylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom alebo mono-
alebo di(C14alkyl)aminoskupinou volitefne substituovanou jednym alebo viacerymi
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halogénovymi atmami; alebo
aroyl;
R%je:
Ci4alkyl volitelne Ciastoéne alebo uplne halogenovany a volitefne substituova-
ny RZS;

kazdy R”, R®, R%, R'%, R'?, R®,R", R", R", R"®, R® a R%je nezavisle:

nitril, fenyl, morfolinoskupina, piperidinyl, piperazinyl, imidazolyl, pyridinyl, tetrazolyl,
aminoskupina alebo mono- alebo di-(Cj4alkyl)aminoskupina volitefne &iastotne
alebo uplne halogenovana;

kazdy R''aR'® je nezavisle:

vodik alebo C44alkyl volitelne ¢iastoéne alebo Uplne halogenovany;

R'®je nezavisle:

vodik alebo C14 alkyl volitefne nezavisle substituovany oxoskupinou alebo R%;

R? je nezavisle:

Ci-10alkyl volitelne &iasto&ne alebo Uplne halogenovany, fenyl, alebo pyridinyl;

R? je nezavisle:

vodik alebo C4.3alkyl volitelne Giasto€ne alebo uplne halogenovany;

kazdy R%, R aR* je nezavisle:

vodik, C1ealkyl volitefne CiastoCne alebo Uplne halogenovany, tento Cialkyl je voli-
telne preruSeny jednym alebo viacerymi O, N alebo S, tento Cy.salkyl je tiez neza-
visle volitefne substituovany mono- alebo di-(Ci.zalkyl)aminokarbonylom, fenylom,
pyridinylom, aminoskupinou alebo mono- alebo di-(C14alkyl)aminoskupinou, pricom
kazda je volitefne &iastoéne alebo Uplne halogenovana a volitefne substituova-
na mono- alebo di-(C4.zalkyl)aminoskupinou;

alebo R®aR? spolu volitelne tvoria heterocyklicky alebo heteroarylovy kruh;

m =0, 1 alebo 2;

WijeOalebo S a

ich farmaceuticky prijatefné derivaty.

18. Protizapalové latky podfa naroku 17, kde:
Gje:
fenyl, naftyl, benzocyklobutanyl, dihydronaftyl, tetrahydronaftyl, benzocykloheptanyt,
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benzocykloheptenyl, indanyl, indenyl;

pyridinyl, pyridonyl, chinolinyl, dihydrochinolinyl, tetrahydrochinoyl, izochinolinyl, te-
trahydroizochinoyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
benzoxazolyl, benzofuranyl, benzotiofenyl, benzpyrazolyl, dihydrobenzofuranyl, di-
hydrobenzotiofenyl, benzooxazolonyl, benzo[1,4]oxazin-3-onyl, benzodioxolyl, ben-
zo[1,3]dioxol-2-onyl, benzofuran-3-onyl, tetrahydrobenzopyranyl, indolyl, indolinyl,
indolonyl, indolinonyl, ftalimidyl, chromoyl;

oxetanyl, pyrolidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrotiofenyl, piperidinyl, piperazinyl,
morfolinyl, tetrahydropyranyl, dioxanyl, tetrametylén-sulfonyl, tetrametylén-sulfoxi-
dyl, oxazolinyl, tiazolinyl, imidazolinyl, tertrahydropyridinyl, homopiperidinyl, pyro-
linyl, tetrahydropyrimidinyl, dekahydrochinolinyl, dekahydroizochinolinyl, tiomorfoli-
nyl, tiazolidinyl, dihydrooxazinyl, dihydropyranyl, oxokanyl, heptakanyl, tioxanyl
alebo ditianyl;

kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R', R?alebo R®.

19. Protizapalové latky podra naroku 18, kde
G je fenyl, pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, pyrazinyl, benzimida-
zolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl, benzotiofenyl, benzpyrazolyl, dihydrobenzo-
furanyl, dihydrobenzotiofenyl, indanyl, indenyl, indolyl, indolinyl, indolonyl alebo
indolinonyl, kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R', R?alebo R%;
Arje:
naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolinyl, tetrahydroizo-
chinolinyl, indanyl, indenyl alebo indolyl, prifom kazdy je volitefne substituovany
jednou alebo viacerymi R* alebo R® skupinami;
Xje:
fenyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridinonyl,
dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazi-
nyl alebo pyrazinyl;
Y je:
vézba alebo
C14 nasyteny alebo nenasyteny uhlikovy retazec, kde jeden z uhlikovych atémov je
volitefne nahradeny s O, N alebo S(O)m a kde Y je volitefne nezavisle substituovany
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jednou az dvoma oxoskupinami, fenylom alebo jednym alebo viacerymi C44-alkylmi
volitefne substituovanymi jednym alebo viacerymi halogénovymi atbmami;

Zje:

fenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, imidazolylu, furanyl, tienyl, dihy-
drotiazolyl, dihydrotiazolyl-sulfoxidyl, pyranyl, pyrolidinyl, ktoré s volitelne substi-
tuované jednym az tromi nitrilmi, C4.3-alkylmi, C4.3-alkoxylmi, aminoskupinou, mono-
alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou, CONH; alebo OH;

tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 1,3-dioxolanonyl, 1,3-dioxanonyl, 1,4-dioxanyl,
morfolinyl, tiomorfolinyl, tiomorfolino-sulfoxidyl, piperidinyl, piperidinonyl, piperazinyl,
tetrahydropyrimidonyl, pentametylén-sulfidyl, pentametylén-sulfoxidyl, pentamety-
Ién-sulfonyl, tetrametylén-sulfidyl, tetrametylén-sulifoxidyl alebo tetrametylén-sulfo-
nyl, ktoré su volitefne substituované jednym az tromi nitrilmi, Cq.salkylom, Ci.;.
alkoxylom, aminoskupinou, mono- alebo di-(C.zalkyl)aminoskupinou, CONH,, alebo
OH; nitrilom, Cy.galkyl-S(C)m, halogénom, hydroxylom, Ci4alkoxylom, aminosku-
pinou, mono- alebo di-(C1.alkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(C1.aalkyl)amino-
karbonylom alebo NH.C(O);

kazdy R'je nezavisle:

Csealkyl volitelne ¢iastoéne alebo uplne halogenovany, a volitefne substituo-
vany jednym az tromi Csecykloalkylmi, fenylom, tienylom, furylom, izoxazolylom
alebo izotiazolylom; kazdy z uvedenych substituentov je volitefne substituovany
jednou az tromi skupinami vybranymi z halogénu, Cjsalkylu, ktory je volitefne
Ciastoéne alebo upine halogenovany, hydroxyskupiny, nitrilu alebo Cj.zalkoxylu,
ktory je volitelne giastone alebo Upine halogenovany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, bicyklopentanyl alebo bicyklo-
hexanyl, pri¢om kazdy je volitelne &iastoéne alebo Gplne halogenovany a volitelne
substituovany jednou az tromi Cizalkylovymi skupinami volitelne &iasto&ne alebo
Upine halogenovanymi, CN, hydroxy-Cs.3alkylom alebo fenylom; alebo analég takej-
to cykloalkylovej skupiny, kde jedna aZ tri kruhové metylénové skupiny st nezavisle
nahradené s O, S, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH; alebo

silyl, ktory obsahuje tri Cisalkylové skupiny volitelne ciastoéne alebo Upine
halogenované;

R?je nezavisle:
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halogén, Ci.aalkoxyl, Cs-3alkyl-S(O)m, volitelne CiastoCne alebo Gpine halogenovany,
fenylsulfonyl alebo nitril;

R®je nezavisle:

fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrolyl, pyrolylidinyl, imida-
zolyl, pyrazolyl, kazdy je volitelne substituovany jednym aZ tromi fenylmi, naftylom,
heterocykilom alebo heteroarylom ako je opisané vyssie v tomto odseku, Cssalkyl,
ktory je volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, cyklopropanyl, cyklobutanyl,
cyklopentanyl, cyklohexanyl, cykloheptanyl, bicyklopentanyl, bicykiohexanyl,
bicykloheptanyl, fenyl-Ci.salkyl, naftyl-Cisalkyl, halogén, oxoskupina, hydroxysku-
pina, nitril, C4.3alkyloxyl volitelne iastone alebo uplne halogenovany, fenyloxysku-
pina, naftyloxyskupina, heteroaryloxyskupina alebo heterocyklyl-oxyskupina, kde
heteroarylova alebo heterocyklicka skupina je opisana vyssie v tomto odseku, nitro-
skupina, aminoskupina, mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupina, fenylaminoskupina,
naftylaminoskupina, heteroarylova alebo heterocyklickda aminoskupina, kde hete-
roarylova alebo heterocyklicka skupina je opisana vy3sie v tomto odseku, NH.C(O)
a mono- alebo di-(C4-3alkyl)aminokarbonyl, C,.salkyl-C(O)-C44alkyl, mono- alebo di-
(C4-salkyl)aminoskupina, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-C,.salkyl, mono- alebo di-
(C1-salkylyamino-S(O),, R™-C1.5 alkyl, R®-Cy.salkoxyl, R®-C(0)-Cy.salkyl, R"-Cy.salkyl-
(R™)N, karboxy-mono alebo di-(C1.5)-alkylaminoskupina;

Ci-zalkyl alebo Ci4alkoxyl, pri¢om kaZdy je volitelne iastoéne alebo Gpine haloge-
novany alebo volitelne substituovany R'7;

OR' alebo C1.salkyl volitelne substituovany OR®;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C4-salkyl)aminoskupina volitelne substituovana
R19;

R®C(O)N(R?")-, R?Z0-; R®R*NC(0)-; R®CH,C(O)N(R?")- alebo
R%C(0)CH2N(R?');

Cz.alkeny! substituovany RZR?*NC(O)-: alebo

Cz4alkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom volitefne &ias-
toCne alebo Uplne halogenovany a volitelne nezavisle substituovany jednou az
dvoma oxoskupinami, pyrolidinylom, pyrolylom, morfolinylom, piperidinylom, pipera-
Zinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom alebo jednym alebo via-
cerymi Cq4alkylmi volitelne substituovanymi jednym alebo viacerymi halogénovymi
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atbmami; a
R% a R* spolu volitefne tvoria imidazolyl, piperidinyl, morfolinyl, piperazinyl alebo

pyridinylovy kruh.

