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(57)Anotace:

Terapeuticky aktivn{ latky uZitetné pii 1éZeni nebo prevenci
chorob a stavli zahrnujicich zan&tlivé choroby, jako jsou
zandty kloubti, Crohnova choroba a zénétliva choroba stfev;
respiratni choroby, jako je chronické obstruk&ni choroba plic
(COPD), v&etné& astma, chronické bronchitis a pulmonarniho
emfyzému; infek&ni choroby, véetng endotoxického Soku a
syndromu toxického oku; imunitni choroby, jako je
systemicky lupus erythematosus a psoriasis; a jinych chorob
zahrnujicich resorpci kosti a reperfusni poranéni, pfi¢emZ
takova latka zahrnuje slougeninu, ktera je inhibitorem isozymu
fosfodiesterasy 4 (PDE4), pfi¢emZ indazol tvofi podstatnou
soudést celkové chemické struktury této sloueniny a
predstavuje bioisosterickou nadradu za zbytek katecholu nebo
jeho funké&niho derivatu ve zndmé sloudening se stejnym
typem terapeutické aktivity. a zbyvajici sougasti celkové
chemické struktury této sloudeniny zdstavaji stejné.
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Terapeuticky uc¢inné latky na bAzi nahrazeni katecholu
indazolovym bioisosterem v inhibitorech PDE4

Oblast techniky

Vyndlez se tyka latek, farmaceutickych kompozic
a zpusobl léceni, pfi nichz se vyuZivé jedné nebo vice
takovych latek jako uc¢innych sloZek ¢i G¢innych c¢inidel,
pric¢emZz uvedend latka obsahuje zbytek indazolu, jako
podstatny znak své celkové chemické struktury a indazol
predstavuje bioisosterickou ndhradu katecholu nebo jeho

funké&niho derivatu.

Latky obsahujici katechol, jakoZz i latky na bazi
indazolu vykazuji biologickou aktivitu selektivnich inhi-
bitorlt fosfodiesterasy (PDE) typu IV a produkce faktoru
nekrosy nadort (TNF), a jako takové jsou uzZiteéné pri léceni
asthma, chronické obstrukéni choroby plic (COPD), psoriasis,
alergické rhinitis, dermatitis, Crohnovy choroby, arthritis
a jinych zanétlivych chorob, AIDS, septického Soku a jinych
chorob zahrnujicich produkci TNF. Vyndlez se také tyka
zpusobu pouZiti takovych sloucenin p¥i léceni vyse uvedenych
chorob u savcl, zejména 1lidi, a farmaceutickych kompozic na

badzi vyse uvedenych sloucenin.

Podstata vyndalezu

od té doby, co se zjistilo, Ze cyklicky adenosin-
fosfat (AMP) je intraceluldrnim druhym medidtorem (E. W.
Sutherland and T. W. Rall, Pharmacol Rev., 12, 265, 1960),
se stala inhibice fosfodiesteras cilem pro modulaci, a v da-
sledku toho pro terapeutickou intervenci u rady chorobnych
procest. V pozdéjsi dobé byly zjistény urcité tridy PDE (J.




A. Beavo et al., TiPS, 11, 150, 1990) a jejich selektivni
inhibice vedla ke zlepSené chemoterapii (C. D. Nicholson

a M. S. Hahid, TiPS, 12, 19, 1991). Zejména se zjistilo, Ze
inhibice PDE typu IV miZe vést k inhibici uvolnovani media-
toru zadnétu (M. W. Verghese et al., J. Mol. Cell Cardiol.,
12 (suppl. II) S 61, 1989) a relaxaci hladkého svalu dycha-
cich cest (T. J. Torphy, Directions for New Anti-Asthma
Drugs, ed. S. R. O0'Donnell a C. G. A. Persson, 1988, 37,
Birkhauser-Verlag). Slouc¢eniny, které inhibuji PDE typu

IV, ale které maji $patnou G¢innost proti jinym typGm PDE,
budou tedy inhibovat uvolnovani medidtord zanétd a vyvolavat
relaxaci hladkého svalstva dychacich cest bez toho, Ze by
mély kardiovaskuldrni U¢inky nebo U¢inky proti krevnim

destickam.

O TNF je zndmo, Ze se podili na mnoha infekénich
a autoimunitnich chorobach (W. Friers, FEBS Letters, 285,
199, 1991). Ddle se ukdzalo, Ze TNF je hlavnim medidtorem
zdnétlivé odpovédi pozorované pri sepsi a septickém sSoku (C.
E. Spooner et al., Clinical Immunology and Immunopathology,
62 S11, 1992). Role téchto medidtorl v patogenesi Crohnovy
choroby je rozebrdna v publikaci Van Hogezand, R. A. a
Verspaget, H. W., Drugs, 56(3), 299 az 305 (1998).

Tento vyndlez je zaloZen na zjisténi, Ze indazolové
jadro je zbytkem, ktery miZe byt bioisosterickou ndahradou
zbytku katecholu, ktery predstavuje z funkéniho hlediska
podstatnou &ast struktury endogennich ligandl, které plisobi
na receptory fosfodiesterasy-4, a tim uskutecnuji zakladni
télesné metabolické funkce. Indazolové jadro predstavuje
bioisosterickou ndhradu za zbytek katecholu, ktery tvori
podstatnou ¢&st Fady léc¢iv, kterd jiZz byla nebo v budoucnu
budou vyvinuta pro terapeutické uUc¢ely, jak je podrobné po-
psdno didle v tomto textu. Tuto bioisosterickou ndhradu lze

lépe pochopit na zadkladé ddle zndzornénych strukturnich
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vzorcu zbytku katecholu a zbytku indazolu, ktery ho nahra-
zuje. Strukturu zbytku katecholu lze vyjadrit vzorcem 1.1

a strukturu zbytku indazolu vzorcem 1.2
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(1.1) (1.2)

Pojmy "bioisoéter", "bioisosterickad nahrada", "bio-
isosterické nahrazeni" &i "bioisosterismus" a jim blizce
pribuzné pojmy, kterych se pouzivd v tomto textu, maji
vyznam, jaky se jim obecné v tomto oboru pripisuje.
Bioisostery jsou atomy, ionty nebo molekuly, v nichZ se
periferni vrstvy elektronl mohou povazZovat za identické.
Pojmu "bioisoster" se obvykle pouZiva pro cast molekuly, na
rozdil od celé molekuly, jako takové. Bioisosterické
nahrazeni zahrnuje pouziti jednoho bioisosteru nahradou za
jiny bioisoster, za predpokladu, Ze biologickad aktivita
prvniho bioisosteru zustane zachovana nebo se jen mirné
zméni. Bioisostery jsou tedy v tomto pripadé atomy nebo
skupiny atoml podobné velikosti, tvaru a elektronové
hustoty. Za zaklad bioisosterismu je povazZovan logicky
predpoklad, Ze zamy&lené bioisosterické nahrazeni povede
k zachovani podobnych biologickych vlastnosti. Takovy logic-
ky predpoklad miZe byt zaloZen na samotné strukturni podob-
nosti, a plati zvlasté v téch pripadech, kdy je znama rada
podrobnosti o charakteristickych doménach receptoru atd.,

k nimZ se bioisostery vAzZou nebo které maji néjaky uc¢inek na

tyto bioisostery.

Fosfodiesterasa-4 je cAMP-specifickou fosfodieste-

rasou, ktera hraje vyznamnou uUlohu pri regulaci zanétl
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a aktivaci bunék imunitniho systému. U inhibitord PDE-4 byla
zaznamendna vyznamnd rozli¢nost rlznych strukturnich typu,

a v srdeénim svalu a hladkém svalstvu dychacich cest

a artérii byly charakterizovany PDE isozymy. Pozornost se
také zamérila na vysoce afinitni allosterické vazebné misto,
které se hojné vyskytuje v mozkovém isozymu PDE4, jehoz
odlignd modulace vzhledem k cAMP katalytickému mistu,
umoZnila vyvinout léc¢iva s vys$sSi terapeutickou uzZitecnosti.
Reprezentativnim pfikladem inhibitord PDE4 tohoto typu je
rolipram, sloudenina, kterd jako klicovou soucast své
celkové chemické struktury, obsahuje katechol, a lze ji

zndzornit nadsledujicim vzorcem

(o]
e
V tomto popisu je tedy popsan znacny pocet latek
obsahujicich indazol, které jsou inhibitory PDE4 a které
jsou vysledkem bioisosterického nahrazeni katecholu ve
sloudeninach, které katechol plivodné obsahovaly a také
vykazovaly aktivitu inhibitoru PDE4. V tomto textu je vSak
také popséna celd rada sloucenin obsahujicich katechol,
které jsou inhibitory PDE4, a jsou tedy vhodné pro bioiso-
sterické nahrazeni indazolem podle tohoto vyndlezu. Vzniklé
indazolové sloudeniny jsou narokovany jak jako nové latky,
tak jako produkty bioisosterického nahrazeni indazolem podle

tohoto vyndlezu.

Podstata vynalezu

Do rozsahu inhibitord PDE4 podle vynalezu tedy
spadaji sloudeniny, jejichZ terapeutickd uZitecnost spociva
v jejich aktivité, jako inhibitord fosfodiesterasy-4, obsa-

hujici indazol jako podstatnou soucdst své celkové chemické




struktury, pricemZ indazol predstavuje bioisosterickou
ndhradu za katechol nebo jeho funkéni derivat ve znamé
slouc¢eniné, jejiz terapeutickd uzZitecnost je rovnéz zaloZena
na aktivité inhibitoru fosfodiesterasy-4, a zbyvajici sou-

casti celkové chemické struktury jsou stejné.

Predmétem vyndlezu jsou zejména vySe popsané
slouceniny, které jsou terapeuticky uZitec¢né pri 1léceni nebo

prevenci asthmatu.

Predmétem vyndlezu je dale zlepsSeny zpusob léceni
astmatu za pouZiti zndmé slouceniny, ktera jako podstatnou
soucast své celkové chemické struktury obsahuje zbytek
katecholu nebo jeho funkéni derivat, jehoZ podstata spoc¢ivé
v tom, Ze se pouZije slouceniny, kterd jako podstatnou
soudast své celkové chemické struktury obsahuje zbytek
indazolu, pric¢emZ zbyvajici soucdsti jeji chemické struktury
zlstavaji stejné a indazolovy zbytek predstavuje bioisoste-

rickou nadhradu za zbytek katecholu.

Predmétem vyndlezu jsou déle slouceniny (a), které
jsou v terapeuticky u¢inném mnoZstvi uZitecné jako terapeu-
tickd ¢inidla pro léc¢eni nebo prevenci; a (b), které jsou
uZitedné jako aktivni prisady ve farmaceutické kompozici pro
1lé¢eni choroby nebo stavu nebo chorob nebo stavl zvolenych
ze souboru v podstaté sestdvajiciho ze (1) zanétlivych
chorob a stavli zahrnujicich z&néty kloubli, rheumatoidni
arthritis, rheumatoidni spondylitis, osteoarthritis,
zdnétlivou chorobu strev, ulcerativni kolitis, chronickou
glomerulonefritis, dermatisis a Crohnovu chorobu; (2)
respiraénich chorob a stavid zahrnujicich syndrom akutniho
respiraéniho distresu, bronchitis, chronickou obstrukéni
chorobu plic (COPD), v¢etné asthma, chronickou bronchitis
a pulmondrni emfyzém a silikosu; (3) infeké&nich chorob

a stavl zahrnujicich sepsi, septicky 8ok, endotoxicky sok,
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gram negativni sepsi, syndrom toxického Soku, horecku

a myalgie vyvolané bakteridlnimi, virovymi nebo fungdlnimi
infekcemi a chfipku; (4) imunitnich chorob a stavua
zahrnujicich autoimunitni diabetes, systemicky lupus
erythrematosus, reakci graft-versus-host, odmitnuti
allostépu, roztrousenou sklerosu, psoriasis a alergickou
rhinitis; a (5) jinych chorob a stavia zahrnujicich resorpci
kosti; reperfusni poranéni; sekundarni kachexii nasledkem
infekéni nebo zhoubné choroby; sekunddrni kachexii nasledkem
syndromu ziskané imunitni nedostatecnosti u ¢lovéka (AIDS),
infekce virem imunitni nedostatedénosti u &lovéka (HIV) nebo
komplexem spojenym s AIDS (ARC); tvorby keloidu; tvorby
jizvové tkéané; diabetes mellitus typu 1; a leukémie; pricemz
takovad sloudenina zahrnuje inhibitor isozymu fosfodiesterasy
4 (PDE4) a indazol tvori podstatnou soucdst jeji celkové
chemické struktury a predstavuje bioisosterickou ndhradu za
zbytek katecholu nebo jeho funkéniho derivatu ve znamych
slouceniné se stejnym typem jedné nebo vétsiho poltu
terapeutickych aktivit, pricemZ zbyvajici soucasti jeji

celkové chemické struktury zlstavaji stejné.

7Z vySe uvedenych chorob a stavi, které je moZno
1é¢it za pouziti indazolovych bioisosterl podle vynalezu
jsou zvlasté dilezité zanétlivé choroby a stavy a respiradéni
choroby a stavy. Ze zanétlivych chorob a stavl, které jsou
zv1asté dlleZité s ohledem na Uspés$né léceni za pouZiti
sloudenin podle vyndlezu, je mozZno uvést zanéty kloubu,
rheumatoidni arthritis, osteoarthritis a zanétlivou chorobu
stfev. 7 respiradnich chorob a stava, které jsou zvlaste
dalezité s ohledem na Uspésné léceni za pouZiti sloucenin
podle vyndlezu, je moZno uvést asthma, syndrom akutniho

respira¢niho distresu a bronchitis.

Predmétem vynalezu jsou nové latky a terapeuticka

¢inidla a G&inné prisady uzitec¢né pri léceni nebo prevenci
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jedné nebo vétsiho pod¢tu z vyse uvedenych chorob a stava,

které zahrnuji slouceniny obecného vzorce IA nebo IB

1
R , /
sz “N R% N
N /N
2 N R?
R%; \ a
R i B
kde (1A) (8)
R predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru se-

stdvajiciho v podstaté z vodiku; alkylskupiny s 1
az 9 atomy uhliku; skupiny -(CH,),-cykloalkyl se 3
az 10 atomy uhliku v cykloalkylové casti, kde n
predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; alkoxy-
alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé

z alifatickych ¢asti; alkenylskupiny se 2 aZ 6
atomy uhliku; —(CHz)n—heterocyklyl se 3 aZ 9 atomy
uhliku v heterocyklické ¢asti, kde n predstavuje
celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; a —(Zl)b(Zz)c—aryl
se 6 az 10 atomy uhliku v arylové casti, kde

b a c predstavuje kazdy nezavisle ¢islo 0 nebo 1,
z1 predstavuje alkylenskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku nebo alkenylenskupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, a 72 predstavuje O, S, SO, nebo NR119,

a dale kde heterocyklyl predstavuje ¢len nezavisle
zvoleny ze souboru v podstaté sestdvajiciho

z akridinyl-, benzimidazolyl-, benzodioxolanu,
1,3-benzodioxol-5-yl-, benzo[b]lfuryl-, benzo-
(blthienyl-, benzoxazolyl-, benzthiazolyl-,
karbazolyl-, cinnolinyl-, 2,3-dihydrobenzofuryl-,
1,3-dioxanu, 1,3-dioxolanu, 1,3-dithianu, 1,3-di-
thiolanu, furyl-, imidazolidinyl-, imidazolinyl-,
imidazolyl-, 1H-indazolyl-, indolinyl-, indolyl-,
3H-indolyl-, isoindolyl-, isochinolyl-, isothia-

zolyl-, isoxazolyl-, morfolinyl-, 1,8-naftyri-
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dinyl-, oxadiazolyl-, 1,3-oxathiolanu, oxazoli-
dinyl-, oxazolyl-, oxiranyl-, parathiazinyl-,
fenazinyl-, fenothiazinyl-, fenoxazinyl-, ftalazi-
nyl-, piperazinyl-, piperidyl-, pteridinyl-,
pyranyl-, pyrazinyl-, pyrazolidinyl-, pyrazolinyl-,
pyrazolo[l,5-cltriazinyl-, pyrazolyl-, pyridazi-
nyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, pyrimidyl-,
pyrrolyl~, pyrrolidinyl-, purinyl-, chinazolinyl-,
chinolyl-, 4H-chinolizinyl-, chinoxalinyl-, tetra-
zolidinyl-, tetrazolyl-, thiadiazolyl-, thiazoli-
dinyl-, thiazolyl-, thienyl-, thiomorfolinyl-,
triazinyl-, a triazolylskupiny; a aryl predstavuje
karbocyklicky zbytek, ktery je ¢lenem nezavisle
zvolenym ze souboru v podstaté sestdvajiciho

z benzyl-; cis- a trans-dekahydronaftyl-; 2,3-1H-
-dihydroindenyl- (indanyl-); indenyl-; l-naftyl-;
2-naftyl-; fenyl-; a 1,2,3,4-tetrahydronaftylsku-
piny; pridemZ alkylové, alkenylové, alkoxyalkylové,
heterocyklylové a arylové zbytky uvedené v definici
R jsou substituovdny 0 aZ 3 substituenty, z nichz
kazdy zahrnuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestavajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; hydroxyskupiny; alkylskupiny s 1 az 5 atomy
uhliku; alkenylskupiny se 2 az 5 atomy uhliku;
alkoxyskupiny s 1 aZz 5 atomy uhliku; cykloalkoxy-
skupiny se 3 aZ 6 atomy uhliku; mono-, di- a tri-
fluormethylskupiny; nitroskupiny; a skupiny
—C(=O)OR119, —C(=O)NR119R120, _NR119R120

a -S(=0) 2NR119R120;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestévajiciho z vodiku; alkylskupiny

s 1 aZ 9 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZ 3
atomy uhliku; fenylskupiny; cykloalkylskupiny se

3 az 7 atomy uhliku a cykloalkylalkylskupiny s 1 az
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2 atomy uhliku v alkylové a 3 az 7 atomy uhliku
v cykloalkylové Casti; pricemz alkylové, alkeny-
lové a fenylové skupiny uvedené v definici rl jsou
substituovany 0 aZ 3 substituenty, z nichz kazdy
zahrnuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v pod-
staté sestavajiciho z methylskupiny, ethylskupiny,
mono-, di~ a trifluormethylskupiny, bromu, chloru
a fluoru; a

R, a sz jsou nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté

sestdvajiciho z vodiku a dale uvedenych substi-

a

tuentl, pricemz vsSak jeden, ale nikoliv oba ze
symboll R2a a sz je nezdvisle definovan jako
vodik; a uvedené substituenty zahrnuji zbytky
skupin souhrnné uvedenych v odstavcich (I) az (V),
které obsahuji substituenty uvedenych parcialnich
vzorcu, které jsou podrobné definovany v nasledu-

jicim textu:

(I)

zbytek parcidlniho vzorce (IC), (ID), (IE) nebo (IF)

d e
R R
—r!’_ R113 "JJ- Rna
(R 116
'lis m R )
114 R“S 117 128 ©
R R 0S0,CF, R
(IC) (iD) (IE) (IF)
(II)

¢len zvoleny ze souboru v podstaté sestavajiciho z R229;

—C(=O)NR222(CHR222)mC(=O)NR2220(CH2)q—aryl se 6 az 10 atomy




uhliku v arylové Césti;

—C(=NR242)NH(CH2) -aryl se 6 az 10 atomy uhliku v arylové
Casti;

-C(=O)NR218(CHR222)mC(=O)NR222(CH2)pOR222;
—C(=O)NR222(CHR222)ms-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové

p

casti,

-c[=Noc(=0)R235]1Rr236,

-cr227r228cHR238NR21950, (CH, ) JA;
—CR227R2280HR238NR219P(=0)(0R822)0(=o)—a1ky1 s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové casti;
—CR227R238CHR238NR219P(=O)(alkoxy)2 s 1 az 4 atomy uhliku

v kazdé z alkoxylovych c¢asti;

—Z3-R217: a

—(CR227R228)mNR219(C(0))quzo, kde p predstavuje celo ¢&islo
zvolené z 0, 1 a 2; m predstavuje celé c¢islo zvolené z 1,

2, 3, 4, 5 a 6; a q predstavuje celé ¢islo zvolené z 1 a 2;

nebo zbytek parcidlniho vzorce IIA az III, vcCetné:

el R2'e / R?'S e
r’{ R 7 R2H =
O \(O)" m 2im
(I1A) (IB) (IC) (D) (IE)

(IIF) (11G) (IIH) D)




(II1)

¢len nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté sestdvajiciho z
2-oxo-4-pyrrolylskupiny; pyrazolylskupiny;
2-0x0-3,4-dihydro-5-pyrimidinylskupiny;
2-0x0-3,4-dihydro-4-pyrimidinylskupiny;
2-oxotetrahydro-4-pyrimidinylskupiny;
2-oxotetrahydro-5-pyrimidinylskupiny;
2-oxo-4-pyrimidinylskupiny; a 2-oxo-5-pyrimidinylskupiny;
pricemz kazdd z uvedenych skupin R2a a sz je

substituovana 0, 1, 2, 3 nebo 4 skupinami R236;

nebo zbytek parcidlniho vzorce IIIA azZ IIIT, vcetné:

s

N N N NN
ézm Rm’ X 9
(IMA) (B) () (WD) (WE) (INF)
o~
335
’)\ / \ rr/ R I"JJ R r’_,-f Rsas —N\
HNL N HN N "i\ 2 A \2f:>@ R o)
\E/ \g/ X7 R 4 R Rass
(G) (1MH) (i (nJ) (1K) (HiL)
P ~

S xi\,LQO \

N
Lase \J;ﬁ é a5 R359 R0
(I1IM) (IIN) (110) (p)

Favat Vo)

// Sn-N Sn-N // N
LA D TUD 1

N
(1nQ) (lIR) (1ns) (11Rp)}




(IV)

zbytek parcidlniho vzorce IV

X2 T X1 % (1IV)

(v)
zbytek parcidlniho vzorce (VA) az (VM), vcCetné
0 ~ 0 . o #f /N NH
N 0 ({\j(”\N)kNH (( N)LNH
) ~
o o) CH, O

(VA) (vB) (VC) (VD)

K; \[rn /ﬁ‘n’['(n*m N(\CHa o
A ﬁ RN
v

Y4

(VK)
SN

|
R Y 7 0 o)
s N/
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Nasleduje podrobny popis vyndlezu.

Predmétem vyndlezu je nova trida terapeuticky

aktivnich latek a jeji jednotlivé ¢leny, zahrnujici

slouceniny obsahujici indazol, které vykazuji aktivitu

inhibitoru PDE4 a jsou vysledkem bioisosterického nahrazeni

katecholu indazolem. Predmétem vynalezu jsou zejména nové

latky podle vyndlezu, které zahrnuji slouc¢eninu obecného

vzorce IA nebo IB

kde

1 R1
2
Ri:[::1j4N i J;
/ /
Rz’ N\ Rza
R R

(1A) (1B)

predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru se-
stdvajiciho v podstaté z vodiku; alkylskupiny s 1
az 9 atomy uhliku; skupiny -(CH,),-cykloalkyl se 3
az 10 atomy uhliku v cykloalkylové casti, kde n
predstavuje celé c¢islo zvolené z 0, 1 a 2; alkoxy-
alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v kaZdé

z alifatickych c¢éasti; alkenylskupiny se 2 aZ 6
atomy uhliku; =-(CH,),-heterocyklyl se 3 az 9 atomy
uhliku v heterocyklické ¢&asti, kde n predstavuje
celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; a —(Zl)b(zz)c—aryl
se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové casti, kde

b a ¢ predstavuje kazdy nezadvisle ¢islo 0 nebo 1,
zl predstavuje alkylenskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo alkenylenskupinu se 2 az 6 atomy
uhliku, a 72 predstavuje O, S, SO, nebo NR119,

a dadle kde heterocyklyl predstavuje ¢len nezavisle
zvoleny ze souboru v podstaté sestavajiciho

z akridinyl-, benzimidazolyl-, benzodioxolanu,




1,3-benzodioxol-5-yl-, benzo{b]lfuryl-, benzo-
[b]lthienyl-, benzoxazolyl-, benzthiazolyl-,
karbazolyl-, cinnolinyl-, 2,3-dihydrobenzofuryl-,
1,3-dioxanu, 1l,3-dioxolanu, 1,3-dithianu, 1,3-di-
thiolanu, furyl-, imidazolidinyl-, imidazolinyl-,
imidazolyl-, 1H-indazolyl-, indolinyl-, indolyl-,
3H-indolyl-, isoindolyl-, isochinolyl-, isothia-
zolyl-, isoxazolyl-, morfolinyl-, 1,8-naftyri-
dinyl-, oxadiazolyl-, 1,3-oxathiolanu, oxazoli-
dinyl-, oxazolyl-, oxiranyl-, parathiazinyl-,
fenazinyl-, fenothiazinyl-, fenoxazinyl-, ftalazi-
nyl-, piperazinyl-, piperidyl-, pteridinyl-,
pyranyl-, pyrazinyl-, pyrazolidinyl-, pyrazolinyl-,
pyrazolo[l,5-c]triazinyl-, pyrazolyl-, pyridazi-
nyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, pyrimidyl-,
pyrrolyl-, pyrrolidinyl-, purinyl-, chinazolinyl-,
chinolyl-, 4H-chinolizinyl-, chinoxalinyl-, tetra-
zolidinyl-, tetrazolyl-, thiadiazolyl-, thiazoli-
dinyl-, thiazolyl-, thienyl-, thiomorfolinyl-,
triazinyl-, a triazolylskupiny; a aryl predstavuje
karbocyklicky zbytek, ktery je ¢lenem nezavisle
zvolenym ze souboru v podstaté sestdvajiciho

z benzyl-; cis- a trans-dekahydronaftyl-; 2,3-1H-
-dihydroindenyl- (indanyl-); indenyl-; l-naftyl-;
2-naftyl-; fenyl-; a 1,2,3,4-tetrahydronaftylsku-
piny; pricemZ alkylové, alkenylové, alkoxyalkylové,
heterocyklylové a arylové zbytky uvedené v definici
R jsou substituovdny 0 aZ 3 substituenty, z nich?Z
kazdy zahrnuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; hydroxyskupiny; alkylskupiny s 1 aZ 5 atomy
uhliku; alkenylskupiny se 2 aZ 5 atomy uhliku;
alkoxyskupiny s 1 az 5 atomy uhliku; cykloalkoxy-
skupiny se 3 az 6 atomy uhliku; mono-, di- a tri-

fluormethylskupiny; nitroskupiny; a skupiny
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Rl predstavuje Clen nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny
s 1 az 9 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 az 3
atomy uhliku; fenylskupiny; cykloalkylskupiny se
3 az 7 atomy uhliku a cykloalkylalkylskupiny s 1 aZ
2 atomy uhliku v alkylové a 3 aZ 7 atomy uhliku
v cykloalkylové Casti; pricemZ alkylové, alkeny-
lové a fenylové skupiny uvedené v definici rR1 jsou
substituovany 0 aZz 3 substituenty, z nichZz kazdy
zahrnuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v pod-
stateé sestdvajiciho z methylskupiny, ethylskupiny,
mono-, di- a trifluormethylskupiny, bromu, chloru
a fluoru; a
R2a a sz jsou nezdvisle zvoleny ze souboru v podstaté
sestdvajiciho z vodiku a dale uvedenych substi-
tuentli, pric¢emz vsak jeden, ale nikoliv oba ze
symbolu R2a a sz je nezavisle definovan jako
vodik; a uvedené substituenty zahrnuji zbytky

skupin souhrnné uvedenych v odstavcich (I) azZ (V)
(1)

zbytek parcidlniho vzorce IC, ID, IE nebo IF

f —"'I R'M
R JI”Rﬂs Jrara
e & ®"™)
m 0
RS R'Y 0SO,CF, R™
(IC) (ID) (IE) (IF)

kde




prerusSované CAry v parcidlnich vzorcich IC a ID nezdavisle

r113

rl114

a popripadé predstavuji jednoduchou nebo dvojnou
vazbu, pri¢emZ v parcidlnim vzorci IC nemohou

obé soucasné predstavovat dvojné vazby;

predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4, a
pokud predstavuje ¢islo 2, miZe se vztahovat k

jedinému atomu na kruhu;

predstavuje ¢len zvoleny ze souboru v podstaté
sestdvajiciho z vodiku; bromu, chloru nebo fluoru;
kyanoskupiny; alkynylskupiny se 2 aZ 4 atomy

uhliku substituované 0 nebo 1 substituentem, ktery
je ¢lenem zvolenym ze souboru v podstaté sestava-
jiciho z fenylskupiny, pyridylskupiny a pyrimidi-
nylskupiny; alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
substituované 0 aZ 6 atomy bromu, chloru nebo
fluoru; skupiny —CHZNHC(=O)C(=O)NH2; cyklopro-
pylskupiny substituované 0 nebo 1 substituentem,
kterym je ¢len zvoleny ze souboru v podstaté sesta-
vajiciho z R'2Y; rR127; cm,or11®; Nr119R120;
cH,NRT1PR120; c(=0)0rR'1?; c(=0)NRM1°R120; c=cr1?;
C(Z)H a ~cH=cr121g121; pricemz r113 ve vzoreci IC
predstavuje vodik, kdyZ preruSovand c¢ara vedouci ke
R113

kruhovému atomu uhliku s pfipojenim predstavuje

dvojnou vazbu;

predstavuje ¢len zvoleny ze souboru v podstaté
sestavajiciho z vodiku; r116, C(Y)R124;
C(=O)OR124, C(Y)NR127R124; CN; C(NR127)NR127R124;
c(vor119)R124; c(=0)NR119NR1I19¢(=0)R11Y;
c(=0)NRI19NR127R124; c(nOR1Z4)R11Y;
C(NR119)NR127R124; C(NR124)NR119R120;
c(NeN)NRY27R124; c(NeN)S-alkyl s 1 aZ 4 atomy

uhliku v alkylové casti; cr119g120pr124,




R115

CR119R120$R124; CRllgRlZOS(O)anzs, kde

n predstavuje celé c¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
CRllgRlzoNR124R127; CRllgRlzoNR127S(=O)2R15;
cR1191205p1270(y)R124; cRr1198120NR1270(=0)0R125;
cR119R120yp1270(y)NrL27R1 24,
CRllgRlzoNR127C(NCN)NR127R124,
cr119r120NR127¢(cR19N0, ) 5-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové casti; cr112r120¢(=0)0r125;