20. Protizapalové latky podfa naroku 19, kde:
G je fenyl, pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, pyrazinyl, benzotiofe-
nyl, dihydrobenzofuranyl, dihydrobenzotiofenyl, indanyl, indolyl, indolinyl, indolonyl
alebo indolinonyl, kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R!, R alebo R®;
Ar je naftyl;
Xje
fenyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl alebo py-
razinyl, pricom kazdy je volitelne nezavisle substituovany jednym az tromi Ci..
alkylmi, Cq4alkoxylom, hydroxyskupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-
(C1-salkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(Cq.3alkylamino)karbonylom, NH,C(O),
C16alkyl-S(O)m alebo halogénom;
Y je:
vézba alebo
C1.4 nasyteny uhlikovy retazec, kde jeden z uhlikovych atdbmov je volitefne nahrade-
ny s O, N alebo S a kde Y je volitefne nezavisle substituovany oxoskupinou;
Zje:
fenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, imidazolyl, dihydrotiazolyl,
dihydrotiazolylsulfoxid, pyranyl alebo pyrolidinyl, ktoré st volitefne substituované
jednym az dvoma C,_zalkylmi alebo C4alkoxyimi;
tetrahydropyranyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, tiomorfolino-sulfoxidyl, piperidinyl, piperi-
dinonyl, piperazinyl alebo tetrahydropyrimidonyl, ktoré su volitefne substituo-
vané jednym az dvoma C1.zalkylmi alebo Cj.,alkoxylmi; alebo
Cs-zalkoxyl;
kazdy R' je nezavisle:
Casalkyl volitefne &iastoéne alebo Uplne halogenovany, a volitelne substituova-
ny fenylom substituovanym s nula az tromi halogénmi, Cisalkyl, ktory je volitelne
Ciasto¢ne alebo upine halogenovany, hydroxyskupina, nitril alebo C1.3alkoxyl, ktory
je volitelne &iastocne alebo Uplne halogenovany;
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cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, bicykiopentanyl alebo bicyklo-
hexanyl, kazdy je volitelne &iastoéne alebo Uplne halogenovany a volitefne
substituovany jednou az tromi Ci.3alkylovymi skupinami volitelne Ciastoéne alebo
Gpine halogenovanymi, CN, hydroxy-Ci.salkylom alebo fenylom; a analdg
cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentanylu, cyklohexanylu, bicyklopentanylu alebo
bicyklohexanylu, kde jedna kruhova metylénova skupina je nahradena s O; a

silyl, ktory obsahuje tri C4, nezavisle alkylové skupiny volitelne &iastoéne alebo
Uplne halogenované;

kazdy R? je nezavisle:

brém, chlér, fludr, metoxyskupina, metylsulfonyl alebo nitril;

kazdy R®je nezavisle:

fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolylidinyl, 2,5-pyrolidin-dionyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, kazdy z uvedenych substituentov je volitefne substituova-
ny jednym az tromi Cy.zalkylmi, ktoré su volitelne Giastoéne alebo Uplne halogeno-
vané, halogénom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, nitrilom a Ci.aalkyloxylom voli-
telne Ciasto€ne alebo Uplne halogenovanym;

Cisalkyl alebo Cialkoxyl, pricom kazdy je volitene ¢iastoéne alebo Upine
halogenovany alebo volitelne substituovany R'’;

OR'@ alebo C1.3alkyl volitelne substituovany OR'S;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C-3alkyl)aminoskupina volitelne substituova-
na R';

RZC(O)N(R?')-, R20-; R®R*NC(0)-; R®CH,C(O)N(R?')- alebo
R%C(0O)CHN(R?")-;

Ca.alkenyl substituovany RZR?*NC(0)-; alebo

Ca4alkinyl substituovany pyrolidinylom alebo pyrolylom;

a

R% a R* spolu volitelne tvoria morfolinoskupinu.

21. Protizapalové latky podla naroku 20, kde
G je fenyl pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, dihydrobenzofuranyl,
indanyl, indolinyl, indolonyl, alebo indolinonyl, kde G je substituovany jednym alebo
viacerymi R', R?alebo R,
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Ar je 1-naftyl,

Xje:

fenyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl alebo
pyrazinyl;

Y je:

vézba alebo

-CH2-, -CH2CHa-, -C(0)-, -O-, -S-, -NH-CH2CH2CH.-, -N(CH3)-, alebo -NH-;

kazdy R' je nezavisle:

Cssalkyl volitefne ¢iastoéne alebo Uplne halogenovany, a volitefne substituova-
ny fenylom;

cyklopropyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl a bicyklopentanyl volitelne substituova-
ny jednou az tromi metylovymi skupinami volitelne ¢iastotne alebo Upine
halogenovanymi, CN, hydroxymetylom alebo fenylom; alebo 2-tetrahydrofuranyl
substituovany metylom; alebo

trimetyl-silyl;

kazdy R® je nezavisle:

fenyl, morfolinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolylidinyl, 2,5-pyrolidin-dionyl, imidazolyl
alebo pyrazolyl, kde ktorykolvek z vy33ie zmienenych substituentov je volitefne
substituovany C4_zalkylom, ktory je volitefne ¢iasto€ne alebo Upine halogenovany;
Ciaalkyl alebo Ci.aalkoxyl, priCom kazdy je volitelne ciastoéne alebo Gpine
halogenovany alebo volitefne substituovany dietylaminoskupinou;

OR'® alebo C1.3 alkyl volitelne substituovany OR’®;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C1-3alkyl)aminoskupina volitefne substituovana
R19;

CH3C(O)NH-; R?0-; R®R#*NC(0)-; R*®CH,C(O)N(R*')- alebo R**C(O)CHzN(R*'}-;
Caalkenyl substituovany RZR%NC(O)-; alebo

C2.alkinyl substituovany pyrolidinylom alebo pyrolylom;

R a R* su H alebo R® a R** spolu volitelne tvoria morfolinoskupinu; a R% je
morfolinoskupina.

22. Protizapalové latky podfa naroku 21, kde
Gje:
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fenyl, pyridinyl alebo naftyl, kde G je substituovany jednym alebo viacerymi R', R?
aleboR®;

Xje:

imidazolyl alebo pyridinyl;

Y je:

-CHa., -NH-CH,CH,CH>- alebo -NH-;

Z je morfolinoskupina;

kazdy R’ je nezavisle:

terc-butyl, sek-butyl, terc-amyl alebo fenyl;

R?je chlor;

R?je nezavisle:

metyl, metoxyskupina, metoxymetyl, hydroxypropyl, acetamid, morfolinoskupina ale-
bo morfolinokarbonyl.

23. Protizapalové latky podfa naroku 22, kde X je pyridinyl.

24. Protizapalové latky podfa naroku 23, kde pyridinyl je pripojeny na Ar cez
3-pyridinylova polohu.

25. Protizapalové latky véeobecného vzorca Il

w
o, M _a—x—y—z (1)
ETON
H
kde
E je uhlik alebo heteroatdbmové skupina vybrana z -O-, -NH- a -S-:
Gje:

aromaticky Ce.10karbocyklus alebo a nearomaticky Cj.iokarbocyklus nasyteny alebo
nenasyteny;

6 az 14 ¢lenny mono-cyklicky, bicyklicky alebo tricyklicky heteroaryl, ktory obsahuje
1 alebo viaceré heteroatomy vybrané z O, N a S;
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6 az 8 ¢lenny monocyklicky heterocyklus obsahujici jeden alebo viaceré hete-
roatomy vybrané z O, N a S;

alebo

8 az 11 ¢&lenny bicyklicky heterocyklus, ktory obsahuje jeden alebo viaceré hete-
roatbmy vybrané zO, N a S;

kde G je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R', R%aleboR?;

Ar je fenyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolinyl,
tetrahydroizochinolinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, indolinyl,
benzotienyl, dihydrobenzotienyl, indanyl, indenyl alebo indolyl, pri¢om kazdy je
volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R* alebo R;

Xje:

Csscykloalkyl alebo cykloalkenyl volitefne substituovany jednou aZz dvoma oxo-
skupinami alebo jednym az tromi Cj4alkylmi, Cs4alkoxylmi alebo Cq4alkylamino-
skupinami, priom retazce su rozvetvené alebo nerozvetvené;

aryl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridinonyl,
dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl, benzimidazol, 3H-imi-
dazo[4,5-b]pyridin, piperazinyl, pyridazinyl alebo pyrazinyl; pri€om kazdy je volitefne
nezavisle substituovany jednym az tromi Ci4alkylmi, Ci4alkoxylom, hydroxysku-
pinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.3alkyl)aminoskupinou, mono-
alebo di-(C.3alkylamino)karbonylom, NH2C(O), C1.salkyl-S(O)n, alebo halogénom;

Y je védzba alebo Ci4 nasyteny alebo nenasyteny rozvetveny alebo nerozvetveny
uhlikovy retazec volitelne Ciastoéne alebo Gplne halogenovany, kde jedna alebo via-
ceré C atdbmy si volitefne nahradené s O, N, alebo S(O), a kde Y je volitefne
nezavisle substituovany jednou az dvoma oxoskupinami, nitrilom, fenylom alebo
jednym alebo viacerymi Cq4alkylmi volitefne substituovanymi jednym alebo viace-
rymi halogénovymi atbmami;

Zje:

aryl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, piperazinylu, pyrimidinylu, pyridazinylu, pyrazi-
nylu, imidazolylu, pyrazolylu, triazolylu, tetrazolylu, furanylu, tienylu a pyranylu he-
terocyklu vybraného z tetrahydropyrimidonylu, cyklohexanonylu, cyklohexanolylu, 2-
oxa- alebo 2-tia-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, pentametylén-sulfidylu, pentamety-
Ién-sulfoxidylu, pentametylén-sulfonylu, tetrametylén-sulfidylu, tetrametylén-sulfo-
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xidylu alebo tetrametylén-sulfonylu, tetrahydropyranylu, tetrahydrofuranylu, 1,3-di-
oxolanonylu, 1,3-dioxanonylu, 1,4-dioxanylu, morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny,
tiomorfolino-sulfoxidylu, tiomorfolino-sulfonylu, piperidinylu, piperidinonylu, pyrolidi-
nylu a dioxolanylu, pricom kazdy z uvedenych Z je volitefne substituovany jednym
aZ tromi halogénmi, Cysalkylom, Cygalkoxylom, Cs.salkoxy-Cs.zalkylom, C¢alkoxy-
karbonylom, aroylom, Cs.3acylom, oxoskupinou, hydroxyskupinou, pyridinyl-C.sal-
kylom, imidazolyl-C+.zalkylom, tetrahydrofuranyl-C.salkylom, nitril-C_salkylom, nitri-
lom, karboxyskupinou, fenylom, kde fenylovy kruh je volitelne substituovany jednym
aZz dvoma halogénmi, C,salkoxylom, hydroxylom alebo mono- alebo di-(Cs.;al-
kyl)aminoskupinou, C1.zalkyl-S(O)m, alebo fenyl-S(O)n, kde fenylovy kruh je volitefne
substituovany jednym az dvoma halogénmi, Cs.alkoxylom, hydroxyskupinou, halo-
génom alebo mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupinou;

alebo Z je volitefne substituovany jednou aZ tromi aminoskupinami alebo amino-
Ci-3alkylom, kde N atém je volitefne nezavisle mono- alebo di-substituovany amino-
Cisalkylom, Ci.salkylom, aryl-Coaalkylom, Cjsalkoxy-Ci.zalkylom, Ci.salkoxylom,
aroylom, Cy.;acylom, C4.3alkyl-S(O)n- alebo aryl-C-alkyl-S(O)m, pricom kazdy z uve-
denych alkylov a arylov pripojeny na aminoskupinu je volitefne substituovany jed-
nym aZ dvoma halogénmi, C4galkylom alebo C_galkoxylom;

alebo Z je volitelne substituovany jednym az tromi arylmi, heterocyklom alebo
heteroarylom, ako je opisany vy33ie v tomto odseku, pricom kazdy je zas volitelne
substituovany halogénom, Ci.alkylom alebo C,.salkoxylom;

alebo Z je hydroxyl, halogén, nitril, aminoskupina, kde N atom je volitefne nezavisle
mono- alebo di-substituovany Cs.zacylom, Cqgalkylom alebo Ci_salkoxy-Ci.zalkylom,
Cisalkylom rozvetvenym alebo nerozvetvenym, Ciealkoxylom, Cjsacylamino-
skupinou, nitril-Cq4alkylom, C4.salkyl-S(O)m a fenyl-S(O)m, kde fenylovy kruh je voli-
tefne substituovany jednym aZ dvoma halogénmi, Cs.salkoxylom, hydroxylom alebo
mono- alebo di-(C4-3alkyl)aminoskupinou;

kazdy R' je nezavisle:

Ci-10alkyl rozvetveny alebo nerozvetveny volitefne ¢&iastoéne alebo Uplne
halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atomy su volitefne nezavisle nahradené s
O, N alebo S(O)n a kde tento Cy.1oalkyl je volitelne substituovany jednym az tromi
Ca.1ocykloalkylmi, hydroxylom, oxoskupinou, fenylom, naftylom, pyridinylom,
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pyrimidinylom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, pyrolidinylom, imidazolylom,
pyrazolylom, tienylom, furylom, dioxolanylom, izoxazolylom alebo izotiazolylom;
pri¢om kazdy z uvedenych substituentov je volitefne substituovany jednou az piatimi
skupinami vybranymi z halogénu, Cialkylu, ktory je volitelne Ciastoéne alebo upine
halogenovany, Cs.scykloalkanylu, Csscykloalkenylu, hydroxyskupiny, nitrilu, Ci.zal-
koxylu, ktory je volitelne &iastocne alebo upine halogenovany alebo NH2C(O), mo-
no- alebo di(C1.3alkyl)aminoskupinou, mono- alebo di(C+.3alkyl)aminokarbonylom;
alebo R' je

cyklopropyloxyskupina, cyklobutyloxyskupina, cyklopentyloxyskupina, cyklohexyl-
oxyskupina, alebo cykloheptyloxyskupina, pricom kazda je volitelne Ciastoéne alebo
Upine halogenovana a volitefne substituovana jednou az tromi Cj.zalkylovymi
skupinami volitelne Ciastone alebo Upine halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-Ci.sal-
kylom alebo arylom; alebo analég takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri
kruhové metylénové skupiny st nezavisle nahradené s O, S(O),, CHOH, >C=0,
>C=S alebo NH;

fenyloxyskupina alebo benzyloxyskupina, kazda je volitelne Ciastoéne alebo tpine
halogenovana a volitefne substituovana jednou az tromi C.zalkylovymi skupinami
volitelne ciastocne alebo uplne halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-C4.salkylom alebo
arylom; alebo analég takejto cykloarylovej skupiny, kde jedna az dve kruhové
metylénové skupiny stl nezavisle nahradené s N;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, bicyklopentanyl, bicyk-
lohexanyl alebo bicykloheptanyl, pri¢om kazdy je volitefne &iastodne alebo Uplne
halogenovany a volitene substituovany jednym aZz tromi Cisalkylmi volitelne
Ciasto¢ne alebo Uplne halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-C4.zalkylom alebo arylom;
alebo analdg takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové metylénové
skupiny su nezavisle nahradené s O, S(O)m, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;

Cs.10 rozvetveny alebo nerozvetveny alkenyl, pri€om kazdy je volitelne Ciastocne
alebo uplne halogenovany a volitelne substituovany jednym az tromi Ci.s rozvet-
venymi alebo nerozvetvenymi alkyimi, fenylom, naftylom, pyridinylom, pyrimidiny-
lom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom, tienylom,
furylom, izoxazolylom alebo izotiazolylom, kazdy z uvedenych je substituova-
ny jednym az piatimi halogénmi, Ci¢-alkylom, ktory je volitefne Ciastoéne alebo
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Uplne halogenovany, cyklopropanylom, cyklobutanylom, cyklopentanylom, cyklo-
hexanylom, cykioheptanylom, bicyklopentanylom, bicyklohexanylom a bicyklo-
heptanylom, hydroxyskupinou, nitrilom, C.zalkyloxylom, ktory je volitelne Ciastoéne
alebo uplne halogenovany, NH>C(O), mono- alebo di(C4-salkyl)aminokarbonyl; Cs-19
rozvetveny alebo nerozvetveny alkenyl je volitelne preruSeny jednym alebo
viacerymi heteroatémami vybranymi z O, N a S(O)m;

cyklopentenyl, cyklohexenyl, cyklohexadienyl, cykloheptenyl, cykloheptadienyl, bicy-
klohexenyl alebo bicykloheptenyl, kde takato cykloalkenylova skupina je volitefne
substituovana jednou az tromi Cs.zalkylovymi skupinami;

oxoskupina, nitril, halogén;

silyl, ktory obsahuje tri Ci4alkylové skupiny volitefne ¢&iastoéne alebo Upine
halogenované; alebo

Csealkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom volitefne &ias-
to¢ne alebo uplne halogenovanym, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny su
volitefne nahradené s O, NH alebo S(O)n a kde tato alkinylova skupina je volitelne
nezavisle substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, hydroxyskupinou, pyroli-
dinylom, pyrolylom, tetrahydropyranylom, jednym alebo viacerymi Cy4-alkylmi voli-
tefne substituovanymi jednym alebo viacerymi halogénovymi atémami, nitrilom,
morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridiny-
lom, tetrazolylom, alebo mono- alebo di(C1.zalkyl)aminoskupinou volitefne substituo-
vanym jednym alebo viacerymi halogénovymi atomami:

kazdy R?, R*a R%je

Ci¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne &iastoéne alebo Gpine haloge-
novany, Cs.acyl, aroyl, C14rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl, pri€om kazdy je
volitefne Ciasto¢ne alebo Upine halogenovany, halogén, metoxykarbonyl, Cs.zalkyl-
S(O)m volitefne Ciastogne alebo tplne halogenovany, alebo fenyl-S(O)m;