CRllgRlzoNR127C(NR127)S—alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku
v alkylové c&éasti;
CRllgRlzoNR127C(NR127)NR127R124;
CRllgRlzoNR127C(=O)C(=O)NR127R124;
cr119r1205Rr127¢(=0)c(=0)0R124; tetrazolyl-;
thiazolyl-; imidazolyl-; imidazolidinyl-;
pyrazolyl-; thiazolidinyl-; oxazolyl-;
oxazolidinyl-; triazolyl-; isoxazolyl-;
oxadiazolyl-; thiadiazolylskupiny; skupiny
CRllgRlzo(tetrazolyl); CRllgRlzo(thiazolyl);
CR119R120(imidazolyl); CR119R120(imidazolidinyl);
CRllgRlzo(pyrazolyl); crR119r120(thjazolidinyl);
CRllgRlzo(oxazolyl); CRllgRlzo(oxazolidinyl);
CRllgRlzo(triazolyl); CRllgRlzo(isoxazolyl);
CRllgRlzo(oxadiazolyl); CRllgRlzo(thiadiazolyl);
CRllgRlzo(morfolinyl); CRllgRlzo(piperidyl);
CRllgRlzo(piperazinyl); a CR119R120(pyrrolyl);
pridemz heterocyklické skupiny uvedené v definici

R114 jsou substituovany 0 az 3 substituenty R12%;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z r119; orll9; —CH20R119;

kyanoskupiny; C(=0)R1?2; c(=0)or11?, c(=0)NR11°R120; &

NRI19R120 | prigemz R11® chybi, kdyz




prerusovand ¢ara ve vzorci IC predstavuje dvojnou

vazbu; nebo

r114 5 r115 jsou brany dohromady za vzniku skupiny =0 nebo

=R118; nebo

r115 predstavuje vodik a r114 predstavuje skupinu OR124;
SR124; S(O)nR125; kde n predstavuje celé c¢islo
zvolené z 0, 1 a 2; S(=0),NR127Rr124; NRr127g124;
NR124C(=O)R119; NR127C(Y)R124; NR127C(=O)OR125;
NR127c(v)NR127R124; NR1275(=0) NR127R124;
NR127¢(neN)NR127R124; NR127S(=O)2R125;
NR127¢(cr1%N0, )NRT27R124; NR127C(NCN)S-alkyl s 1
aZz 4 atomy uhliku v alkylové cCasti;
NR127C(CR119N02)S—alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
NR127C(NR127)NR127R124; NR127C(=O)C(=O)NR127R124;
a NR127¢c(=0)c(=0)0r124;

r116 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z methylskupiny a ethyl-
skupiny substituované 0 az 5 atomy bromu, chloru
nebo fluoru; pricemz vzhledem k jedinému atomu
uhliku, k némuz ke r116 pripojen, m muZe pred-

stavovat ¢éislo 2;

r117 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z orl24; grl24;
so,NR127r124; nr127r124; yrl24c(=0)r119;
NR'27¢c(y)RY24; Nr127c(=0)0R12%; S(0),R;,, kde
n predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
OS(=O)2R122; OR122; OC(=O)NR123R122; OC(=O)R123;
oc(=0)or*23; o(cr!22r123) or122, kde m predstavuje
celé c¢islo zvolené z 0, 1 a 2; cr119g120gp124,
CR119R120NR127R124; C(Y)R124;, C(=O)OR124;
c(y)NR127R124; con; c(nr127)Nr127R1Z24;




rl18

r119

r121

c(Nor119)R124; c(=0)NRI19NR119¢(=0)R11Y;
c(=0)NRI19NR127R124; c(noR124)R11Y;
C(NRllg)NR127R124; C(NR124)NR119R120:
c(NcN)NRI27R124; c(NeN)s-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové cCé&sti; tetrazolyl-; thiazolyl-;
imidazolyl-; imidazolidinyl-; pyrazolyl-;
thiazolidinyl-; oxazolyl-; oxazolidinyl-;
triazolyl-; isoxazolyl-; oxadiazolyl-

a thiadiazolylskupiny; pricemZ uvedené
heterocyklické skupiny jsou substituovany 0 azZ 3
substituenty, pricemZ substituentem je r124;

predstavuje ¢len zvoleny ze souboru

v podstaté sestdvajicho ze skupin -NR125;
—NCRllgRlzo-alkenyl se 2 aZz 6 atomy uhliku

v alkenylové casti; -NOoR124; -nor12?;
—NOCRllgRlzo—alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku

v alkenylové cCasti; -NNR119R124; —NNR119R129; -NCN;
-NNRM 9 (v)NRTIOR124; —c(eN),; -crYZ4cN;
-cr124¢(=0)0r119; -crl24c(=0)NRI1OR124; -c(cN)NO,;
-C(CN)C(=0)0-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
Gasti; -C(CN)OC(=0)0-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku

v alkylové c¢asti; -C(CN)-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové c&asti; -C(CN)C(=O)NR119R124;
2-(1,3-dithianu), 2-(1,3-dithiolanu), dimethylthio-
ketalu, diethylthioketalu, 2-(1,3-dioxolanu),
2-(1,3~- dioxanu), 2-(1,3-oxathiolanu); dimethyl-
ketalu a diethylketalu;

r120 predstavuje kazdy ¢len nezavisle zvoleny ze

souboru v podstaté sestdvajiciho z vodiku
a alkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku substituované

0 az 3 atomy fluoru;

predstavuje fluor nebo r120;




rl22

rl23

r124

r125

-

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 az 6
atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZ 3 atomy
uhliku; cykloalkylskupiny se 3 aZ 7 atomy uhliku;
cykloalkylalkylskupiny se 3 aZz 7 atomy uhliku v
cykloalkylové a 1 aZz 2 atomy uhliku v alkylové
Casti; arylskupiny se 6 az 10 atomy uhliku; a hete-
rocyklylskupiny se 3 az 9 atomy uhliku, pricemz
uvedend arylskupina a heterocyklylskupina maji
vyznam uvedeny v definici RA5 vysSe, a skupiny r122
jsou substituovdny 0 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru v podstaté sestdvajiciho z
methylskupiny; ethylskupiny; mono-, di- a tri-
fluormethylskupiny; a bromu, chloru nebo fluoru;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku a rR122,;
predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku a r125; nebo, kdyz
se R124 5 Rr127 vyskytuji spolec¢né, jako NR127R124,
potom mohou byt brany dohromady spolu s dusikem, k
némuZ jsou pripojeny, za vzniku 5- aZ 7-¢lenného
kruhu, ktery popripadé obsahuje dalsi heteroatom

zvoleny z O, N a S;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku a skupiny -(CRllgRlzo)nR126, kde n
predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2, a r126

a uvedend alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku jsou
substituovdny 0 aZz 3 substituenty, z nichz kaZdy je
¢len nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté sesta-
vajiciho z bromu, chloru nebo fluoru; nitroskupiny;:
kyanoskupiny; NR120R127, C(=O)R119; orl1?;




r126

r127

r128

A

C(=O)NR120R127; OC(=O)NR120R127;
NR127C(=O)NR127R120; NR127¢(=0)R120;
NR17C(=O)O—a1kyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
casti; c(NRY27)NR127R120; c(NeN)NR1IZ27R1Z0;
C(NCN)S=-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
casti; NR127C(NCN)S-alky1 s 1 aZz 4 atomy uhliku
v alkylové &asti; NR127c(ncn)NrR1Z27R120;
NR127S(=O)2—alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti; S(0),-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku; kde

n predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
NR127C(=O)C(=O)NR127R120; NR127C(=O)C(=O)R127;
thiazolylskupiny; imidazolylskupiny; oxazolyl-
skupiny; pyrazolylskupiny; triazolylskupiny;
tetrazolylskupiny; a alkylskupiny s 1 az 2 atomy

uhliku substituované 0 aZz 3 atomy fluoru;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z cykloalkylskupiny se 3 az
7 atomy uhliku; pyridylskupiny; pyrimidinylskupiny;
pyrazolylskupiny; imidazolylskupiny; triazolyl-
skupiny; pyrrolylskupiny; piperazinylskupiny:;
piperidylskupiny; morfolinylskupiny; furylskupiny;
thienylskupiny; thiazolylskupiny; chinolylskupiny:
naftylskupiny; a fenylskupiny;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z or119 4 r120;

predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestdvajiciho z vodiku; c(y)r124;
c(NcN)NRI27R124; c(NeN)s-alkyl s 1 aZ 4 atomy




r129

Q: ...0 ..‘. :.'. ...Q .:
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uhliku v alkylové c¢asti; cr119gr120pR124,

CR119R1208R124; CR119R12°s(o)nR125, kde

n predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
CRllgRlzoNR124R127; CR119R120NR127S(=O)2R125;
cRI19R120yR127¢(y)R124; cRr119R120NR127¢(=0)0R125;
CRllgRlzoNR127C(Y)NR127R124;
CR119R120NR127C(NCN)NR127R124;
cr119r120yr127¢(CcRgNO, )S-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové césti; tetrazolylskupiny; thiazo-
lylskupiny; imidazolylskupiny; imidazolidinylsku-
piny; pyrazolylskupiny; thiazolidinylskupiny;
oxazolylskupiny; oxazolidinylskupiny; triazolyl-
skupiny; isoxazolylskupiny; oxadiazolylskupiny;

a thiadiazolylskupiny; pridemZ uvedené
heterocyklické skupiny jsou substituvany 0 az 3
substituenty, z nichZ kazdy je nezadvisle zvolen ze

souboru v podstaté sestdvajiciho z r124;

predstavuje Clen nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z —C(=O)R12;
_C(zo)NR119R124; _S(=O)2R125 a _S(=O)2NR119R124;

predstavuje kyslik nebo siru; a

predstavuje kyslik; NR127; NeN; C(-CN),; cr11%n;
CR119N02; CR119C(=O)OR119; CR119C(=O)NR119R120;
C(-CN)C(=0)0-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové

Gasti; a c(-CcN)-c(=0)NrR}19gr120,

(II)

nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji ¢len zvoleny

ze souboru v podstaté sestavajiciho z R229;
-c(=0)NR?22(cHR?22)  c(=0)NR?220(CH, ) ~aryl se 6 aZ 10 atomy

uhliku v arylové ¢asti;
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-c(=NR%42)NH(CH,)
casti;
—C(=O)NR218(CHR222)mC(=O)NR222(CH2)pOR222;
—C(=O)NR222(CHR222)mS-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
Sasti;

~c[=Noc(=0)R%35]r236;

~cR227R228cHR238NR21950, (CH, ) JA;
—CR227R228CHR238NR219P(=O)(OR822)C(=O)—alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové casti;

—CR227R238CHR238NR219P(=0)(alkoxy)2 s 1 az 4 atomy uhliku

v kazdé z alkoxylovych Casti;
~23_p2l7,
Z°-R ;

p-aryl se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové

a
—(CR227R228)mNR219(C(0))quzo, kde p predstavuje celo é&islo
zvolené z 0, 1 a 2; m predstavuje celé ¢islo zvolené z 1,

2, 3, 4, 5 a 6; a q predstavuje celé ¢islo zvolené z 1 a 2;
nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji:

zbytek parcidlniho vzorce (IIA) az (III), vcCetné:

/r" R r,f( R -~

213 2

rrf’ R / R214
N 215 _S—(0 $—(0),
\\\57/ “% R . o {0), <

(CH,),,

(1A) (1B} (lIC) (iID) (liE)

o~

NH R
{ =z
5 é NH E [ R
Ve

Fl{m R%¢
(IIF) (1G) (ItH) ()




pric¢emZ pro parcidlni vzorce IIA az III plati, Ze

struktury parcidlnich vzorct IIF a IIG jsou k jadru IA nebo

IB pripojeny na uhlicich 5, 6 nebo 7 uvedenych parcialnich

vzorcl IIF a IIG; prerusovand Cdra v parcidlnich vzorcich

IIC a IID oznacuje jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu

s tou vyjimkou, Ze R316 ve vzorcich IIC a IID chybi, kdyz

tato prerusovand ¢ara oznacduje dvojnou vazbu; n predstavuje

celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; p predstavuje celé c¢islo

zvolené z 0, 1, 2, 3, 4, 5 a 6; a m predstavuje celé ¢islo

zvolené z 0 a 1;

r213

R214

r216

R217

Rr215

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho ze skupin -C(=0)N(CHj)(OCH;)
a -(CH,),OH, kde n pfedstavuje celé c¢islo zvolené z
0, 1, 2, 3 a 4;

jsou nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté se-
stavajiciho z vodiku; ethylskupiny; -CO,H a
~-C(=0)NHOH;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku; alkoxyskupiny s
1 aZz 6 atomy uhliku; -0C(=0)-alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové C¢dsti; a -0C(=0)-aryl se 6 az 10

atomy uhliku v arylové casti;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté stdvajiciho z arylskupiny se 6 az 10 atomy
uhliku a 5- aZ 10-¢lenné heterocyklylskupiny,
pri¢demZz tyto skupiny definujici rR217 jsou
substituovany 0 az 3 substituenty nezéavisle
zvolenymi ze souboru v podstaté sestavajiciho z

bromu, chloru nebo fluoru; trifluormethylskupiny;




kyanoskupiny; nitroskupiny; skupiny —C02R222;
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; skupiny
-0C(=0)-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
casti; —NR222C(=O)—alky1 s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové cCéasti; -C(=O)NH2; -C(=0)NHOH;
-C(=0)0-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
Casti; alkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
—S(O)nR222, kde n predstavuje celé c¢islo zvolené
zZ 0, 1 a 2; benzoylskupiny; -NR222R223, -0R222;
alkanoylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku; —Yl—aryl se
6 aZz 10 atomy uhliku v arylové ¢éasti; -C(=0)0-aryl
se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové cCasti; -NH-aryl
se 6 aZ 10 atomy uhliku; -C(=O)NH-aryl se 6 aZ 10
atomy uhliku v arylové céasti; —C(=O)NR2220(CH2)n—
-aryl se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové c¢ésti, kde
n predstavuje celé c¢islo zvolené z 1, 2 a 3;

a -SO,NH-aryl se 6 azZ 10 atomy uhliku;

r218 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestédvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 6 atomy uhliku; a -(CH,),-aryl se 6 az 10 atomy
uhliku v arylové ¢asti, kde n predstavuje celé

¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4;

r219 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; -0RZ%22; =(CH, ) @i
a -CH,0(CH,) A, kde m predstavuje celé cislo

zvolené z 0, 1 a 2;

r220 predstavujeé ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 azZ 4
atomy uhliku; -OR%22; -cr222r223pgr222;
-CR222R223NR222R223,’ _CR222(OR223 )CR222R223OR222;
2,2-dimethyl~-1,3-dioxolan-4-ylskupiny;
-NR222¢(=0)NR222R?23; -5(CR?22R223) CH,, kde




r221

R222

Rr224

RrR225

R226

R227

n predstavuje celé c¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3,

4 a 5; -NR222(CH2)q(pyridyl), kde g predstavuje
celé ¢islo zvolené z 0 a 1; -P(=0)(alkoxy), s 1 az
4 atomy uhliku v kazdé z alkoxylovych ¢éasti;
—NR222R223; —NR2220R223; —NR222NR223R221;
-NR?22cH,R?24; -ocH,NR222c(=0)R224;
-~0CH,C(=0)NR22°R?26; -ocHR?220Cc(=0)-alkyl s 1 aZ