ORS, C1-salkoxyl, hydroxyskupina, nitril, nitroskupina, halogén;

alebo amino-S(O)m-, kde N atém je volitelne nezavisle mono- alebo di-substituovany
Cisalkylom alebo aryl-Co.3alkylom, alebo aminoskupinou, kde N atém je volitelne
nezavisle mono- alebo di-substituovany Cj.salkylom, arylCo.salkylom, Cigacylom,
C16alkyl-S(O)m alebo aryl-Co.zalkyl-S(O)m-, kazdy z uvedenych alkylov a arylov v
tomto poddseku je volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany a volitefne
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substituovany jednym az dvoma C_galkylmi alebo C_galkoxylmi;

kazdy R®je nezavisle:

fenyl, naftyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrolyi,
pyrolidinyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, oxazoyl, {1,3,4Joxadiazol, triazolyl, tetrazo-
lyl, tienyl, furyl, tetrahydrofuryl, izoxazolyl, izotiazolyl, chinolinyl, izochinolinyl, indolyl,
benzimidazolyl, benzofuranyl, benzoxazolyl, benzizoxazolyl, benzpyrazolyl, benzo-
tiofuranyl, cinolinyl, pterindinyl, ftalazinyl, naftypyridinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl,
purinyl alebo indazolyl, kazdy z uvedenych substituentov je volitefne substituovany
jednym az tromi fenylmi, naftylom, heterocyklom alebo heteroarylom ako je opisané
vysSie v tomto odseku, Ci¢ rozvetvenym alebo nerozvetvenym alkylom, ktory je
volitelne Ciastoéne alebo Upine halogenovany, cyklopropanylom, cyklobutanylom,
cyklopentanylom, cyklohexanylom, cykloheptanylom, bicyklopentanylom, bicyklohe-
xanylom, bicykloheptanylom, fenyl-Ci.salkylom, naftyl-C4.salkylom, halogénom, hyd-
roxylom, oxoskupinou, nitrilom, Cj.zalkoxylom volitefne &iastoéne alebo uUpline
halogenovany, fenyloxyskupinou, naftyloxyskupinou, heteroaryloxyskupinou alebo
heterocyklyl-oxyskupinou, kde heterocyklicka alebo heteroarylova skupina je
opisana vysSie v tomto odseku, nitroskupinou, aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.
salkyl)aminoskupinou, fenylaminoskupinou, naftylaminoskupinou, heteroarylovou
alebo heterocyklickou aminoskupinou, kde heteroarylova heterocyklicka skupina je
opisana vyssie v tomto odseku, NH2C(O), mono- alebo di-(Cs.3alkyl) aminokarbo-
nylom, Cjsalkyl-C(O)-Cq4alkylom, amino-Cq.salkylom, mono- alebo di-(Cy.salkyl)-
aminoskupinou, mono- alebo di-(C4.zalkyl)amino-C.salkylom, amino-S(O),, di-(C1.s-
alkyl)amino-S(0)., R’-C1.salkylom, R®-C4.salkoxylom, R®-C(O)-C;.salkylom, R"-C;.5-
alkyl(R*")N, karboxy-mono alebo di-(C1.salkyl)-aminoskupinou;

kondenzovany aryl vybrany z benzocyklobutanylu, indanylu, indenylu, dihydronaf-
tylu, tetrahydronaftylu, benzocykloheptanylu a benzocykloheptenylu, alebo konden-
zovany heteroaryl vybrany z cyklopentenopyridinylu, cyklohexanopyridinylu, cyklo-
pentanopyrimidinylu, cyklohexanopyrimidinylu, cyklopentanopyrazinylu, cyklohexa-
nopyrazinylu, cyklopentanopyridazinylu, cyklohexanopyridazinylu, cyklopentano-
chinolinylu, cyklohexanochinolinylu, cyklopentanoizochinolinylu, cyklohexanoizochi-
nolinylu, cyklopentanoindolylu, cyklohexanoindolylu, cyklopentanobenzimidazolylu,
cyklohexanobenzimidazolylu, cyklopentanobenzoxazolylu, cyklohexanobenzoxazo-
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lylu, cyklopentanoimidazolylu, cyklohexanoimidazolylu, cyklopentanotienylu a cyk-
lohexanotienylu; kde kondenzovany arylovy alebo kondenzovany heteroarylovy kruh
je nezavisle substituovany nula az tromi fenylmi, naftylom, pyridinylom, pyrimidiny-
lom, pyrazinylom, pyridazinylom, pyrolylom, imidazolylom, pyrazolylom, tienylom,
furylom, izoxazolylom, izotiazolylom, Cjsalkylom, ktory je volitelne &iasto€ne alebo
uplne halogenovany, halogénom, nitrilom, Cs.zalkyloxyskupinou, ktora je volitelne
éiastotne alebo Upine halogenovand, fenyloxyskupinou, naftyloxyskupinou, hetero-
aryloxyskupinou alebo heterocyklusoxyskupinou, kde heteroarylova alebo hetero-
cyklicka skupina je opisana vy3Sie v tomto odseku, nitroskupinou, aminoskupinou,
mono- alebo di-(C.3alkyl)aminoskupinou, fenylaminoskupinou, naftylaminoskupi-
nou, heteroarylovou alebo heterocyklickou aminoskupinou, kde heteroarylova alebo
heterocyklicka skupina je opisana vyssie v tomto odseku, NH2C(O), mono- alebo di-
(C1.3alkyl)-aminokarbonylom, Ci4alkyl-OC(O), Ci.salkyl-C(O)-Cs4alkylom, amino-
C1.salkylom, mono- alebo di-(C1.3)alkylamino-Cy.s-alkylom, R'2-Cy_salkylom, R™-Cy.5-
alkoxylom, R"-C(0)-C;.salkylom alebo R'>-C4.5 alkyl(R"®)N;

cyklopropanyl, cyklobutanyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, cykioheptanyl, bicyklopen-
tanyl, bicyklohexanyl alebo bicykloheptanyl, pri€om kazdy je volitefne giastoéne ale-
bo Upine halogenovany a volitelne substituovany jednou az tromi C4.zalkylovymi
skupinami, alebo analog takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové
metylénové skupiny su nezavisle nahradené s O, S, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;
cyklopentenyl, cyklohexenyl, cyklohexadienyl, cykloheptenyl, cykloheptadienyl, bicy-
klohexenyl alebo bicykloheptenyl, kazdy volitelne substituovany jednou az tromi
Ci-salkylovymi skupinami;

Ci4alkyl-fenyi-C(O)-Ci4alkyl-, Ci4alkyl-C(O)-Ci4alkyl alebo Ci4alkyl-fenyl-S(O)m-
Ci4alkyl-;

Ciealkyl alebo C4¢ rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl, z ktorych kazdy je voli-
telne Giasto&ne alebo Uplne halogenovany alebo volitelne substituovany R'7;

OR'® alebo C1.salkyl volitelne substituovany OR'®;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(Cs.salkyl)aminoskupina volitefne substituova-
na R,

R?C(0)N(R?')-, RZ0- alebo R®R?*NC(0)-; R*(CH2)mC(O)N(R?")-, RER?*NC(0)-
C1.3alkoxyl alebo R?®C(O)(CH2)mN(R?")-;
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Ca.salkenyl substituovany RZR**NC(O)-;

C..salkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom, volitelne Cias-
toéne alebo Upine halogenovany, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny su
volitefne nahradené s O, NH, S(O)n a kde tato alkinylova skupina je volitelne neza-
visle substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, pyrolidinylom, pyrolylom,
morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridi-
nylom, tetrazolylom, jednym alebo viacerymi Ci4alkylmi volitelne substituovanymi
jednym alebo viacerymi halogénovymi atdmami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperi-
dinylom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom alebo mo-
no- alebo di(Ci4alkyl)aminoskupinou volitelne substituovanou jednym alebo
viacerymi halogénovymi atbmami:

Ci.sacyl alebo aroyl;

R®je Cialkyl volitelne &iastoéne alebo uplne halogenovany a volitefne substituova-
ny R%:

kazdy R’, R®, R®, R"", R'2, R"®*R", R', R", R"®, R® a R®je nezavisle:

nitril, fenyl, morfolinoskupina, piperidinyl, piperazinyl, imidazolyl, pyridinyl, tetrazolyl,
aminoskupina alebo mono- alebo di-(Ci4alkyl)aminoskupina volitelne diastoéne
alebo Uplne halogenovany;

kazdy R''aR'®je nezavisle:

vodik alebo C44alkyl volitelne ¢iasto€ne alebo Uplne halogenovany;

R'®je nezavisle:

vodik alebo Cy. alkyl volitelne nezavisle substituovany oxoskupinou alebo R%;

R? je nezavisle:

Ci-10alkyl volitelne ¢iastoéne alebo Uplne halogenovany, fenyl, alebo pyridinyl;

R?'je nezavisle:

vodik alebo Cq.aalkyl volitefne Ciasto€ne alebo uplne halogenovany;

kazdy R?2, R® a R?je nezavisle:

vodik, Csealkyl volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, tento Cisalkyl je
volitefne prerusSeny jednym alebo viacerymi O, N alebo S, tento Ciealkyl je tiez
nezavisle volitefne substituovany mono- alebo di-(Cs-3alkyl)aminokarbonylom, fe-
nylom, pyridinylom, aminoskupinou alebo mono- alebo di-(Ci4alkyl)aminoskupinou,
pricom kazdy je volitefne C&iastotne alebo Uplne halogenovany a volitelne
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substituovany mono- alebo di-(C4.3alkyl)aminoskupinou;

alebo R®aR? spolu volitelne tvoria heterocyklicky alebo heteroarylovy kruh;
m =0, 1 alebo 2;

Wije O alebo S a

ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

26. Protizapaloveé latky podfa naroku 25, kde:
E je -CH>-, -NH- alebo -O-;
WijeO; a
Gije:
fenyl, naftyl, benzocyklobutanyl, dihydronaftyl, tetrahydronaftyl, benzocykloheptanyl,
benzocykloheptenyl, indanyl, indenyl;
pyridinyl, pyridonyl, chinolinyl, dihydrochinolinyl, tetrahydrochinoyl, izochinolinyl, te-
trahydroizochinoyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
benzoxazolyl, benzofuranyl, benzotiofenyl benzpyrazolyl, dihydrobenzofuranyl, di-
benzofuranyl, dihydrobenzotiofenyl, benzooxazolonyl, benzo[1,4]oxazin-3-onyl, ben-
zodioxolyl, benzo[1,3]dioxol-2-onyl, benzofuran-3-onyl, tetrahydrobenzopyranyl, in-
dolyl, 2,3-dihydro-1H-indolyl, indolinyl, indolonyl, indolinonyl, ftalimidyl;
oxetanyl, pyrolidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrotiofenyl, piperidinyl, piperazinyl,
morfolinoskupiny, tetrahydropyranyl, dioxanyl, tetrametylén-sulfonyl, tetrametylén-
sulfoxidyl, oxazolinyl, 3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]Joxazinyl, tiazolinyl, imidazolinyl, te-
trahydropyridinyl, homopiperidinyl, pyrolinyl, tetrahydropyrimidinyl, dekahydrochino-
linyl, dekahydroizochinolinyl, tiomorfolinoskupina, tiazolidinyl, dihydrooxazinyl, dihy-
dropyranyl, oxokanyl, heptakanyl, tioxanyl alebo ditianyl; kde G je volitefne substi-
tuovany jednym alebo viacerymi R', R?alebo R®.

27. Protizapalové latky podla naroku 26, kde
E je -NH-:
G je fenyl, pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, pyrazinyl, benzimi-
dazolyl, benzoxazolyl, benzooxazolonyl, benzofuranyl, benzotiofenyl, benzpyrazolyl,
dihydrobenzofuranyl, dihydrobenzotiofenyi, 3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, inda-
nyl, indenyl, indolyl, indolinyl, indolonyl, 2,3-dihydro-1H-indolyl alebo indolinonyl, kde
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G je volitelne substituovany jednym alebo viacerymi R', R? alebo R®;

Ar je:

naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinolinyl, tetrahydroizo-
chinolinyl indanyl, indenyl alebo indolyl, pricom kaZdy je volitetne substituovany
jednym alebo viacerymi R* alebo R® skupinami;

Xje:

fenyl, furanyl, tienyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridinonyl,
dihydropyridinonyl, maleimidyl, dihydromaleimidyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazi-
nyl alebo pyrazinyl; priom kazdy je volitefne nezavisle substituovany jednym az
tromi Cq4-alkylmi, C44alkoxylom, hydroxyskupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono-
alebo di-(Cs.salkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.3alkylamino)karbonyiom,
NH2C(O), C1.salkyl-S(O)- alebo halogénom;

Y je:

vézba alebo

C14 nasyteny alebo nenasyteny uhlikovy retazec, kde jeden alebo viaceré z C
atémov su volitelne nahradené s O, N alebo S(O)n a kde Y je volitelne nezavisle
substituovany jednou az dvoma oxoskupinami, nitrilom, fenylom alebo jednym alebo
viacerymi Ci4-alkylmi, volitelne substituovanymi jednym alebo viacerymi halo-
génovymi atomy;

Zje:

fenyl, heteroaryl vybrany z pyridinylu, piperazinylu, pyrimidinylu, pyridazinylu, py-
razinylu, imidazolylu, furanylu, tienylu a pyranylu, heterocyklu vybraného z 2-oxa-5-
aza-bicyklo[2.2.1]heptanylu, tetrahydropyrimidonylu, pentametylén-sulfidylu, penta-
metylén-sulfoxidylu, pentametylén-sulfonylu, tetrametylén-sulfidylu, tetrametylén-
sulfoxidylu, tetrametylén-sulfonylu, tetrahydropyranylu, tetrahydrofuranylu, 1,3-di-
oxolanonylu, 1,3-dioxanonylu, 1,4-dioxanylu, morfolinoskupiny, tiomorfolinoskupiny,
tiomorfolino-sulfoxidylu, piperidinylu, piperidinonylu, dihydrotiazolylu, dihydrotiazolyl-
sulfoxidylu, pyrolidinylu a dioxolanylu, ktoré sa volitelne substituované jednym az
tromi nitrilmi, Ci.zalkylom, Cj.;alkoxylom, aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs-;al-
kyl)aminoskupinou, CONH; alebo OH,

alebo Z je volitefne substituovany fenyl, heterocykius alebo heteroaryl, ako je
opisané vyssie v tomto odseku, pricom kazdy je zas volitefne substituovany halo-
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génom, Cq.zalkylom alebo C1_3alkoxylom;

alebo Z je nitril, nitril-C13alkyl, C1.galkyl-S(O)m, halogén, hydroxyskupina, Cqalkyl,
Cs.3acylaminoskupina, Cisalkoxyl, aminoskupina, mono- alebo di-(C.salkyl)amino-
karbonyl, alebo aminoskupina mono alebo di-substituovana amino-Cs.salkylom
alebo C.zalkoxy-C1.zalkylom;

kazdy R' je nezavisle:

Cisalkyl rozvetveny alebo nerozvetveny volitelne Ciastoéne alebo upine halogeno-
vany, kde jeden alebo viaceré C atomy su volitefne nezavisle nahradené s O, N
alebo S(O)m, a kde tento Cq.galkyl je volitelne substituovany jednym az tromi Ci¢
cykloalkylmi, oxoskupinou, fenylom, dioxolanylom, pyrolidinylom, furylom, izoxazo-
lylom alebo izotiazolylom; pricom kazdy z uvedenych substituentov je volitefne
substituovany jednou az tromi skupinami vybranymi z halogénu, Ci.salkylu, ktory je
volitefne &iastoéne alebo Gpine halogenovany, hydroxyskupiny, nitrilu a C1.zalkoxylu,
ktory je volitelne iasto€ne alebo Gpine halogenovany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, bicyklopentanyl alebo bicyklo-
hexanyl, pricom kazdy je volitefne iastoéne alebo uplne halogenovany a volitefne
substituovany jednou aZ tromi Ci.zalkylovymi skupinami volitefne iastotne alebo
uplne halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-Cisalkylom alebo fenylom; alebo analég
takejto cykloalkylovej skupiny, kde jedna az tri kruhové metylénové skupiny su
nezavisle nahradené s O, S, CHOH, >C=0, >C=S alebo NH;

OXO;

Csealkinyl rozvetveny alebo nerozvetveny, pricom uhlikovy retazec je volitelne ¢ias-
toéne alebo Uplne halogenovany, kde jedna alebo viaceré metylénové skupiny su
volitefne nahradené s O, NH alebo S(O)n a kde tato alkinylova skupina je volitelne
nezavisle substituovana jednou az dvoma oxoskupinami, hydroxyskupinou, pyrolidi-
nylom, pyrolylom, tetrahydropyranylom, Ci4alkylom volitefne substituovanym jed-
nym alebo viacerymi halogénovymi atbmami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperidiny-
lom, piperazinylom, imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom, alebo mono-
alebo di(C4-3alkyl)aminoskupinou volitelne substituovanou jednym alebo viacerymi
halogénovymi atbmami;

alebo

silyl, ktory obsahuje tri Ci4alkylové skupiny volitefne d&iastoéne alebo Upine
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halogenované;

R?je nezavisle:

Cis rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl volitefne ciastoéne alebo Uplne
halogenovany, acetyl, aroyl, Ci4 rozvetveny alebo nerozvetveny alkoxyl, pricom
kazdy je volitelne Ciastoéne alebo Uplne halogenovany, halogén, metoxykarbonyl,
Ci-2alkyl-S(O)m, volitefne ¢iastoéne alebo Gplne halogenovany, alebo fenyl-S(O)m;
Ci.aalkoxyl, hydroxyskupina, nitril, nitroskupina, halogén;

alebo amino-S(O)m, kde N atdém je volitefne nezavisle mono- alebo di-substituovany
Ci.zalkylom alebo aryl-Ce.3alkylom, alebo aminoskupinou, kde N atém je volitefne
nezavisle mono- alebo di-substituovany Ci.zalkylom, aryl-Cosalkylom, Cszacylom,
C14alkyl-S(O)n alebo aryl-Co.3alkyl-S(O)m-, kaZdy z uvedenych alkylov a arylov
vtomto poddseku je volitelne Ciastoéne alebo uUpine halogenovany a volitefne
substituovany jednym az dvoma Cs.zalkylmi alebo C1.zalkoxylmi;

R®je nezavisle:

fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrolyl, pyrolidinyl, imida-
zolyl, [1,3,4]oxadiazol, pyrazolyl, pri¢om kazdy je volitelne substituovany jednym az
tromi fenylmi, naftylom, heterocyklom alebo heteroarylom, ako je opisané vysSie v
tomto odseku, Cqg-alkylom, ktory je volitelne Ciastocne alebo upine halogenovany,
cyklopropanylom, cyklobutanylom, cyklopentanylom, cyklohexanylom, cyklo-
heptanylom, bicyklopentanylom, bicyklohexanylom, bicykioheptanylom, fenyl-C;.s-
alkylom, naftyl-Cs.salkylom, halogénom, oxoskupinou, hydroxylom, nitrilom, C_-al-
koxylom volitefne iasto€ne alebo Gplne halogenovanym, fenyloxyskupinou, naftyl-
oxyskupinou, heteroaryloxyskupinou alebo heterocyklusoxyskupinou, kde hetero-
arylova alebo heterocyklicka skupina je opisana vy33ie v tomto odseku, nitrosku-
pinou, aminoskupinou, mono- alebo di-(C13alkyl)aminoskupinou, fenylaminosku-
pinou, naftylaminoskupinou, heteroarylovou alebo heterocyklickou aminoskupinou,
kde heteroaryl alebo heterocyklicka skupina je opisana vy33ie v tomto odseku,
NH2C(O), mono- alebo di-(Cs.3alkyl)aminokarbonylom, Ci.salkyl-C(O)-C4alkylom,
mono- alebo di-(C1.zalkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(C4.3)alkylamino-C.salkyl,
mono- alebo di-(C1.salkyt)amino-S(0)z, R’-C1.5 alkyl, R®-Cy.salkoxylom, R®-C(O)-C.s-
alkylom, R'*-Cys alkyl(R'")N, karboxy-mono- alebo di-(C1.s)-alkylaminoskupinou;
Ciaalkyl alebo Cisalkoxyl, pricom kazdy je volitelne ¢iastoéne alebo Uplne
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halogenovany alebo volitefne substituovany R"’;

OR'™ alebo C.salkyl volitelne substituovany OR';

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C1.s)-alkyl)aminoskupina volitefne substituova-
na R'%;

RZC(O)N(R?')-, R?0-; RBR#NC(0)-; R®CH2C(O)N(R?")-, RPR#*NC(0)-C;.calkoxyl
alebo R®C(O)CH2N(R?')-;

C.alkenyl substituovany R%R?*NC(O)-; alebo

Cz.alkinyl s rozvetvenym alebo nerozvetvenym uhlikovym retazcom volitefne Cias-
toéne alebo Upine halogenovanym, kde jedna z metylénovych skupin je volitefne
nahradené s O, a volitefne nezavisle substituovany jednou az dvoma oxoskupinami,
pyrolidinylom, pyrolylom, morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom, imi-
dazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom alebo jednym alebo viacerymi Ci4-
alkylmi volitefne substituovanymi jednym alebo viacerymi halogénovymi atbmami;
Ciaacyl; a

R® aR? spolu volitefne tvoria imidazolyl, piperidinyl, morfolinoskupinu, piperazinyl

alebo pyridinylovy kruh.