4 atomy uhliku v alkylové casti;
—OCHR222C(=O)—alkoxy s 1 aZz 3 atomy uhliku

v alkoxylové c&asti; —O(CHZ)mR221

a —NR222(CH2)mR221, kde m predstavuje celé c¢islo
zvolené z 0, 1 a 2;

predstavuje Clen nezavisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z vodiku a A;

a R223 predstavuje kaZdy ¢len nezavisle zvoleny ze

souboru v podstaté sestdvajiciho z vodiku
a alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z methylskupiny a fenyl-
skupiny;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; methylskupiny;

ethylskupiny a skupiny -CH,CH,OH;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; methylskupiny;
ethylskupiny; skupiny -CH,C(=0)NH, a -CH,CH,OH;

predstavuje vZdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
kyanoskupiny; halogenu; alkylskupiny s 1 az 3 atomy




uhliku; alkoxyskupiny s 1 az 3 atomy uhliku:;
-NR222R223; —C(=O)OR222; -C(=O)R222;
-CH=CR222R223; —CECR222; —CHZNR222R223; —CH20R222;
~C(=0)NR2?22R223; _c(vd)H;
a -CH,NR,,C(=0)C(=0)NR?22R?23; pricemz, kdyz R?27
predstavuje hydroxyskupinu, potom R228 predstavuje
vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku;
R228 predstavuje vzdy cClen nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z vodiku; fluoru; kyano-
skupiny; a alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;
pricemz uvedena methylskupina je substituovana 0
aZz 3 substituenty, 2z nichz kazZdy zahrnuje atom
fluoru; nebo

R227 5 R228 jsou brany dohromady za vzniku oxoskupiny (=0);

r22° predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z fenylskupiny; naftylsku-
piny; pyrrolylskupiny; furylskupiny; thienylsku-
piny; oxazolylskupiny; pyridylskupiny; pyrimidi-
nylskupiny; pyridazinylskupiny; chinolylskupiny;
isochinolylskupiny; 5,6,7,8-tetrahydrochinolyl-
skupiny; a 5,6,7,8-tetrahydroisochinolylskupiny,
pric¢emz uvedené skupiny R229, s vyjimkou fenyl-
skupiny, jsou substituovany 0 aZ 3 substituenty

R233 R229

a fenylskupina ve vyznamu je substi-

tuovdna 0 az 3 substituenty nezdvisle zvolenymi
R233 R234;

4 a

R230 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z -c(=0)R?31;
-c(=0)c(=0)R?31; -c(=0)c(¥?)c(=0)rR?3! a zbytku
parcidlniho vzorce IIJ




r231

R232

Rr233

R234

rr( R2

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; -0r?32; _nmR232;
~NHOH; -NHNH,; -(CH,),¥>(fenyl) a -(CH,),¥>-
(pyridyl), kde n predstavuje celé ¢islo zvolené

z 0, 1, 2, 3 a 4;

kde

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 8 atomy uhliku; —(CH2)nY3(fenyl) a —(CHZ)nY3-
(pyridyl), kde n predstavuje celé ¢islo zvolené

z 0, 1, 2, 3 a 4;

predstavuje vzdy c¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku; alkoxy-
skupiny s 1 aZz 7 atomy uhliku; alkylendioxyskupiny
se 2 az 6 atomy uhliku; trifluormethylskupiny;
—NR222R223; nitroskupiny; —C(NR222)NR222R223;
~C(=0)NR222R223¢(=0)R222; -c(NOR222)R223;
~C(NCN)NR222R223; _c(NCN)sR222; -(CH,),(CN), kde m
predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2 a 3;
hydroxyskupiny; -C(=O)R222; —C(=O)NR2220R223;
—C(=O)NR222NR222R223; -OC(=O)NR222R223;
-NR222¢(=0)R?22; -c(=0)c(=0)NR?22R223; -co,R222;
_S02R222; -SOZNR222R223; —C(=O)NR222R223;
—NR222802R223 a -NR222C(=O)NR222R223;

predstavuje vZdy nezadvisle ¢len zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z imidazolylskupiny;
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pyrazolylskupiny; triazolylskupiny; tetrazolyl-
skupiny; oxazolylskupiny; isoxazolylskupiny:;
oxadiazolylskupiny; thiadiazolylskupiny; thiazo-
lylskupiny; oxazolidinylskupiny; thiazolidinyl-
skupiny a imidazolidinylskupiny, pricemZ kazdy

z vy$e uvedenych substituentl R34 je substituovén
0 aZz 3 substituenty R233;

r235 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z -NRZ222R223,

~-NH-aryl se 6
az 10 atomy uhliku v arylové casti; alkoxyskupiny s
1 az 6 atomy uhliku; a aryloxyskupiny se 6 aZ 10
atomy uhliku;
R236 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
aZz 6 atomy uhliku a skupiny —(CHz)mY4(feny1), kde m
predstavuje celé c¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4 a
fenylova cast skupiny —(CHz)mY4(fenyl) uvedené v
definici R2%36 je substituovdna 0 aZz 3 substituenty
nezavisle zvolenymi ze souboru v podstaté sestava-
jiciho z bromu, chloru nebo fluoru; -0R?%22,
alkanoyloxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku; aryloxy-
skupiny se 6 az 10 atomy uhliku; -NRZ%22R223,
-NH-aryl se 6 aZ 10 atomy uhliku; a -NHC(=0)alkyl s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti;
rR237 predstavuje vZdy c¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; -(CHz)pNRZZZC(=O)CH3, kde p predstavuje
celé &islo zvolené z 1, 2, 3, 4 a 5; alkoxyskupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku; nitroskupiny; kyanoskupiny;
—NR222R223; -C02R222; —OR222; —C(Yl)NR222R223;
—NR222C(NCN)S—alkyl s 1 az 3 atomy uhliku
v alkylové &asti; -NRZ22¢(NCN)NR222R223;




R238

Rr239

—NR222C(=O)NR222R223; -NR222C(=O)C(=O)NR222R223;
-c(=NR222)NR222R223; -5(0),CH,, kde m predstavuje
celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; —C(=NR222)S-alky1
s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové c&éasti;
—NR222802-alkyl s 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylové
Sasti; -0C(=0)R?22; -oc(=0)NR?22R223;
~NR%2250,CF4; -NR?22c(=0)C(=0)0R???;
-NR222¢(=0)R%22; -NRZ222¢(=0)0R%2%; imidazolyl-
skupiny; thiazolylskupiny; oxazolylskupiny:;
pyrazolylskupiny; triazolylskupiny; a tetrazo-
lylskupiny;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; fluoru; kyano-
skupiny; a alkylskupiny s 1 aZ 2 atomy uhlku,
pricemz tato alkylskupina je substituovédna 0 az 3
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo fluoru;
-C(=0)NR?22R223; 5 -c(=0)0R???;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z fenylskupiny substituované

0 aZ 2 substituenty nezavisle zvolenymi

z —NR222R223 R222

, nitroskupiny, halogenu, -0
_NHR240’ _NR24OR241 a _C(=O)OR222;

R240 5 r241 predstavuje kazdy ¢len nezavisle zvoleny ze

R242

souboru v podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1
aZ 8 atomy uhilku a alkenylskupiny se 2 az 8 atomy
uhliku;

predstavuje pyridin-4-ylskupinu substituovanou 0 az
2 substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru v
podstaté sestavajiciho z bromu, chloru nebo fluoru;

a alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku;




predstavuje vzdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku; pyridyl-; morfolinyl-; piperidyl-;
imidazolyl=-; thienyl-; pyrimidinyl-; thiazolyl-;
triazolyl-; chinolyl-; fenyl- a naftylskupinu;
p¥ic¢emZz skupiny uvedené v definici A jsou substi-
tuovdny 0 aZ 3 substituenty R237; nebo A
predstavuje skupinu —(CHz)qS—alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové casti, kde g predstavuje celé
¢islo zvolené z 1 a 2;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestadvajiciho z O; NOH; NNH,; NOC(=0)CHj;:
a NNHC(=0)CHj;

predstavuje O nebo S;

predstavuje O, NOH nebo Hy:

predstavuje vazbu nebo skupinu -CH=CH-;
predstavuje vazbu, O, S nebo -NH-;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z O; NR222; NOR222; NCN;
c(cN),; CR?22N0,; cR222c(=0)0R?22;
CR222¢(=0)NR222R223; C(CN)NO,; C(CN)C(=0)0R?*?2 a

C(CN)C(=0)NRZ222Rr223; 4

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajicho z -NR222-; =(CHy ) i
~CH,C(=0)NH-; -NHCH,C(=0)-; -CH,C(Y!)CHy-; -CH=CH-;
~c=c-; -CcH(Y'H)-; -c(y})-; -cHyc(¥l); -c(yl)cH,-;
~C(¥,)C(¥,)=; -CH,NR222; -cH,-v!-;

_C(Yl)NR218(CHR222)n_; _NR218C(Y1)(CHR222)H_;
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~NHCH,-; -Yl-CH,-; -SOCH,- -CH,S0-; =-SO,CH,-;
~CH,50,-; -0C(Yl)-; -N=N-; -NHSO,-; -SO,NH-;
—c(ylyc(yl)NH-; -NHC(=0)0-; -OC(=0)NH- a
-NHC(=0)NH-; pricemZ v téchto zbytcich Z; n pred-
stavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4;

a m predstavuje celé ¢islo zvolené z 1, 2 a 3;
(III1)
nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji:

¢len nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté sestdvajiciho
2-oxo-4-pyrrolylskupiny; pyrazolylskupiny:;
2-0X0-3,4-dihydro-5-pyrimidinylskupiny;
2-0X0-3,4~-dihydro-4-pyrimidinylskupiny;
2-oxotetrahydro-4-pyrimidinylskupiny;
2-oxotetrahydro-5-pyrimidinylskupiny;
2-oxo-4-pyrimidinylskupiny; a 2-oxo-5-pyrimidinylskupiny;
pric¢emz kazda z uvedenych skupin R2a a sz je
substituovdna 0, 1, 2, 3 nebo 4 skupinami R236,

nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji

zbytek parcidlniho vzorce IIIA aZz IIIT, vcCetné:
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pridemz pro tyto parcidlni vzorce IIIA az IIIT plati, ze

g v parcidlnim vzorci IIIB predstavuje celé c¢islo zvolené

z 0 a 1; n v parcidlnim vzorci IIIC predstavuje celé cislo

zvolené z 0, 1 a 2; a prerusovand cara, kterd se vyskytuje
ve vgorcich IIIB, IIID, IIIG, IIIH, IIII, IIIJ a IIIO
predstavuje dvojnou nebo jednoduchou vazbu;

x1

X2

predstavuje kyslik nebo siru;

v parcidlnim vzorci IIIK, a kdyZ prerusSovana c¢ara
v parcidlnim vzorci IIIJ predstavuje dvojnou vazbu,
pfedstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestdvajiciho z cr33%; cr336; cr346

a COC(=O)NR339R342; nebo, kdyZ prerusovana c¢ara ve
vzorci IIIJ predstavuje jednoduchou vazbu, X2
predstavuje ¢len nezivisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestdavajiciho z cr335Rr339; cRr336R339
a CR346R339;




x3 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z c(=23); c(s) a cr336g340;

x4 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z -(CH,) -, kde m predsta-
vuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;

xd predstavuje vazbu nebo skupinu -CH,-;

x® predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstateé sestavajiciho z -CH,- a -C(=0)-;
r333 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
—CHR337(O)q(CH2)mA, kde g predstavuje celé c¢islo
zvolené z 0 a 1, a m predstavuje celé ¢islo zvolené
z 0, 1a 2;

R334 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku; alkoxyskupiny
s 1 az 2 atomy uhliku; -0C(=0)CH3; alkenylskupiny
se 2 az 3 atomy uhliku a fenylalkylskupiny s 1
aZz 2 atomy uhliku v alkylové cCasti;

r335 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v pod-
staté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
—(CHz)mA, kde m predstavuje celé &islo zvolené z 0,
1 a 2; alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a
alkanoylskupiny se 2 aZz 3 atomy uhliku, pricemZ
uvedend alkylskupina je substituovana 0 az 3 sub-
stituenty nezavisle zvolenymi ze souboru v podstaté
sestdvajiciho z bromu, chloru nebo fluoru;
nitroskupiny; -NR340R341; —C02R340; —OR34O;




R336

R337

R338

Rr339

-oc(=0)R340; -c(=0)R349; kyanoskupiny;
—C(=Y)NR34OR341; -NR34OC(=Y)NR34OR341;
-NR34OC(=Y)R34O; —NR34OC(=O)OR34O;
—C(NR34O)NR34OR341; —C(NCN)NR34OR341;
-c(NcN)sR340; -nr340502R349; -5(0) R340; kde
m predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
-NR34050,¢F4; -NR340c(=0)c(=0)NR340R341;
-NR349¢(=0)c(=0)0R340; imidazolylskupiny

a l—(NHR340)—2-imidazolylskupiny;

predstavuje vidy c¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z vodiku; bromu, chloru

rR343; cyklopropylskupi-

nebo fluoru; kyanoskupiny:;
ny substituované 0 nebo 1 substituentem nezavisle
zvolenym ze souboru v podstaté sestavajiciho z
R339; —OR340; —CH20R340; —NR34OR342: —CHZNR340R342;
-c(=0)0Rr340; -c(=0)NR340R342; _cH=cr339Rr337;

-c=cr33?; a -c(=23)H;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; —C(=O)R338;
imidazolyl-; pyrazolyl-; triazolyl-; tetrazolyl-;
oxazolyl-; isoxazolyl-; oxadiazolyl-; thiadi-
azolyl-; thiazolyl-; oxazolidinyl-; thiadiazo-
lidinyl; a imidazolidinylskupiny:

predstavuje vidy ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestdvajiciho z —or340; _Nr340R342; 4

_R343,

predstavuje vidy ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z vodiku; bromu, chloru
nebo fluoru; a alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku

substituované 0 az 3 atomy fluoru;




R340 5 Rr341

R342

Rr343

Rr344

Rr345

R346

R347

sede

predstavuje kazdy c¢len nezavisle zvoleny ze
souboru v podstaté sestdavajiciho z vodiku a
alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku;

predstavuje vZy ¢len nezdvisle zvoleny z -0r340 4
340
-R ;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje kaZdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; nitroskupiny; kyanoskupiny; —NR340R346;
-NR346R342; _c(=23)R338; -5(0) R3*3, kde m pFed-
stavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; -or342;
—OC(=O)NR34OR342; —C(NR342)NR34OR342;
~c(NR340)sr343; -0c(=0)CH,; -C(NCN)NR34O0R342;
c(s)NR340R342; _NR342¢(=0)R347; -c(=0)R347;
oxazolyl-; imidazolyl-; thiazolyl-; pyrazolyl-;

triazolyl- a tetrazolylskupiny;

predstavuje vZdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z vodiku a alkylskupiny s
1 aZz 4 atomy uhliku substituované 0 az 3 atomy

fluoru;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestavajiciho z vodiku; -r343; —C(O)R343;
~c(=0)c(=0)R338; c(=0)Nr340R342; -5(0),R?*3; kde n
predstavuje celé c¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
—c(NcN)SR343; —c(NeN)R343; -c(Nr342)R343;
-C(NR342)SR343; a C(NCN)NR34OR342;

predstavuje vidy ¢&len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z —R343; —C(=O)R343;
oxazolidinyl-; oxazolyl-; thiazolyl-; pyrazolyl-;