28. Protizapalové latky podfa naroku 27, kde:
G je fenyl, pyridinyl, pyridonyl, naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, pyrazinyl, 3,4-dihydro-
2H-benzo[1,4]oxazinyl, benzotiofenyl, dihydrobenzofuranyl, dihydrobenzotiofenyl,
benzoxazolyl, indanyl, indolyl, indolinyl, indolonyl alebo indolinonyl, kde G je voli-
tefne substituovany jednym alebo viacerymi R', R?alebo R®;
Ar je naftyl:
Xje
fenyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl alebo
pyrazinyl, priom kazdy je volitelne nezavisle substituovany jednym az tromi Cq4al-
kylmi, Cj4alkoxylom, hydroxyskupinou, nitrilom, aminoskupinou, mono- alebo di-
(C1-3alkyl)aminoskupinou, mono- alebo di-(Cs.3alkylamino)karbonylom, NH2C(O),
C16alkyl-S(O)n, alebo halogénom;
Y je:
vézba alebo
C14 nasyteny uhlikovy refazec, kde jeden alebo viaceré z C atdomov je volitefne
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nahradeny s O, N alebo S a kde Y je volitefne nezavisle substituovany nitrilom alebo
oxoskupinou;

Zje:

fenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, imidazolyl, dihydrotiazolyl,
dihydrotiazolylsulfoxid, pyranyl, pyrolidinyl, fenylpiperazinyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrofuranyl, dioxolanyl, 2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]heptanyl, morfolinoskupina,
tiomorfolinoskupina, tiomorfolino-sulfoxidyl, piperidinyl, piperidinonyl, piperazinyl
alebo tetrahydropyrimidonyl, z ktorych kazdy je volitefne substituovany jednym az
dvoma C1.zalkylmi alebo Cy.;alkoxylmi; alebo

Z je hydroxyskupina, Cisalkyl, Cs.3alkoxyl, Cs.zacylaminoskupina, Ci.zalkyisulfonyl,
nitril-Cy3alkyl alebo aminoskupina mono alebo di-substituovana Ci.zalkoxy-Ci.3-
alkylom;

kazdy R’ je nezavisle:

Cisalkyl rozvetveny alebo nerozvetveny volitefne Giastotne alebo Upine
halogenovany, kde jeden alebo viaceré C atémy su volitefne nezavisle nahradené
s O, N alebo S(O)n, a kde tento Cisalkyl je volitefne substituovany oxoskupinou,
dioxolanylom, pyrolidinylom, furylom alebo fenylom, priom kazdy je volitelne
substituovany jednym az tromi halogénmi, Cs.salkylom, ktory je volitefne iastocne
alebo Uplne halogenovany, hydroxylom, nitrilom a Cs_zalkoxylom, ktory je volitelne
CiastoCne alebo Upine halogenovany;

cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl, bicyklopentanyl alebo bicyklo-
hexanyl, pricom kazdy je volitefne Ciastoéne alebo uplne halogenovany a volitelne
substituovany jednou az tromi Ci.zalkylovymi skupinami volitefne Ciastone alebo
uplne halogenovanymi, nitrilom, hydroxy-Cs.;alkylom alebo fenylom; a anal6g cyklo-
propylu, cyklobutylu, cyklopentanylu, cyklohexanylu, bicyklopentanylu alebo bicyklo-
hexanylu, kde jedna kruhova metylénova skupina je nahradena s O;

0XO0;

C24alkinyl volitelne Eiastoéne alebo Uplne halogenovany, kde jedna alebo viaceré
metylénové skupiny si volitefne nahradené s O, a volitefne nezavisle substituované
jednou az dvoma oxoskupinami, hydroxyskupinou, pyrolidinylom, pyrolylom, tetra-
hydropyranylom, Cj.salkylom volitelne substituovanym jednym alebo viacerymi
halogénovymi atébmami, nitrilom, morfolinoskupinou, piperidinylom, piperazinylom,
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imidazolylom, fenylom, pyridinylom, tetrazolylom, alebo mono- alebo di(C+.salkyl)-
aminoskupinou volitefne substituovanou jednym alebo viacerymi halogénovymi
atébmami; alebo

silyl, ktory obsahuje tri Ci.;alkylové skupiny voliteflne ¢iastoéne alebo aplne
halogenované;

kazdy R? je nezavisle:

Ci4alky! volitelne Ciastoéne alebo upine halogenovany, Ci4alkoxyl volitelne &ias-
toéne alebo Gpine halogenovany, brém, chlér, fluér, metoxykarbonyl, metyl-S(O)m,
etyl-S(O)m, kazdy volitefne Ciastocne alebo upine halogenovany alebo fenyl-S(O)m:
alebo R? je mono- alebo di-C13acylaminoskupina, amino-S(O)p, alebo -S(O)m-ami-
noskupina, kde N atdém je mono- alebo di-substituovany Ci.3alkylom alebo fenylom,
nitrilom, nitroskupinou alebo aminoskupinou;

kazdy R®je nezavisle:

fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolidinyl, 2,5-pyrolidin-dionyl, imida-
zolyl, [1,3,4]oxadiazol, pyrazolyl, kazdy z uvedenych substituentov je volitelne
substituovany jednym az tromi C,_3alkylmi, ktoré su volitelne Ciastoéne alebo Gpine
halogenované, halogénom, oxoskupinou, hydroxylom, nitrilom a Cjsalkoxylom
volitelne Ciasto¢ne alebo Gpine halogenovanym;

Ci-aalkyl alebo Ci.zalkoxyl volitelne ¢iastoéne alebo Uplne halogenovany alebo voli-
tefne substituovany R'7;

OR'® alebo C1.3 alkyl volitelne substituovany OR'®;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C1-3alkyl)Jaminoskupina volitelne substituovana
R'S:

R?C(O)N(R*')-, R?0-; R®R*NC(0)-; R*®CH,C(O)N(R?')-, NH,C(O)metoxyskupina
alebo R*C(0)CH:N(R?')-;

Ca4alkenyl substituovany RZR%*NC(0O)-; alebo

Ca4alkinyl substituovany pyrolidinylom alebo pyrolylom;

Ciaacyl a

R? a R#* spolu volitelne tvoria morfolinoskupinu.

29. Protizapalové latky podfa naroku 28, kde
G je fenyl, pyridinyl pyridonyl, 2-naftyl, chinolinyl, izochinolinyl, dihydrobenzofuranyl,
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indanyl, 5-indolyl, 3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl, benzoxalolyl, 2,3-di-
hydrobenzoxazol-7-yl, 2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl, indolinyl, indolonyl, alebo
indolinonyl, kde C je volitetne substituovany jednym alebo viacerymi R', R? alebo
RS

Ar je 1-naftyl;

Xje:

fenyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl alebo
pyrazinyl;

Y je:

vézba alebo

-CHz-, -CH.CH2-, -C(0)-, O-, -S-, -NH-CH2CH.CH,-, -N(CHa)-, CH2(CN)CH2-NH-
CHz alebo -NH-;

Zije

morfolinoskupina, dioxolanyl, tetrahydrofuranyl, pyridinyl, 2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]-
heptanyl, Cji.zalkoxyfenylpiperazinyl, hydroxyskupina, Ci.alkyl, N,N-di-Cs.zalkoxy-
Ci-salkylaminoskupina, Cq.3acylaminoskupina, Ci.zalkylsulfonyl alebo nitril-C.salky!;
kazdy R’ je nezavisle:

Ci.salkyl volitelne iasto&ne alebo upine halogenovany, kde jeden alebo viaceré C
atémy su volitelne nezavisle nahradené s O alebo N, a kde tento Cq.salkyl je volitel-
ne substituovany oxoskupinou, dioxolanylom, pyrolidinylom, furylom alebo fenylom
volitelne substituovanym s C,.zalkoxylom;

cyklopropyl, cyklopentanyl, cyklohexanyl a bicyklopentanyl volitelne substituova-
ny jednou az tromi metylovymi skupinami volitelne €iastoéne alebo Upine halogeno-
vanymi, nitrilom, hydroxymetylom alebo fenylom; alebo 2-tetrahydrofuranyl substi-
tuovany metylom; alebo trimetyl-silyl;

propinyl substituovany hydroxylom alebo tetrahydropyran-2-yloxyskupinou;

R?%je

mono- alebo di-Cs.3acylaminoskupina, amino-S(O)m alebo S(O), aminoskupina, kde
N atébm je mono- alebo di-substituovany Cisalkylom alebo fenylom, brémom,
chlérom, fluérom, nitrilom, nitroskupinou, aminoskupinou, metylsulfonylom volitelne
Ciasto€ne alebo Upine halogenovanym alebo fenylsulfonylom;

kazdy R®je nezavisle:
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fenyl, morfolinoskupina, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrolidinyl, 2,5-pyrolidin-dionyl, imida-
zolyl, [1,3,4]oxadiazol alebo pyrazolyl, pricom kazdy je volitefne substituovany
s Czalkylom, ktory je volitefne Ciasto€ne alebo uplne halogenovany;

Ciaalkyl alebo Cisalkoxyl, pri€om kazdy je volitefne Ciastoéne alebo Uplne
halogenovany alebo volitelne substituovany dietylaminoskupinou;

OR'® alebo C.3alkyl volitelne substituovany OR'®,;

aminoskupina alebo mono- alebo di-(C1.3alkyl)aminoskupina volitefne substituovana
R19;

CH3sC(O)NH-, R%0-; R®R?**NC(0); R%CH,C(O)N(R?")-, NH,C(O)metoxyskupina
alebo R?®®C(O)CH2N(R?)-,

Czalkenyl substituovany RZR?*NC(O)-; alebo

Ca.alkinyl substituovany pyrolidinylom alebo pyrolylom;

Ci-2acyl; a

RZ aR? stiH alebo R aR? spolu volitelne tvoria morfolinoskupinu; a

R? je morfolinoskupina.