R348

R349

Rr350

R351

triazolyl-; tetrazolyl-; imidazolyl-; imidazoli-
nidinyl-; thiazolidinyl-; isoxazolyl-; oxadiazo-
lyl-; thiadiazolyl-; morfolinyl-; piperidyl-;
piperazinyl-; a pyrrolylskupiny; pricemz kazda

z vyse uvedenych heterocyklickych skupin R347 je
substituovdna 0 aZ 2 alkylskupinami s 1 az 2 atomy
uhliku;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 5 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZ 5 atomy
uhliku; benzylskupiny; a fenethylskupiny;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 5 atomy uhliku; alkanoylskupiny s 1 aZz 5 atomy
uhliku; a benzoylskupiny;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 4 atomy uhliku; karboxyskupiny; aminokarbonyl-
skupiny; alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku sub-
stituované 0 nebo 1 karboxyskupinou,
—(CHz)mC(=O)—alkoxy s 1 aZz 6 atomy uhliku v
alkoxylové ¢asti; nebo -(CHz)m—aryl se 6 az 10
atomy uhliku v arylové c¢asti, kde m predstavuje

celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1

az 6 atomy uhliku; —C(=Y)R352; -C(=Y)NH35;
-c(=0)0R3%2; a —(CHz)nX7(pyridyl), kde n predstavuje
celé &islo zvolené z 0, 1, 2, 3, 4 a 5; a x’

predstavuje vazbu nebo skupinu -CH=CH-, pricemz




Rr352

R353

Rr354

uvedeny pyridylovy zbytek je substituovan 0 nebo 1

bromem, chlorem nebo fluorem;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestadvajiciho z alkylcykloalkylskupiny s 1
az 6 atomy uhliku v alkylové a 3 aZ 8 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢casti; -(CH,) -aryl se 6 aZ 10
atomy uhliku v arylové casti; a —(CHZ)nX7(pyri—
dyl), kde n predstavuje celé c¢islo zvolené z 0, 1,
2, 3, 4 ab5; a x7 predstavuje vazbu nebo skupinu
-CH=CH-, pricemZ uvedeny pyridylovy zbytek je
substituovan 0 nebo 1 bromem, chlorem nebo fluorem;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; -r345; alkylsku-
piny s 1 aZ 3 atomy uhlku substituované 0 nebo 1
hydroxysubstituentem; nebo alkyloxyalkylskupinu s 1
az 3 atomy uhliku v kazdé z alifatickych &asti;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v

—R345; karboxy-

podstaté sestdvajiciho z vodiku;
skupiny; alkyloxyalkylskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku
v kaZzdé z alifaticnich ¢éasti; cykloalkylskupiny se
3 az 7 atomy uhliku; a alkylskupiny s 1 aZ 5 atomy
uhliku substituované 0 nebo 1 skupinou -NR340R341,

nebo

R393 5 r3%4 jsou brany dohromady 2za vzniku -CH,O0CH,0CH,-;

R395

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku popripadé sub-
stituované 0 nebo 1 substituentem zahrnujicim ¢len
nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté sestdvaji-

ciho z hydroxyskupiny:; -c(=0)R340; -NR340R341,




A

- (CH,) ,NHC(=0)R340; -(cH,) NHC(=0)R343;
-(CH,),CO,R340; -(cH,) c(=0)NR340R341;
~(CH,),C(=0)N(0H)R340; -(cH,) s0,NR340R34L;
~(CH, ), POsH,; =(CH,) SO,NHC(=0)R343; a
—(CHz)mSOZNHC(=O)(fenyl), kde m predstavuje celé
¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4;

R3°6 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
aZz 4 atomy uhliku; fenylskupiny; -NR340R341; 4

—NR340—a1kanoyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkanoylo-

vé casti;

rR337 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z -r340; —CH2C02R343; a
-CH,C(=0)NR340R341;

R3°8 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestéavajiciho z —C(=O)R34O; -C(=0)-aryl se
6 aZ 10 atomy uhliku v arylové casti; -C(=0)-hete-
roaryl se 3 az 9 atomy uhliku v heteroarylové
casti; -C02R340; —C(=O)NR340R341; kyanoskupiny;
nitroskupiny; -CH,OH; —NR34OSOZR34O; -NHSO,-aryl se
6 az 10 atomy uhliku; -NHCOz—alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové &asti; -NR340c(=0)r340; a
-NHCO,-aryl se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové

casti;

R359 pfredstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestavajiciho z -R343, kyanoskupiny;

karboxyskupiny, formylskupiny, —C(=O)R340 a
alkanoylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;

r360 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z kyanoskupiny; -NR340R341,;




-SO,-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku; -SO,-aryl se 6 aZ
10 atomy uhliku; —C(=O)R34O; ~C(=0)-aryl se 6 az 10
atomy uhliku v arylové c¢éasti; -C(=0)-heteroaryl se
3 az 9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti;
-c(=0)NR34O0R341; 4 -co,r349;

rR361 5 Rr362 predstavuje kazdy c¢len nezdvisle zvoleny ze

souboru v podstaté sestdvajiciho z vodiku; kyano-
skupiny; nitroskupiny; —COZR34O; —C(=O)NR34OR341;
~CH,0H; -C(=0)R340; -NHCO,R340 a -NHSO,R340;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z pyridyl-; morfolinyl-;
piperidyl-; imidazolyl-; thienyl-; pyrimidinyl-;
thiazolyl-; fenyl- a naftylskupiny; pricemzZ kazda z
uvedenych skupin A je substituovana 0 aZ 2 substi-
tuenty R344 nebo jednim substituentem R345;
predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z 0O; NR342; NOR340; N(CN);
c(cN),; cr34%N0,; cr34%c(=0)or343;
cr340¢(=0)NR340R341; c(cN)NO,; c(eN)c(=0)or3%3; a
c(cN)c(=0)NR340R341; 4

predstavuje kyslik nebo siru;

(1IV)

nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji:

zbytek parcidlniho vzorce IV

kde

X2 o X E (1V)
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prerusovand Cdra oznacuje jednoduchou nebo dvojnou vazbu;

x1

R472

r473

r474

predstavuje skupinu —cr472g473_

, kdyZ prerusSovana
Cadra oznacduje jednoduchou vazbu; nebo —CR473—, kdyz
prerusovand ¢ara oznacuje dvojnou vazbu;

—CRA75R477R478_ Lebo

predstavuje skupinu
—C(=NOR481)R482—, kdyz prerusovand cCara oznacuje
jednoduchou vazbu; nebo —CR477R478—, kdy?z

prerusovand Cara oznacuje dvojnou vazbu;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;

bromu, chloru nebo fluoru; a —OR479;

predstavuje ¢len vidy nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z kyanoskupiny; Kkyano-
methylskupiny; benzyloxyskupiny; -r475; —C02R475;
-CO,(CH,),~aryl se 6 aZ 10 atomy uhliku Vv arylové
sasti; -c(Y)NRA79R476; —c(y)NRY7°(cH,) -aryl se 6
az 10 atomy uhliku v arylové &asti; -(CH,),-aryl se
6 az 10 atomy uhliku v arylové casti; a
-(CHy )~ (péti- az deseti¢lenny heteroaryl); kde n
predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2 a 3; a
kazdéd skupina R473 je substituovana 0 aZ 3
substituenty R474; a kazda skupina r473 je
substituovana 0 nebo 1 substituentem R*80;

predstavuje vzdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; kyanoskupiny; nitroskupiny; alkylskupiny s
1 aZ 6 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 az 6 atomy
uhliku; -or473; cykloalkoxyskupiny se 3 aZz 7 atomy
uhliku; -NR475R476; -NR47P0R%76; -5(0) R*7>, kde m

predstavuje celé ¢islo nezavisle zvolené z 0, 1 a
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2; -co,RY75; -c(=0)RY7%; -s0,NR75RA7E;
—C(=O)NR475R476; _CR475R476802NR475R476;
—CR475R47GC(=O)NR475R476; —NHSOZR475;
-NHSO,NR475R476; —NHC(=0)NR*75R476; -NHC(=0)-alkyl
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti; a
-NHC(=0)0-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti;

predstavuje vzdy ¢len nezavisle zvoleny ze
souboru v podstaté sestdvajiciho z vodiku a
alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z -r473; 2-oxopyridyl-;
3-oxopyridyl-; 4-oxopyridyl-; 2-oxopyrrolyl-;
4-oxothiazolyl-; 4-oxopiperidyl-; 2-oxochinolyl-;
4-oxochinolyl-; l-oxoisochinolyl-; 4-oxooxazolyl-;
5-oxopyrazolyl-; 5-oxoisoxazolyl-; a 4-oxoisoxa-

zolylskupiny; pricemz kazda z uvedenych skupin rR477

je substituovdna 0 aZz 3 substituenty R474;
predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z -r475; kyanoskupiny;
_'(C}IZ)]?
Casti; a -(CHz)p(péti— az deseticlenny heteroaryl);

-aryl se 6 az 10 atomy uhliku v arylové

kde p predstavuje celé ¢islo zvolené z 1, 2 a 3;

R478

pric¢emz kazZdad z uvedenych skupin je substi-

tuovdna 0 aZz 3 substituenty R474;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z formylskupiny; karbamoyl-
skupiny; thiokarbamylskupiny; alkylskupiny s 1 az 6
atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 az 6 atomy
uhliku; alkoxyalkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé z alifatickych ¢asti; a alkanoylskupiny s 1




R480

r481

r482

az 6 atomy uhliku; pricemZz alkylové zbytky v kaZdé
z uvedenych skupin R479 jsou substituovdny 0 azZ 3
substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru v pod-
staté sestavajiciho z bromu, chloru nebo fluoru;
hydroxyskupiny a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku;

pfedstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z cyklobutyl-; cyklopentyl-;
cyklohexyl; 2-cyklobuten-1-yl-; 2-cyklopenten-1l-yl-;
3-cyklopenten-1-yl-; 2,4-cyklopentadien-1-yl-; 3,5~
-cyklohexadien—-1-yl-; pyrrolyl-; pyrrolidinyl;
dioxolanyl-; imidazolyl-; oxazolyl-; imidazolidi-
nyl-; pyrazolyl-; pyrazolidinyl-; pyranyl-; piperi-
dyl-; 1,4-dioxanyl-; morfolinyl-; 1,4-dithianyl-;
thiomorfolinyl-; piperazinyl-; 1,3,5-trithianyl-;
oxazinyl-; isoxazinyl-; oxathiazinyl-; a
oxadiazinylskupiny; pricemZz kazda ze skupin R480 Jje
substituovdna 0 aZ 2 alkylskupinami s 1 aZz 2

atomy uhliku;

predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 6 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZz 6 atomy
uhliku; alkynylskupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku;
-c(Y)NRA75R478  _c(Y)NH-aryl se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové c¢asti; -C(Y)-alkoxy s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové &asti; -C(Y)-aryloxy se 6 aZz 10
atomy uhliku v arylové c¢asti; a -C(Y)-alkyl s 1 az

6 atomy uhliku v alkylové casti;

predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z fenylskupiny a pyridyl-
skupiny, pric¢emz kazdad z uvedenych skupin R482 je

substituovdna 0 aZ 3 substituenty nezavisle zvole-




nymi ze souboru v podstaté sestdvajiciho z bromu,
chloru nebo fluoru; alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy
uhliku; hydroxyskupiny; alkoxyskupiny s 1 az 4
atomy uhliku; —NR475R476; a -S(O)mR475, kde m

predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; a
Y predstavuje O nebo S;

(V)
nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji

zbytek parcidlniho vzorce VA aZ VM, vcetné

0
™~ 9 o) / Z/N" "NH
N ‘Q-(O X\(\N JKNH {(((\‘(\N/U\NH —
CH, \=/ 5 \=/
(VA) (vB) (VC) (VD)
/ n [o]] )QL /g:/n
N" T CH,
cl \Tf :][f:lf - i \\ H o] > N CH,
fr H ol o OH ﬁ\ S
\[O]/ ‘ :N (VE) 1‘\ % (VG) /]N N CH,
(VEg) ) \ (VH)
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a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Prednost se davad sloucenindm vzorce IA nebo IB,
kde R2a a sz maji vyznam uvedeny v Casti IV, kde RY pred-
stavuje ethylskupinu a R predstavuje cyklopentylskupinu,
cyklohexylskupinu nebo arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku.

Jinymi prednostnimi slouceninami vzorce IA nebo
IB, kde R473 predstavuje skupinu -(CH,),-aryl se 6 aZ 10
atomy uhliku v arylové Casti nebo -(CH,),(péti aZ deseti-
¢lenny heteroaryl), kde n predstavuje celé c¢islo zvolené z
0, 1, 2 a 3; pricemz r473 vyhodnéji predstavuje fenylsku-

pinu nebo pyridin-4-ylskupinu.

Zvlastni provedeni sloucenin obecného vzorce IA
nebo IB, kde R2a a R2b maji vyznam uvedeny v ¢asti I,
zahrnuji slouceniny, kde R predstavuje cyklopentylskupinu
nebo cyklohexylskupinu, Rl predstavuje alkylskupinu s 1 a2
2 atomy uhliku, prednostné ethylskupinu, jeden z R2a a sz
predstavuje vodik a druhy predstavuje substituent vzorce
IC, kde prerusSovand c¢ara predstavuje jednoduchou vazbu, m

r113 r114 jsou ve vzadjemné poloze

g115

predstavuje ¢islo 0, a

cis, r113 predstavuje kyanoskupinu, predstavuje vodik,

a R114 predstavuje karboxyskupinu, -CH,OH, nebo
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Jind konkrétni provedeni slouc¢enin vzorce IA a IB
zahrnuji slouceniny, kde R predstavuje fenylskupinu substi-
tuovanou fluorem, RL predstavuje alkylskupinu s 1 az 2
atomy uhliku, prednostné ethylskupinu, jeden z R2a a sz
predstavuje vodik a druhy predstavuje substituent vzorce
IC, kde prerusovand Cadra predstavuje jednoduchou vazbu,

a pil4

r113 predstavuje kyanoskupinu, a r115 predstavuji

atomy vodiku.

Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se pod pojmem
halogen fluor, chlor, brom nebo jod. Prednostnim halogenem

je fluor, chlor a brom.

Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se pod pojmem
"alkyl", jak se ho pouzivd v tomto textu, nasyceny jedno-
vazny uhlovodikovy zbytek s retézcem primym nebo
rozvétvenym, ktery obsahuje 1 aZz 6 atomi uhliku, prednostné

1 aZz 4 atomy uhliku.

Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se pod pojmem
"alkoxy", jak se ho pouziva v tomto textu, skupina vzorce

O-alkyl, kde "alkyl" md vysSe uvedeny vyznam.

Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se pod pojmem
"alkenyl", nenasyceny alkyl, ktery obsahuje jednu nebo vice

dvojnych vazeb.

Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se pod pojmem
"cykloalkyl", jak se ho pouzivad v tomto textu, nasyceny
jednovazny uhlovodikovy zbytek s cyklickym retézcem se 3 az
7, prednostné 5 nebo 6, atomy uhliku. Jako priklady cyklo-
alkylskupin lze zejména uvést cyklobutyl-, cyklopentyl- a
cykloheptylskupinu.
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Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se pod pojmem
"aryl", jak se ho pouZzivad v tomto textu, organicky zbytek
odvozeny od aromatického uhlovodiku odstranénim jednoho
vodikového atomu, obsahujici karbocyklicky zbytek, ktery je
¢lenem nezavisle zvolenym ze souboru v podstaté sestavaji-
ciho z benzylskupiny; cis- a trans-dekahydronaftylskupiny;
2,3-1H-dihydroindenylskupiny (indanylskupiny); indenylsku-
piny; l-naftylskupiny; 2-naftylskupiny; fenylskupiny;
a l,2,3,4-tetrahydronaftylskupiny, a prednostné predstavuje
fenylskupinu.

Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se pod pojmem
"heterocyklyl", "heterocyklus" apod., jak se jich pouziva
v tomto textu, aromatické a nearomatické heterocyklické
skupiny obsahujici jeden nebo vice heteroatomd zvolenych ze
souboru sestavajiciho z kysliku, siry a dusiku. Do rozsahu
heterocyklickych skupin spadaji také kruhové systémy
s anelovanou benzoskupinou a kruhové systémy substituované
oxoskupinou. Jako konkrétni priklady lze uvést akridinyl-;
benzimidazolyl-; benzodioxolan; 1,3-benzodioxol=-5-yl-;
benzo[b]furyl-; benzo[b]thienyl-; benzoxazolyl-; benz-
thiazolyl=-; karbazolyl=-; cinnolinyl-; 2,3-dihydrobenzofu-
ryl-; 1,3-dioxan; 1,3-dioxolan; 1,3-dithian; 1,3-dithiolan;
furyl-; imidazolidinyl-; imidazolinyl-; imidazolyl-; 1H-
-indazolyl; indolinyl-; indolyl-; 3H-indolyl-; isoindolyl-;
isochinolyl-; isothiazolyl-; isoxazolyl-; morfolinyl-;
1,8-naftyridinyl-; oxadiazolyl-; 1,3-oxathiolan; oxazoli-
dinyl-; oxazolyl-; oxiranyl-; parathiazinyl-; fenazinyl-;
fenothiazinyl-; fenoxazinyl-; ftalazinyl-; piperazinyl-;
piperidyl-; pteridinyl-; pyranyl-; pyrazinyl-; pyrazoli-
dinyl-; pyrazolinyl-; pyrazolo[l,5-cltriazinyl-; pyrazolyl-;
pyridazinyl-; pyridyl-; pyrimidinyl-; pyrimidyl-; pyrrolyl-:;
pyrrolidinyl-; purinyl-; chinazolinyl-; chinolyl-; 4H-chi~
nolizinyl-; chinoxalinyl-; tetrazolidinyl-; tetrazolyl-;
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thiadiazolyl-; thiazolidinyl-; thiazolyl-; thienyl-;

thiomorfolinyl-; triazinyl-; a triazolylskupinu.

V pripadé skupiny r114 ve zbytku parcidlniho vzorce
IC ve slouceninadch vzorce IA nebo IB, muZe byt hetero-
cyklicka skupina se 3 aZ 9 atomy uhliku pripojena k alkyl-
skupiné s 1 aZz 6 atomy uhliku prostfednictvim atomu dusiku
nebo, prednostné, atomu uhliku. Jako priklad heterocyklické
skupiny se 3 atomy uhliku je moZno uvést thiazolylskupinu
a jako priklad heterocyklické skupiny s 9 atomy uhliku je
mozno uvést chinolylskupinu. Jako nearomatické hetero-
cyklické skupiny lze uvést pyrrolidinyl-, piperidino-,
morfolino-, thiomorfolino- a piperazinylskupinu. Jako
priklady aromatickych heterocyklickych skupin lze uvést
pyridyl-, imidazolyl-, pyrimidinyl-, pyrazolyl-, triazolyl-,
pyrazinyl-, tetrazolyl-, furyl-, thienyl-, isoxazolyl-
a thiazolylskupinu. Heterocyklickou skupinou s anelovanym
benzenovym kruhem je prednostné benzimidazolylskupina.

Do rozsahu heterocyklickych skupin, které jsou
konkrétné uvedeny jako vyznamy substituentd u sloucenin
obecného vzorce IA nebo IB v ¢asti I nebo jejich c¢asti,
spadaji vsechny jejich vhodné isomery. Tak napriklad
v definici substituentu R11% se pod pojmem "thiazolyl"
rozumi 2-, 4- nebo 5-thiazolyl; pod pojmem "imidazolyl" 2-,
4- nebo 5-imidazolyl; pod pojmem "pyrazolyl" 3-, 4- nebo
5-pyrazolyl; pod pojmem "oxazolyl" 2-, 4- nebo 5-oxazolyl
a pod pojmem "isoxazolyl" 3-, 4- nebo 5-isoxazolyl atd.

r116

Podobneé se v definici substituentu pod pojmem "pyridyl"

rozumi 2-, 3~ nebo 4-pyridyl.

Pritomnost urc¢itych struktur podobnych "aminalu"
nebo "acetalu" ve sloucenindch vzorce IA nebo IB mlZe mit
za nasledek vznik nestabilnich sloucenin. Tyto struktury se

mohou vyskytovat v pripadé, kdy ke stejnému atomu uhliku




jsou pripojeny dva heteroatomy. Tak napt¥iklad, kdyZ R pred-
stavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku substituovanou

hydroxyskupinou, je moZné, aby hydroxyskupina byla pripoje-
na ke stejnému atomu uhliku, ktery je pripojen k dusikovému
atomu, kK némuZ je vazan zbytek R. Takové nestabilni sloude-

niny samozrejmé nespadaji do rozsahu tohoto vyndlezu.

Prednost se davd sloucenindm vzorce IA nebo IB
definovanym v ¢asti I, kde R2a nebo sz predstavuje

skupinu parcidlniho vzorce IC, nebo IC

(R"e) Rliﬁd Rl 16‘
116
R R™ Rﬂsc W “OH R L]
(IC.) (1Cyp)
pricemZz v parcidlnim vzorci IC, R113 5 Rll4, zejména kdyz

r114 predstavuje skupinu -OH, jsou ve vzajemné poloze cis; a

116 116 116 116
R™™74s R777p, RT775 a R7774

nezavisle zvoleny ze souboru v podstateé sestdvajiciho z -H;
-CH4; -CF3; -CHF,; a -CH,F;

v parcidlnim vzorci ICy jsou a

Jiné prednostni slouc¢eniny vzorce IA nebo IB
definované v casti I zahrnuji slouceniny, kde R predsta-
vuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté sestava-
jiciho z cyklohexylskupiny, cyklopentylskupiny, cyklobu-
tylskupiny, methylencyklopropylskupiny, isopropylskupiny,
fenylskupiny a 4-fluorfenylskupiny.

Jiné prednostni slouc¢eniny vzorce IA nebo IB
definované v ¢asti I zahrnuji slouceniny, kde rl predsta-
vuje alkylskupinu s 1 aZz 2 atomy uhliku substituovanou 0 az

3 atomy fluoru, vyhodnéji ethylskupinu.
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Jiné prednostni slouc¢eniny vzorce IA nebo IB
definované v Casti I zahrnuji slouceniny, kde jeden z R2a
a sz predstavuje vodik a druhy skupinu parcidlniho vzorce
IC, kde prerugovand C¢ara pripojena ke kruhovému atomu
uhliku, k némuz je vazan R113, predstavuje jednoduchou

vazbu.

Jiné prednostni slouceniny vzorce IA nebo IB
definované v ¢4sti I zahrnuji slouceniny, kde jeden z Rza
a sz predstavuje vodik a druhy skupinu parcidlniho vzorce
IC, kde prerusovand cAra pripojend ke kruhovému atomu
R113,

uhliku, Xk némuzZz je vazan predstavuje jednoduchou

vazbu; a r113 predstavuje kyanoskupinu.

Jiné prednostni sloudeniny vzorce IA nebo IB
definované v ¢asti I zahrnuji slouceniny, kde jeden z R2a
a sz predstavuje vodik a druhy skupinu parcidlniho vzorce
IC, kde prerusovand c¢dra pripojend ke kruhovému atomu

r113

uhliku, k némuz je vazan , predstavuje jednoduchou

vazbu; m predstavuje ¢islo 0; a r113 predstavuje vodik.

Jiné prednostni slouc¢eniny vzorce IA nebo IB
definované v ¢asti I zahrnuji slouceniny, kde jeden z R2a
a sz predstavuje vodik a druhy skupinu parcidlniho vzorce
IC, kde prerusovand ¢ara pripojend ke kruhovému atomu
uhliku, k némuz je vazan Rll3, predstavuje jednoduchou

Rr115 predstavuje vodik;

vazbu; m predstavuje ¢islo 0;
a rI14 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z -OH; -CH,OH; -C(CH3),0H;

-C(=0)O0H; -C(=O)OCH3; -C(=O)OCH2CH3; a —CHZC(=O)NH2.

Jiné prednostni slouceniny vzorce IA nebo IB
definované v ¢asti I zahrnuji slouceniny, kde R
predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v podstateé
sestdvajiciho z cyklobutyl-, cyklopentyl-, cyklohexyl- a




4-fluorfenylskupiny; R1 predstavuje ethylskupinu; jeden

z R2a a sz predstavuje vodik a druhy skupinu parcidlniho
vzorce ICy, kde r113 predstavuje kyanoskupinu; r15
predstavuje vodik; r114 predstavuje skupinu -OH; pricemz

r113 5 g114 jsou ve vzadjemné poloze cis; a Rr116 r116

116
R C

a’ b/
a RllGd predstavuje kazdy c¢len nezavisle zvoleny ze

souboru v podstaté sestavajiciho z -H a CHy;

Prednost se dava slouc¢enindm vzorce IA nebo IB,

kde R1 predstavuje ethylskupinu.

Jiné prednostni slouCeniny vzorce IA nebo IB
zahrnuji slouceniny, kde R predstavuje ¢len nezavisle
zvoleny ze souboru v podstaté sestdvajiciho z cyklohexyl-,
cyklopentyl-, methylencyklopropyl-, isopropyl-, fenyl- a
4-fluorfenylskupiny.

Jako konkrétni slouceniny vzorce IA neb IB
definované v ¢asti I, jimZz se dava prednost je moZno uvést

1-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-oxocyklohexan-
karbonitril;

methylester trans-4-kyano-4-(l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

methylester cis-4-kyano-4-(l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)cyklohexankarboxylové Kyseliny;

trans-4-kyano-4-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylovou kyselinu;

cis-4-kyano-4-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-

cyklohexankarboxylovou kyselinu;
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1-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-oxocyklohexan-

karbonitril;

methylester cis-4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

methylester trans-4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

cis-4-kyano-4-(1-cyklohexyl-3~ethyl-1H-indazol-6-yl)cyklo-

hexankarboxylovou kyselinu;

trans-4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-

cyklohexankarboxylovou kyselinu;

cis-1-(1l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxymethyl-

cyklohexankarbonitril;

amid cis-4-kyano-4-(1-(cyklohexyl-3-ethyl)-1H-indazol-6-
-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

amid trans-4-kyano-4-(1-(cyklohexyl-3-ethyl)-1H-indazol-
~-6~yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

cis-1-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)~4-(1-hydroxy-
-1-methylethyl)cyklohexankarbonitril;

cis-1-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-

cyklohexankarbonitril;

cis-1-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-4-hydro-

xycyklohexankarbonitril;

cis-1-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-

cyklohexankarbonitril;
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cis-1-(1-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-
cyklohexankarbonitril;

cis-1-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-4-
-methylcyklohexankarbonitril;

trans-1-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-
~4-methylcyklohexankarbonitril;

cis-4-kyano-4-(1l-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)cyklo-

hexankarboxylovou kyselinu;

trans-4-kyano-4-(1l-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-

cyklohexankarboxylovou Kyselinu;

6-brom-3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol;

ethylester 4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-4-
-hydroxycyklohexankarboxylové kyseliny;

ethylester 4-kyano-4—[3—ethyl—1—(4-fluorfenyl)—1H—indazol—
-6-yl]cyklohexankarboxylové Kyseliny;

ethylester 4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]}-
cyklohex-3-enkarboxylové Kkyseliny;

ethylester 4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-
-yl)cyklohexankarboxylové Kyseliny;

cis-4-kyano-4-[3-ethyl-1-(4~fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-
cyklohexankarboxylovou kyselinu;

4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]cyklohex-3-en-
karboxylovou kyselinu; a
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4-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxycyklo-
hexankarboxylovou kyselinu.

Pokud neni uvedeno jinak, pod pojmem "farmaceuticky
vhodné soli" se v tomto textu rozumi soli, které tvori kyse-
1é nebo bazické skupiny pritomné ve slouc¢enindch vzorce IA
nebo IB. Jako priklady farmaceuticky vhodnych soli je moZno
uvést sodné, vapenaté nebo draselné soli skupin karboxylové
kyseliny a hydrochloridové soli aminoskupin. Jinymi farma-
ceuticky vhodnymi solemi, které tvori aminoskupiny, jsou
hydrobromidy, sulfaty, hydrogensulfaty, fosfaty, hydrogen-
fosfaty, dihydrogenfosfaty, acetaty, sukcinaty, citraty,
tartraty, laktaty, mandeldty, methansulfonaty a p-toluen-
sulfonaty.

Ur&ité sloudeniny popsané vySe mohou obsahovat
centra asymetrie, a mohou se tedy vyskytovat v riznych enan-
tiomernich forméch. Do rozsahu tohoto vyndlezu spadaji
vdechny optické isomery a stereoisomery sloucenin vzorce
IA nebo IB a jejich smési. S ohledem na sloucCeniny vzorce
IA nebo IB do rozsahu vyndlezu spadd pouziti racematu,
jednotlivé enantiomerni formy, jednotlivé diastereomerni
formy nebo jejich smé&si. Slouc¢eniny vzorce IA nebo IB se
také mohou vyskytovat ve formé tautomert. Predmétem vynalezu

je také pouZiti vSech téchto tautomert a jejich smési.

Predmétem vyndlezu je ddle farmaceuticka kompozice
pro inhibici fosfodiesterasy (PDE) typu IV nebo produkce
faktoru nekrézy nadoru (TNF) u savclh, kterd obsahuje tera-
peuticky uéinné mnozstvi latky zahrnujici vySe popsanou
sloudeninu nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul, a farma-

ceuticky vhodny nosié.

Predmétem vynalezu je dale také zplsob inhibice
fosfodiesterasy (PDE) typu IV a produkce faktoru nekrézy




nddort (TNF), jehoZ podstata spociva v tom, Ze se pacientovi
podd G¢inné mnoZstvi latky zahrnujici vySe popsanou slouce-

ninu nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul.

Didle je predmétem vyndlezu zpusob léceni nebo
prevence chorob nebo stavl u savci, kteri takové léceni
potrebuji, pricdemZ takova choroba nebo stav priznivé
odpovidd na inhibici PDE4 nebo produkce TNF a je zvolena ze
souboru v podstaté sestdvajiciho z asthma, z&nétd kloubt,
rheumatoidni arthritis, dnavé arthritis, rheumatoidni
spondylitis, osteoarthritis a jinych arthritickych stava;
sepse, septického Soku, endotoxického Soku, sepse vyvolané
gram negativnimi bakteriemi, syndromu toxického soku,
syndromu akutniho respira¢niho distresu, cerebralni malarie,
chronické zanétlivé choroby plic, silikosy, pulmonarni
sarkoidosy, resorpce kosti, reperfusniho poranéni, reakce
graft-versus-host, odmitdni allos$tépu, horecky a myalgie
vyvolané infekci (napriklad bakteridlni, virovou nebo fun-
gadlni infekci), jako je chfipka, sekundarni kachexie vyvo-
lané infekci nebo malignim procesem, sekundarni kachexie
vyvolané syndromem ziskané imunitni nedostatecnosti (AIDS),
AIDS, HIV, ARC ("AIDS related complex"), tvorby keloidu,
tvorby jizvové tk&né, Crohnovy choroby, ulcerativni kolitis,
pyresis, roztrousené sklerosy, diabetes mellitus typu 1,
autoimunitni diabetes, systemického lupus erythrematosus,
bronchitis, chronické obstrukéni choroby dychacich dest,
psoriasis, Bechetovy choroby, anafylaktoidni purpury,
nefritis, chronické glomerulonefritis, zanétlivé choroby
strev, leukémie, alergické rhinitis a dermatitis, JjehoZz
podstata spo¢iva v tom, Ze savci podavé terapeuticky uc¢inné
mnoZstvi U¢inné latky zahrnujici slouceninu vzorce IA nebo

IB, popripadé spolu s farmaceuticky vhodnym nosicem.