30. Protizapalové latky podfa naroku 29, kde
Gje:
fenyl, pyridinyl, 5-indolyl, 3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl, benzoxazolyl,
2,3-dihydrobenzoxazol-7-yl, 2-oxo0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl alebo 2-naftyl, kde C je
volitefne substituovany jednym alebo viacerymi R', R alebo R?;
Xje:
imidazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl alebo pyrazinyl;
Y je:
vézba, CH2(CN)CH2-NH-CHj;, -CH2-, -NH-CH2CH,CH; alebo -NH-;
Z je morfolin-4-yl, dioxolan-2-yl, tetrahydrofuranyl, pyridinyl, 2-oxa-5-aza-bicyk-
lo[2.2.1]hept-5-yl, metoxyfenylpiperazinyl, hydroxyskupina, metyl, N,N-dimetoxyetyl-
aminoskupina, acetylaminoskupina, metylsulfonyl alebo kyanoetyl;
kazdy R’ je nezavisle:
terc-butyl, sek-butyl; terc-amyl-fenyl, tetrahydropyran-2-yloxypropinyl, hydroxypropi-
nyl, trihalogénmetyl, 2,2-dietylpropionyl alebo cykiohexanyl;
R? je chlér, nitroskupina, aminoskupina, nitri, metylsulfonylaminoskupina, diacetyl-
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aminoskupina, fenylsulfonylaminoskupina, N,N-di(metylsulfonyl)aminoskupina, me-
tylsulfonyl alebo trihalogénmetylsulfonyl;

R®je nezavisle:

metyl, Cq.zalkoxyl, metoxymetyl, hydroxypropyl, dimetylaminoskupina, Ci4alkylami-
noskupina, NH.C(O)metoxyskupina, acetyl, pyrolidinyl, imidazolyl, pyrazolyl, morfo-
linoskupina alebo morfolinokarbonyl.

31. Protizapalové latky podfa naroku 30, kde X je pyridinyl.

32. Protizapaloveé latky podfa naroku 31, kde pyridinyl je pripojeny na Ar cez
3-pyridinylova polohu.

33. Protizapalové latky vybrané zo skupiny:
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-metyl)fenyl)naftalén-
1-yllmod&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(2-(morfolin-4-yl)etyl fenyl)naftalén-
1-yljmocéovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-morfolin-4-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-
yljmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
Ién-1-ylJmoc&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-2-yl)nafta-
|én-1-yllmod&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yi]-3-[4-(5-morfolin-4-ylmetyl-fur-2-yl)naftalén-
1-yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yljmo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-metyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
|én-1-yllmocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-2-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]l-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(3-(2-(pyridin-2-yl)etyl-
amino)cyklohexenyl)-naftalén-1-yl}-mo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-pyridin-3-yl)metylaminometyl)fenyl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(morfolin-4-yl-metyl)-
fenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(4-hydroxybutylami-
no)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(4-metyl-3-karbamyifenyi)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(3-hydroxypiperidin-
1-yl-metyl)fenyi)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(4-hydroxymorfolin-4-
yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yi}-3-[4-(3-(morfolin-4-yl-metyl)-
cyklohexenyl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(tetrahydrofuran-3-yl-
metyl)-3-hydroxyfenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N, N-di-(2-metoxy-
etyl)aminometyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(3-kyanopropoxy)-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-morfolin-4-yl-metyl-
piperidinyl)naftalén-1-yl]-moc&ovina,;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N,N-di-(2-kyanoetyl)-
aminometyl)fenyl)naftalén-1-yl}-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(furan-2-yl-metyl)-3-
hydroxyfenyl)naftalén-1-yl]l-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(tiomorfolin-4-yl-me-
tyl)fenyl)naftalén-1-yl]-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(4-(3-karboxamidopipe-
ridin-1-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(2-metyl-3-oxo-pipe-
razin-1-yl-metyl)fenyl)naftalén-1-yl]-moéovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yi]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(4-hydroxybutyloxy)-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi}-mocovina;
1-[3-terc-butyl-1'-metyl-1'H-[1,4']bipyrazol-5-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-
yl)naftalén-1-yl}-moc&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tetrahydrotiopyran-4-
yl-amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-kyanoetyl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-
3-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(2,6-dimetyimorfolin-
4-yl-metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metoxypyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yi}-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-aminoypyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-4-
karbonyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(2-0xa-5-aza-bicyklo-
[2.2.1]hept-5-yl-metyi)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mogovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N-(2-kyanoety])-N-
(pyridin-3-yl-metyl)aminometyl)fenyl)-naftalén-1-yi]-moc&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(4-(N-(2-kyanoety])-N-
(tetrahydrofuran-2-yl-metyl)aminometyl)fenyl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)-
4-metoxypyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(1-morfolin-4-yl-
propyl)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mod&ovina;
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1-[3-terc-butyl-1"-metyl-1'H-[1,4']bipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-
yl)naftalén-1-yl}-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxo-tetrahydro-
pyran-4-yl-amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(5-(tetrahydrotiopyran-4-
yl-amino)pyrazin-2-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(6-metyl-pyridin-3-yi)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(metylkarbonyl-
amino)-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-[3-terc-butyl-1'-(3-metylsulfanylpropyl)-1'H-[1,4']bipyrazol-5-yl}-3-[4-(6-(morfolin-
4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mo&ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-
4-yl-metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yi)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tetrahydropyran-4-
yl-amino)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyltiopyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yi}-moc€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-
metyl)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[3-terc-butyl-1-metyl-1'H-[1,4']bipyrazol-5-yl]-3-[4-(6-(morfolin-4-yl-metyl)fenyl)-
naftalén-1-yl}-moc&ovina;

1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-( 1-oxo-tetrahydrotiopyran-4-yl-
amino)pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-moc¢ovina;

1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(tiomorfolin-4-yl-metyl)pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-karbonyl)pyrimidin-5-
yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-metyl)pyrimidin-5-yl)-
naftalén-1-yl)-mocovina;

1-[5-terc-butyl-2-p-tolyl-2 H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-4-yl-metyl)pyridin-
3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
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1-[5-terc-butyl-2-(2-metylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(morfolin-4-yl-
metyl)pyrimidin-5-yl)naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(2-terc-butyl-5-metyl-pyridin-4-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-piridin-3-yl)naftalén-1-
yi]-mocovina;
1-(3-terc-butyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
1-(4-metyl-bifenyl-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yi)-naftalén-1-yl}-mo&o-
vina;
1-(4-terc-butyl-bifenyl-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
mocovina;
1-(5-izopropyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
modovina;
1-(5-sek-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxymetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yi}-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-(4-{6-[(3-metoxy-propyl)-metyl-amino]-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mo&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
modcovina;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-pyridin-3-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-mo€ovina;
1-[5-(1,1-dimetyi-propyl)-2-metoxy-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]-mocovina,;
1-[5-terc-butyl-2-(1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)naf-
talén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(2-metyl-pyrimidin-5-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(3-hydroxy-propyl)-fenyl}-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mogovina;



- 230 -

1-[5-terc-butyl-2-(morfolin-4-karbonyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-acetamid
1-(3-metyl-naftalén-2-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mod&ovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-acetamid;
1-(5-terc-butyl-3-(2,3-dihydroxy-propyl)-2-hydroxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-
pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(2,3-dimetyl-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl]-
mocovina;