Ddle je predmétem vyndlezu farmaceuticka kompozice

pro prevenci nebo lédeni vysSe jmenovanych chorob a stavi,
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zejména asthma, u savcu, jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze
obsahuje terapeuticky u¢inné mnoZstvi slouceniny vzorce IA
nebo IB nebo jeji farmaceutiky vhodné soli, spolu s farma-

ceuticky vhodnym nosicem.

Predmétem vyndlezu je ddle zplUsob léceni nebo
prevence vysSe uvedenych chorob a stavli, jehoZ podstata
spo¢iva v tom, Ze se pacientu poddva terapeuticky uéinné
mnozstvi slouceniny vzorce IA nebo IB nebo jeji farma-
ceuticky vhodné soli. Vynalez zejména zahrnuje slouceniny
uzitec¢né pri léceni nebo prevenci chorob a stavi zvolenych
ze souboru v podstaté sestdvajiciho ze (1) zanétlivych
chorob a stava zahrnujicich za&néty kloubli, rheumatoidni
arthritis, rheumatoidni spondylitis, osteoarthritis,
zadnétlivou chorobu strev, ulcerativni kolitis, chronickou
glomerulonefritis, dermatisis a Crohnovu chorobu; (2)
respiracénich chorob a stavd zahrnujicich asthma, syndrom
akutniho respirac¢niho distresu, chronicky zanét plic,
bronchitis, chronickou obstrukéni chorobu dychacich cest
a silikosu; (3) infeké&nich chorob a stavl zahrnujicich
sepsi, septicky Sok, endotoxicky $ok, gram negativni sepsi,
syndrom toxického Soku, horec¢ku a myalgie vyvolané
bakteridlnimi, virovymi nebo fungdlnimi infekcemi a chripku;
(4) imunitnich chorob a stavi zahrnujicich autoimunitni
diabetes, systemicky lupus erythrematosus, reakci
graft-versus-host, odmitnuti allostépu, roztrousenou
sklerosu, psoriasis a alergickou rhinitis; a (5) jinych
chorob a stavl zahrnujicich resorpci kosti; reperfusni
poranéni; sekunddrni kachexii nésledkem infekéni nebo
zhoubné choroby; sekunddrni kachexii nasledkem syndromu
ziskané imunitni nedostateé&nosti u ¢lovéka (AIDS), infekce
virem imunitni nedostated&nosti u ¢lovéka (HIV) nebo
komplexem spojenym s AIDS (ARC); tvorby keloidl; tvorby
jizvové tkané; diabetes mellitus typu 1; a leukémie; pricemz

takovd sloucenina zahrnuje inhibitor PDE4.




Z vy8e uvedenych chorob a stavl, které lze 1lécit,
nebo jimZ lze predchdzet, za pouziti sloucenin podle
vyndlezu, jsou zv1lasté duleZité zanétlivé choroby a stavy a
respiraéni choroby a stavy. Jako zanétlivé choroby a stavy,
které jsou 2zvlasté vyznamné s ohledem na jejich uspésne
léceni nebo prevenci za pouZiti sloucenin podle vynalezu, je
moZno uvést kloubni zanéty, rheumatoidni arthritis, osteo-
arthritis, Crohnovu chorobu a z&nétlivou chorobu strev.

Z respiracé¢nich chorob a stavi, které jsou zvlasté vyznamné
s ohledem na jejich Uspé&sné léceni nebo prevenci za pouziti
sloudenin podle vyndlezu, je moZno uvést chronickou

obstrukéni chorobu plic (COPD), zejména asthma, bronchitis

a také , syndrom akutniho respiracé¢niho distresu.

Pod pojmem "léceni nebo prevence", jak se ho
pouzivad v souvislosti s podavanim sloucenin podle tohoto
vyndlezu pro terapeutické ucely v pripadé ruznych chorob a
stavi, které jsou uvedeny v tomto textu, se rozumi jak
terapeuticky cil, tak vysledky terapie, jichZ se takovym
podavanim skuteéné dosdhne. Rozsah lé¢eni provadéného
podavanim sloudenin podle tohoto vynalezu sahd od zlepSeni
pres vyznamné zmirnéni prubé&hu choroby a aZ k U¢innému
léceni takové choroby, jako je zvraceni samotného postupu
choroby. Vy§&i nebo nejvys$si stupen terapeutické efektiv-
nosti vede k zamezeni poranéni, poskozeni, zhorsSeni nebo
dbytku télesnych tkani nebo orgdnti a zakladnich télesnych
funkci ndsledné po rannych stddiich degenerace a uUpadku
takovych télesnych tkéni nebo organt a zakladnich télesnych

funkci p¥i nastupu choroby.

Pod pojmem "rannd stddia degenerace a upadku téles-
nych tkani nebo organli a zakladnich télesnych funkci" se
rozuméji velmi Gasné pocatedni patologické zmény télesnych
tkani nebo organi a zékladnich télesnych fukci, které

definuji chorobny proces a jsou jeho vysledkem. Takové
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patologické zmény tkdni a organt zahrnuji zmény slozZeni

a soudrZnosti; formy a skladby; tuhosti, pevnosti, pruz-
nosti, elasticity, konformaé¢ni integrity a stability,
hustoty, pevnosti v tahu a jinych méritek fyzikdlnich
vlastnosti; detnosti a rozsahu jejich pritomnosti v orga-
nismu; Zivotaschopnosti a schopnosti regenerace jak na
mikro-, tak na makrolrovni; a schopnosti Uspésné odolavat
raznym druhtim vnéjsich strest, vcéetné mechanické sily

a invaze mikroorganismi; na rozdil od stavu takovych tkani
a organtt pred nastupem daného chorobného procesu, coZ vede
k degradaci a oslabeni prospésnych a nezbytnych vlastnosti,

které charakterizuji dané tkané a organy.

Patologickymi zménami télesnych funkci jsou zmény,
které inherentné vyplyvaji z vysSe popsanych zmén tkani a
organli, a tedy rovnéZ vedou k degradaci a upadku prospésné
a nezbytné vykonnosti, kterd charakterizuje normdlni
a spravny prubéh takovych télesnych funkci. Tyto patologické
zmény, jak u tkdni a orgédn, tak u télesnych funkci, zejména
zahrnuji nesprédvnou korekci vysSe popsanych ¢asnych stadii

degenerace a uUpadku.

V nasledujicich schematech 1 aZ 4 je ilustrovéan

zpusob pfipravy slouc¢enin podle vynalezu.
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Slouc¢eniny ve vyse uvedenych reprezentativnich
schematech jsou ¢islovany rimskymi c¢islicemi v posloupném
poradi od II. Toto ¢islovadni se nutné nevztahuje k ¢islovani
Frimskymi ¢islicemi, kterého bylo pouzito jinde pri definici
slouc¢enin podle vyndalezu. Pokud neni uvedeno jinak, R a rRL

maji v téchto schematech vyznam uvedeny v predchozim textu.

Slouéeniny obecného vzorce IA a IB, je moZno
pripravovat zpasoby zndmymi odbornikim v tomto oboru
za pouziti jednoho nebo vice postupl zndzornénych v pred-
chdzejicich schematech 1 aZ 4 a nasledujicich prikladech
provedeni. P¥i postupu podle schematu 1 se ve stupni 1
nitruje karboxylova kyselina obecného vzorce II, ktera je
dostupnd ze znamych obchodnich zdroju nebo je ji moZno
pripravit zplsoby zndmymi odbornikim v tomto oboru, za
standardnich podminek nitrace (HNO3/HZSO4/ 0°C). Ve stupni
2 postupu podle schematu 1 se vysledny nitrovany derivat
obecného vzorce III hydrogenuje za pouziti standardnich
postupi hydrogenace (H,-Pd/C za tlaku) pri teploté okoli
(20 aZ 25°C) po dobu nékolika (2 az 10) hodin, ¢imZ se ziska
sloudenina obecného vzorce IV. Ve stupni 3 postupu podle
schematu 1 se aminobenzoova kyselina obecného vzorce IV
necha reagovat s bazi, jako uhli¢itanem sodnym za vodnych
podminek. Reakdni smés se mirné zahfiva, dokud se nerozpusti
vétsina vychozi 1l4atky, poté ochladi na niZs$i teplotu (okolo
0°C) a nechad reagovat s dusi¢nanem sodnym ve vodé. Po asi
15 minutdach se reakéni smés pomalu prevede do vhodné nadoby
obsahujici drceny led a silnou kyselinu, jako kyselinu
chlorovodikovou. Reakéni smés se 10 aZz 20 minut michad a poté
pri teploté okoli p¥idd k roztoku prebytku terc.butylthiolu
ve vhodném aprotickém rozpoustédle, jako ethanolu. Hodnota
pH reakéni smési se pridavkem anorganické baze, prednostne
nasyceného vodného uhli¢itanu sodného, upravi na 4 azZ 5.
Reakéni smés se 1 aZ 3 hodiny michd pri teploté okoli a pri-




da se k ni roztok vodného chloridu sodného. Vznikla smés se

prefiltruje, &imZz se oddéli sulfid obecného vzorce V.

Ve stupni 4 postupu podle schematu 1 se sulfid
obecného vzorce V prevede na odpovidajici indazolkarboxy-
lovou kyselinu obecného vzorce VI tak, Ze se sulfid obecné-
ho vzorce V pri teploté mistnosti nechad reagovat se silnou
b4dzi, prednostné terc.butoxidem draselnym, v dimethylsulfo-
xidu (DMSO). Reakéni smés se nékolik hodin (1 aZ 4 hodiny)
micha a poté okyseli silnou kyselinou, jako kyselinou
chlorovodikovou nebo sirovou, a poté extrahuje obvyklymi
postupy. Ve stupni 5 postupu podle schematu 1 se indazol-
karboxylovd kyselina obecného vzorce VI obvyklymi postupy
znamymi odbornikim v tomto oboru pfevede na odpovidajici
ester obecného vzorce VII. Ve stupni 6 postupu podle sche-
matu 1 se alkyluje ester obecného vzorce VII, tak, Ze se
podrobi obvyklym alkyla&nim podminkdm (silnd baze/rtzna
alkylaéni ¢inidla a popripadé katalyzdtor na bazi médi, jako
bromid médnaty) v poldrnim aprotickém rozpoustédle, jako
tetrahydrofuranu (THF), N-methylpyrrolidinonu nebo dimethyl-
formamidu (DMF) pri teploté okoli nebo vy$si (25 az 200°C)
po dobu 6 aZ 24, prednostné asi 12, hodin za vzniku slouceni-
ny obecného vzorce VIII. Ve stupni 7 postupu podle schematu
1 se sloudenina obecného vzorce VIII obvyklymi postupy
redukce esterd na alkoholy zndmymi odbornikim v tomto oboru
prevede na odpovidajici alkohol obecného vzorce IX. Redukce
se prednostné provadi za pouziti redukéniho ¢inidla na bazi
hydridu kovu, jako lithiumaluminiumhydridu, v polarnim apro-
tickém rozpoustédle p¥i nizké teploté (asi 0°C). Ve stupni
8 postupu podle schematu 1 se alkohol obecného vzorce IX
obvyklymi postupy zndmymi odbornikim v tomto oboru oxiduje
na odpovidajici aldehyd obecného vzorce X. Tak je napr¥iklad
oxidaci moZno provést za pouziti katalytickeého mnozstvi
rutenistanu tetrapropylamonného a nadbytku N-methylmorfolin-
-N-oxidu, jak je to popsano v J. Chem. Soc., Chem. Commun.,




1625 (1987), v bezvodém rozpoustédle, prednostné methylen-
chloridu.

Ve schematu 2 je 2zndzornén alternativni zplsob
vyroby aldehydu obecného vzorce X. Ve stupni 1 postupu podle
schematu 2 se sloudenina obecného vzorce XI nitruje za
obvyklych nitraénich podminek (kyselina dusic¢nd a sirova) za
vzniku sloudeniny obecného vzorce XII. Nitroderivat obecného
vzorce XII se ve stupni 2 postupu podle schematu 2 redukuje
obvyklymi postupy znamymi odbornikim v tomto oboru na odpo-
vidajici amin obecného vzorce XIII. V prednostnim provedeni
se sloudenina obecného vzorce XII redukuje na amin obecného
vzorce XIII za pouziti bezvodého chloridu cinatého v bezvo-
dém aprotickém rozpoustédle, jako ethanolu. Ve stupni 3 po-
stupu podle schematu 2 se amin obecného vzorce XIII prevede
na odpovidajici indazol obecného vzorce XIV tak, Ze se
pripravi odpovidajici diazoniumfluorforaty zpusobem popsanym
v A. Roe, Organic Reactions, sv. 5, Wiley, New York, 1949,
str. 198 az 206 a naslednou cyklizaci za pritomnosti kataly-
zdtoru fazového prenosu, zplUsobem popsanym v R. A. Bartsch
a I. W. Yang, J. Het. Chem. 21, 1063 (1984). Ve stupni 4
postupu podle schematu 2 se alkyluje sloucenina obecného
vzorce XIV za pouziti standardnich postupl znamych odborni-
kGim v tomto oboru (tj. silnd baze, poladrni aprotické roz-
poustédlo a alkylhalogenid) za vzniku N-alkylované slouce-
niny obecného vzorce XV. Ve stupni 5 postupu podle schematu
2 se ve sloucdeniné obecného vzorce XV vyméni halogen za kov
za pouZiti alkyllithia, jako n-butyllithia, v polarnim
aprotickém rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, pri nizké
teploté (pri -50 aZ -100, prednostné pfi -78°C). Po nasled-
ném rozlozeni dimethylformamidem p¥i nizké teploté a zahrati

na teplotu okoli se ziskd aldehyd obecného vzorce X.

Ve schematu 3 je ilustrovéna priprava slouceniny

obecného vzorce XXII, kterd je slouceninou vzorce IA nebo




IB, kde R2a nebo sz predstavuje kruhovy zbytek vzorce IC.
Ve stupni 1 postupu podle schematu 3 se aldehydovy zbytek ve
slou¢eniné obecného vzorce X prevede na vhodnou odstupujici
skupinu, jako halogen nebo methansulfonyloxy, nebo jinou
odstupujici skupinu zndmou odbornikim v tomto oboru. Vysled-
na sloudenina se poté nechd reagovat s kyanatanem sodnym

v polarnim rozpousté&dle, jako dimethylformamidu, za vzniku
sloudeniny obecného vzorce XVI. Ve stupni 2 postupu podle
schematu 3 se sloudenina obecného vzorce XVI necha za
bazickych podminek reagovat s methylakrylatem (nebo podobnym
derivatem, v zavislosti na tom, jaka skupina R2a nebo sz se
méd zavést) v aprotickém rozpoustédle, jako dimethyletheru
ethylenglykolu (DME) pri vysoké teploté, prednostné pri
teploté zpétného toku, za vzniku slouceniny obecného vzorce
XVII. Ve stupni 3 postupu podle schematu 3 se sloucenina
obecného vzorce XVII prevede na slouc¢eninu obecného vzorce
XVIII za pouziti silné baze, jako hydridu sodného, a polar-
niho aprotického rozpoustédla, jako dimethylformamidu nebo
tetrahydrofuranu, pfi zvy$ené teploté, prednostné pri

teploté zpétného toku.