1-{ 5-terc-butyl-2-metyl-3-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-inyl}-fenyl}-3-[4-(6-
morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moéovina,;
1-(2-metoxy-5-triflubrmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-(2,2-dimetyl-propionyl)-2-metyI-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-3-(3-hydroxy-prop-1-inyl)-2-metyl-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-[5-terc-butyl-2-(3-hydroxy-prop-1-inyl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2,2-dimetyl-[1,3]dioxolan-4-yimetyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-mor-
folin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo€ovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2,3-dihydroxy-propyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-
pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
1-(5-terc-butoxy-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-mocovina;
1-[5-(1-kyano-cyklopropyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyi-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[5-terc-butyl-3-(2-dietylamino-etyl)-2-metoxy-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyri-
din-3-yl)-naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-[1,3]dioxolan-2-yl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-pyrolidin-1-yl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-nafta-
Ién-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-dimetylamino-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yl-metyl-pyridin-3-yl)nafta-
Ién-1-yl]-moc€ovina;
1-(5-terc-butyl-2-propoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl]-moc€ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-hydroxymetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-morfolin-4-yimetyl)-pyridin-3-yi]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-cyklohexyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-
mocovina;
1-(2,4-dimetoxy-5-triflurmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-nitro-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)nafta-
ién-1-yl]-mocovina;
1-(3-amino-5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yt)-
naftalén-1-yl}-mocovina;
N-acetyl-N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-
1-yl]-ureido}-fenyl)-acetamid;
1-(6-terc-butyl-4-metyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl)-3-[4-(6-morfo-
lin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc¢ovina;
1-(5-terc-butyl-2-etoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-izopropoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-imidazol-1-yl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-
1-yl]-mod&ovina;
1-(5-terc-butyl-3-etylamino-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mocovina;
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N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-bis(metansulfén)amid;
1-[5-terc-butyl-2-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-fenyl]-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl)-naftalén-1-yl]-mo&ovina;
1-(2-metansulfinyl-5-trifluérmetyl-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl-nafta-
Ién-1-yl]-mocovina;
1-(4-(6-{bis(2-metoxy-etyl)-amino}-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(5-terc-butyl-
2-metoxy-fenyl)-mocovina,
N-[1-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxyfenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-2-yimetyl)-
pyrolidin-3-yl]-acetamid;
1-(1-acetyl-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-propiénamid;
1-(5-terc-butyl-2-metyl-benzooxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-[4-(6-morfolin-4-yImetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(3-triflubrmetansulfonyl-
fenyl)-mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido)-fenyl)-izobutyramid,;
2-(4-terc-butyl-2-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-ureido}-
fenoxy)-acetamid;
1-(5-terc-butyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzoxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-
3-yl)-naftalén-1-yl]-moc€ovina;
1-(5-terc-butyl-3-kyano-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yI-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-benzoxazol-7-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)naftalén-1-yl}-
mocovina;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl)-
ureido}-fenyl)-benzénsulfénamid;
(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yi}-
ureido}-fenyl)-amid kyseliny etansulfénovej;
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1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(2-morfolin-4-yimetyl-pyrimidin-5-yl)naftalén-1-
yl}-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metylsulfanyl-fenyl)-3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyrimidin-5-yl)nafta-
lén-1-yl}-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-pyridin-3-y!)-3-[4-(2-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]l-mocovina;
(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-amid kyseliny 2,2,2-trifluér-etansulfénove;j;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metyl-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyrazin-2-yl)}-metan-
sulfonamid;
1-[4-(6-{[bis(2-kyano-etyl)-amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-3-(5-terc-butyl-2-
metoxy-fenyl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-
yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetyl-piperidin-1-yimetyl)-pyridin-3-yl}-
naftalén-1-yl}-moc¢ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo-tetrahydro-tiopyran-4-ylamino)-pyridin-
3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-{[(2-kyano-etyl)-(tetrahydro-furan-2-yimetyl)-
amino]-metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]l-moc&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-metoxymetyl-morfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mo&ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-metyl-3-oxo-piperazin-1-yimetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mo&ovina;

amid kyseliny 1-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido}-naftalén-1-yl}-pyridin-
2-yimetyl)-piperidin-3-karboxylovej;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(1-oxo-1A4-tiomorfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-
yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
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1-(3,3-dimetyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-
yl-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-naf-
talén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[(tetrahydro-furan-3-ylamino)-metyl]-pyridin-
3-yl}-naftalén-1-yl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-{[(2-kyano-etyl)-pyridin-3-ylmetyl-amino]-
metyl}-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-bicyklo[2.2.1]hept-5-yimetyl)-
pyridin-3-yl]-naftalén-1-yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(2,6-dimetylmorfolin-4-ylmetyl)-pyridin-3-yl]-
naftalén-1-yl}-moc€ovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-(4-{6-[4-(3-metoxy-fenyl)-piperazin-1-yimetyl]-
pyridin-3-yl}-naftalén-1-yl)-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(morfolin-4-karbonyl)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-
yl}-mocovina;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(5-morfolin-4-yimetyl-pyrazin-2-yl)-naftalén-1-
yi]-mo€ovina;
1-(6-terc-butyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl)-3-[4-(6-morfolin-4-yl-
metyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-moc&ovina;
1-(3-amino-5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-
naftalén-1-yl]-mo¢ovina;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-ureido]-naftalén-1-yl}-pyridin-2-yl)-acetamid;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-N-metyl-acetamid;
N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-yimetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
ureido}-fenyl)-2,2,2-trifluér-acetamid,;
1-(5-terc-butyl-2-metoxy-fenyl)-3-{4-[6-(pyridin-3-yloxy)-pyridin-3-yl]-naftalén-1-yi}-
modovina;

3-terc-butyl-fenylester kyseliny [4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl]-
karbamovej;
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N-(5-terc-butyl-2-metoxy-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ylmetyl-pyridin-3-yl)-naftalén-1-yl}-
ureido}-fenyl)-metansulfonamid
a ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

34. Spodsob vyroby protizapalovych latok vSeobecného vzorca | podia
naroku1, vyznadujuci sa tym, ze zahrnyje:

a) reagovanie "arylaminu s fenyl-chlérmravéanom vo vhodnom halogenovanom
rozpustadle s vhodnou bazou pri 0 az 85 °C poCas asi 2 az 24 hodin:

o)

, CICO,Ph 1
A Ar' L A P
? H

b) izolovanie a nasledne reagovanie produktu z kroku a) s arylaminom uvedenym
nizSie v neprotickom bezvodom rozpustadie pri 0 az 110 °C poCas asi 2 az 24

hodin, ¢im sa tvori zli¢enina vSeobecného vzorca |

W
0 -Ar- Y
1 en ZYX-APNH, /U\I?T _AZX—Y—Z
H

1
Ar \'?l
H

ot — N
H

€y

kde W je O a Ar', A%, X, Y a Z s uréené v naroku 1.

35. Sposob vyroby protizapalovych latok vSeobecného vzorca la podla
naroku9, vyznadujlci sa tym, Ze zahrnuje:

a) reagovanie arylaminu s fenyl-chlormravéanom vo vhodnom halogenovanom
rozpustadle s vhodnou bazou pri 0 az 85 °C pocas asi 2 az 24 hodin:

0
Ar1 ~ CICOZPh Ar1 < JL _Ph

NH, ———> N0

H
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b) izolovanie a nasledne reagovanie produktu z kroku a) s arylaminom uvedenym
nizSie v neprotickom bezvodom rozpusStadle pri 0 az 110 °C podas asi 2 az 24
hodin, &im sa tvori zli¢enina vdeobecného vzorca la

W
0
at. JL pn ZYXASNH, M arx—v—z
e i
H H H
(1)

kde W je O a Ar', Ar?, X, Y a Z st uréené v naroku 9.

36. Spbsob vyroby protizapalovych latok vSeobecného vzorca Il podrfa
naroku 17, vyznadujluci sa tym, Zze zahrnuje:

a) reagovanie arylaminu s fenyl-chlérmravéanom vo vhodnom halogenovanom
rozpUustadie s vhodnou bazou pri 0 az 85 °C pocas asi 2 az 24 hodin:

0

CICO,Ph
G 2 G.yAngPh
NH, ——— )

b) izolovanie a nasledne reagovanie produktu z kroku a) s arylaminom uvedenym
nizSie v neprotickom bezvodom rozpastadle pri 0 az 110 °C podas asi 2 az 24
hodin, ¢im sa tvori zli&enina vSeobecného vzorca Il

. j)L o ZYXANH, G I a—x—y—z
‘N” 07 —_— |
b H H

uy

kde Wje O a G, Ar, X, Y aZsuuréené v naroku 17.

37. Spbsob vyroby protizapalovych latok vSeobecného vzorca Il podfa
naroku25, vyznadujaci sa tym, Zze zahrnuje:
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a) reagovanie arylaminu s fenyl-chlérmravéanom vo vhodnom halogenovanom
rozpUstadle s vhodnou bazou pri 0 az 85 °C pocas asi 2 aZz 24 hodin:

CICO,Ph
Guyg 2 Gy Ao Ph
2 )

b) izolovanie a nasledne reagovanie produktu z kroku a) s arylaminom uvedenym
niz8ie v neprotickom bezvodom rozpustadle pri 0 az 110 °C poéas asi 2 az 24
hodin, ¢im sa tvori zli¢enina vieobecného vzorca 11

w
o
ZYXANH, gl Ar—x—v—z
~ ~
G.NJL oPh E N
H H
(IID)

kde Eje N-H, Wje O a G, Ar, X, Y aZ su definované v naroku 25.

38. Farmaceuticky prostriedok, vyznacdujici sa tym, Zze obsahu-
je farmaceuticky G¢inné mnozstvo protizapalovej latky podla narokov 1, 9, 17 alebo
25.

39. Pouzitie protizapalovych latok podfa narokov 1, 9, 17 alebo 25 na
vyrobu lieku na lie¢enie chordb sprostredkovanych cytokinmi.

40. Pouzitie podfa naroku 39, kde cytokinom sprostredkovana choroba je
vybrand zo skupiny: reumatoidna artritida, osteoartritida, Crohnova choroba,
ulcerativna kolitida, skler6za multiplex, Guillain-Barreov syndrém, psoriaza, choroba
Step versus hostitel, systemicka lup6zna erytematéza, diabetes, syndrom toxického
Soku, osteopor6za, Alzheimerova choroba, akutna a chronicka bolest, kontaktna

dermatitida a ateroskleréza.

41. Pouzitie protizapalovych latok podla narokov 1, 9, 17 alebo 25 na
vyrobu lieku na lie€enie neutrofiimi sprostredkovanych choréb vybranych zo
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skupiny: mrtvica, infarkt myokardu, tepelné poranenie, syndrém respiranych taz-
kosti dospelych (ARDS), mnohonasobné organové poranenia sekundarne po Uraze,
akutna glomerulonefritida, dermatézy s akutnymi zapalovymi zloZzkami, akutna
hnisava meningitida, hemodialyza, leukoferéza, syndréom spojeny s granulocytovou

transfiziou, a nekrotizujaca entrerokolitida.
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