Ve stupni 4 postupu podle schematu 3 se sloucenina
obecného vzorce XVIII obvyklym postupem dekarboxyluje,
napriklad za pouziti chloridu sodného v dimethylsulfoxidu
pri teploté asi 140°C, za vzniku slouceniny obecného vzorce
XIX. Ve stupni 5 postupu podle schematu 3 se derivatizuje
sloudenina obecného vzorce XIX na odpovidajici dithian-2-
-ylidincyklohexankarbonitril obecného vzorce XX tak, ze se
nechd reagovat s 2-lithio-1,3-dithianem. Ve stupni 5a
postupu podle schematu 3 se provede dals$i derivatizace
slou¢eniny obecného vzorce XIX na odpovidajici cyklohexan-
karbonitril obecného vzorce XXV, ktery je para-substituovan
na cyklohexanové skupiné hydroxylovym zbytkem a substi-
tuentem R4, napfiklad methylskupinou, reakci s ketonem
a nukleofilnim &inidlem, napriklad alkyllithnou slouceninou




nebo Grignardovym ¢inidlem. Tato derivatizace se provadi

o sobé znamymi zplsoby. Ve stupni 5b podle schematu 3 se
provede dalsi derivatizace slouceniny obecného vzorce XIX na
odpovidajici cyklohexankarbonitril obecného vzorce XXVI,
ktery je para-substituovdn na cyklohexanové skupiny hydroxy-
skupinou, redukci ketonu, napriklad lithiumaluminiumhydridem
nebo tetrahydroboritanem sodnym, vZdy za pouziti o sobé
znamych postupu. Ve stupni 6 postupu podle schematu 3 se
slouc¢enina obecného vzorce XX prevede na odpovidajici ester
obecného vzorce XXI za pouziti chloridu rtutnatého a kyse-
liny chloristé v poldrnim protickém rozpoustédle, jako
methanolu. Ve stupni 7 postupu podle schematu 3 se slouce-
nina obecného vzorce XXI hydrolyticky prevede na odpovida-
jici karboxylovou kyselinu obecného vzorce XXII. Pritom se
vyuzivad obvyklych hydrolytickych postupl, jako je pouziti
vodného hydroxidu sodného v polarnim rozpoustédle, nebo
kteréhokoliv z mnoha existujicich zpuisobl hydrolyzy znamych
odbornikliim v tomto oboru. Takové postupy jsou napriklad
popsany v T. Green a P. G. M. Wuts, Protecting Groups in
Organic Synthesis, 2. vydani (John Wiley and Sons, New York,
1991). Syntetické stupné zndzornéné ve schematu 3 Jjsou
podobné syntetickym postupim popsanym v PCT publikaci WO
93/19751 a WO 93/17949 pro ptripravu odpovidajicich sloucenin
obsahujicich katechol.

Jiné slouceniny obecného vzorce IA a IB, kde R2a
a sz jsou zvoleny ze zbytkl vzorce IC, ID, IE a IF, Jje
moZno pripravovat z jednoho nebo vice meziproduktl znazor-
nénych ve schematech 1 aZ 3. Pro vyrobu raznych sloucenin
s bioisosterickou ndhradou indazolem podle vyndlezu, zejména
vzorce IA nebo IB, je konkrétné mozZno pouzit aldehyd
obecného vzorce X nebo ketoslouc¢eninu obecného vzorce XIX.
Do jednoho nebo vice meziprodukl uvedenych vySe je moZno
zavést kterykoliv ze zbytkl R2a nebo sz vzorce IC, ID, IE
a IF, a to za pouziti postupl syntézy popsanych pro odpovi-




dajici neindazolové analogy ve zverejnénych PCT prihlaskach
WO 93/19748, WO 93/19749, WO 93/09751, WO 93/19720,

WO 93/19750, WO 95/03794, WO 95/09623, WO 95/09624,

WO 95/09627, WO 95/09836 a WO 95/09837. Tak napriklad je ve
stupni 1 postupu podle schematu 4 karboxylovou kyselinu
obecného vzorce XXII mozZno prevést na alkohol obecného
vzorce XXIII redukci plUsobenim raznych hydridd kova v po-
larnim rozpoudtédle, jak je to popséno v prikladu 9 dale, za
vyuziti zplsobl syntézy odpovidajicich neindazolovych analo-
gd popsanych ve zverejnénych PCT prihlaskach WO 93/19747,

WO 93/19749 a WO 95/09836. Ve stupni 2 postupu podle
schematu 4 je ddle moZno karboxylovou Kyselinu obecneého
vzorce XXII prevést na odpovidajici karboxamid obecného
vzorce XXIV konverzi na intermedidrni chlorid kyseliny za
pouziti obvyklych syntetickych postupl a ndslednou reakci
chloridu kyseliny s amoniakem v aprotickém rozpoustedle.
Jiné karboxamidové analogy obecného vzorce XXIV je moZno
pripravit reakci intermedidrniho chloridu kyseliny s ruznymi
primdrnimi nebo sekundarnimi aminy za pouziti obvyklych
postupl zndmych odbornikim v tomto oboru a popsanych ve

zverejnénych PCT prihlaskych uvedenych vyse.

Jiné sloudeniny s bioisosterickou nahradou indazo-
lem, zejména vzorce IA nebo IB, je moZno pripravovat
z meziprodukti obecného vzorce XIX postupy popsanymi pro
pripravu odpovidajicich neindazolovych analogl ve vyse
jmenovanych zverejnénych PCT prihlaskach. Slouceniny vzorce
IA nebo IB, kde R2a nebo sz predstavuje zbytek vzorce
IC, a rl14 (R4) nebo R predstavuje vodik, je moZno pri-
pravovat z ketomeziproduktu obecného vzorce XIX, reakci
s bazi, jako lithiumdiisopropylaminem v polarnim aprotickém
rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, a prebytkem N-fenyl-
trifluormethylsulfonamidu, jak je to popsdno ve zverejnené
PCT p¥ihlaSce WO 93/19749 pro odpovidajici neindazolové
analogy. Slouceniny vzorce IA nebo IB, kde R2a nebo sz




predstavuje zbytek parcidlniho vzorce IC, r114 (r%)
predstavuje vodik, a r115 (RY) predstavuje skupinu -CO,CHj
nebo -CO,H, Je moZno pripravovat tak, 2Ze se ketomeziprodukt
obecného vzorce XIX nechd reagovat s anhydridem trifluor-
methansulfonové kyseliny za pritomnosti tercidrni aminové
bdze a na vysledny trifluormethansulfonat se plisobi (tri-
fenylfosfin)palladiem a oxidem uhelnatym za pritomnosti
alkoholu nebo aminu za vzniku methylesterové slouceniny
vzorce IA nebo IB, kde r115 (R5) predstavuje skupinu
-CO,CH5. Tento methylester je mozno standardnimi hydro-
lytickymi postupy, jako za pouZiti hydroxidu sodného nebo
draselného ve vodném methanolu/tetrahydrofuranu, hydroly-
zovat na odpovidajici karboxylovou kyselinu. Tyto postupy
syntézy jsou ddle popsany ve zverejnéné PCT prihlasce WO
93/19749 pro pripravu odpovidajicich neindazolovych analogu.

Jiné sloudeniny s bioisosterickou ndhradou indazo-
lem podle vyndlezu, zejména vzorce IA nebo IB, je mozno
pripravovat z meziproduktli obecného vzorce XIX za pouziti
postupti popsanych pro odpovidajici neindazolové analogy ve
zverejnéné PCT prihlaskdch uvedenych vyse. SloucCeniny
vzorce IA nebo IB, kde Rza a sz predstavuje zbytek
parcidlniho vzorce IC, r115 (RO) predstavuje vodik, a ri14
(RY) predstavuje hydroxyskupinu, je moZno pfipravovat tak,
Ze se meziprodukt obecného vzorce XIX nechad reagovat
s vhodnym redukénim &inidlem, jako tetrahydroboritanem
lithnym, diamylboranem, lithiumaluminiumtris(terc.butoxi-
dem) nebo tetrahydroboritanem sodnym ve vhodném inertnim
rozpoustédle, jako 1,2-dimethoxyethanu, tetrahydrofuranu
nebo alkoholu. Sloudeniny vzorce IA nebo IB, kde Rza nebo
sz predstavuje zbytek vzorce IC, rI15 (RO) predstavuje
vodik, a r114 (R4) predstavuje skupinu -NH,, -NHCH; nebo
—N(CH3)2, je moZno pripravovat tak, Ze se meziprodukt
obecného vzorce XIX nechad reagovat s amonnou soli, jako

mravend¢anem amonnym, hydrochloridem methylaminu nebo




hydrochloridem dimethylaminu, za pritomnosti kyanbor-
hydridu sodného ve vhodném rozpousteédle, jako alkoholu.

Alternativné je slouéeniny vzorce IA nebo IB, kde
R2a nebo sz predstavuje zbytek vzorce IC, ri14 (R4) pred-
stavuje aminoskupinu, a RIS (R?) predstavuje atom vodiku,
mozno pripravovat tak, Ze se odpovidajici alkohol vzorce
IA nebo IB, kde r114 (r%) predstavuje hydroxyskupinu
a R115 (RJ) predstavuje vodik, nechd reagovat s komplexni
sloudeninou esteru azidokarboxylové kyseliny za pritomnosti
imidu nebo ftalimidu a vznikly produkt se poté necha reago-
vat v alkoholickém rozpoustédle, jako ethanolu. Slouceniny
vzorce IA nebo IB, kde R2a nebo sz predstavuje zbytek
vzorce IC, r115 (R5) pfedstavuje vodik a r114 (R4) pred-

-SR124, je moZno pripravovat tak, Ze se

stavuje skupinu
odpovidajici slouc¢eninu, kde r114 (R4) predstavuje odstu-
pujici skupinu, jako methansulfonyloxy, toluensulfonyloxy,
brom nebo chlor, nechd reagovat s kovovou soli merkaptanu,
jako NaSR124, ve vhodném aprotickém rozpoustédle. Odpovi-
dajici slouc¢eniny vzorce IA nebo IB, kde rll4 (R4) pred-
stavuje skupinu -SH, je moZno pripravovat tak, Ze se odpo-
vidajici alkohol, kde r114 (R4) predstavuje hydroxyskupiﬁu,
nechd reagovat s komplexem fosfinu, jako trifenylfosfinu,

a esteru azidokarboxylové kyseliny, za pritomnosti thiol-
octové kyseliny a vysledny thiolacetat se podrobi hydrolyze.
Kromé toho je slouceniny s touto strukturou, kde r114 (R4)
predstavuje hydroxyskupinu, moZno prevadét vzajemné mezi
sebou za pouZiti standardnich postupl alkoholové inverze
zndmych odbornikim v tomto oboru. VysSe uvedené sloucCeniny
vzorce IA nebo IB, kde Rza nebo sz predstavuje zbytek
vzorce IC, r115 (r3) predstavuje vodik, a r114 (r4)
predstavuje hydroxyskupinu, -SH nebo -NH,, je moZno za
pouziti jednoho nebo vice postupl popsanych ve zverejnéné
PCT prihlasce WO 93/19751 a WO 93/19749 pro odpovidajici




neindazolové analogy prevadét na ruzné jiné slouceniny
vzorce IA nebo IB.

Slouceniny vzorce IA nebo IB, kde R2a nebo sz
predstavuje zbytek vzorce IC a prerusSovanad Cara predstavuje
dvojnou vazbu pripojenou ke kruhovému atomu uhliku, k némuZ
je vazan substituent Rr113 (R3), je moZno pripravovat .

z meziproduktl obecného vzorce XIX za pouZiti jednoho nebo
vétsiho podtu syntetickych postupl popsanych ve zverejnéné
PCT prihlasce WO 93/19720 pro pripravu odpovidajicich
neindazolovych analogu. Slouc¢eniny vzorce IA nebo IB, kde
R2a nebo sz predstavuje zbytek obecného vzorce IC, a r114
(R%) a r11D (R5), brany dohromady, tvori skupinu =0 nebo
=R118, kde R118 ng vyse uvedeny vyznam, je moZno pripravovat
z odpovidajicich ketonovych meziproduktl obecného vzorce XIX
za pouZiti jednoho nebo vétiiho podtu syntetickych postupl
popsanych ve zverejnéné PCT prihlasce WO 93/19750 pro pri-
pravu odpovidajicich neindazolovych analogu. Jiné slouceniny
obecného vzorce IA nebo IB, kde R2a nebo R2b predstavuje
zbytek obecného vzorce IC, a r114 (R4) a R115 (R5) jsou
brany dohromady Jjako =R118, je mozZno pripravovat z odpovi-
dajici meziproduktu obecného vzorce XIX za pouzZiti jednoho
nebo vétsiho podtu syntetickych postupld popsanych ve zverej-
néné PCT prihlasce WO 93/19748 pro pripravu odpovidajicich
neindazolovych analogu.

Sloud¢eniny obecného vzorce IA nebo IB, kde Rza
nebo sz predstavuje zbytek vzorce ID, je moZno pripravovat
z jednoho nebo vice vySe uvedenych meziprodukta, jako je
bromindazolovy meziprodukt obecného vzorce XV, za pouZiti
jednoho nebo vétsiho poctu syntetickych postupl popsanych ve
zverejnénych PCT prihlaskdch WO 95/09627, WO 95/09624, WO
95/09623, WO 95/09836 a WO 95/03794 pro pripravu odpovida-
jicich neindazolovych analogti. Slouceniny vzorce IA nebo
IB, kde R2a nebo sz predstavuje zbytek vzorce IE, je




moZno pripravovat z meziproduktl obecného vzorce XV za
pouZiti jednoho nebo vét$iho pocdtu syntetickych postupl
popsanych ve zvefrejnénych PCT prihldsSkach WO 95/09624 a WO
95/09837 pro vyrobu neindazolovych analogu. Slouceniny
vzorce IA nebo IB, kde Rza nebo sz predstavuje zbytek
vzorce IF, je moZno pripravovat z bromindazolovych
meziproduktl obecného vzorce XV za pouZiti jednoho nebo
vétsiho podtu syntetickych postupl popsanych ve zverejnénych
PCT prihlaskdch WO 95/09627, WO 95/09623 a WO 95/09624 pro
vyrobu odpovidajicich sloucenin obsahujicich katechol.

7Zv14sté prednostnimi slouceninami vyndlezu jsou

slouc¢eniny vzorce I-i a I-ii

CH,

(1) ' (1-ii)

zplisob pripravy sloucenin vzorce I-ii je popsan
dale v prikladu 23. Tuto slouceninu je také moZno pripravit
zplisobem syntézy zndzornénym vySe ve schematu 2 a schematu
3, p¥i némZ se jako vychozi latky pouZije slouceniny pri-

pravené zpusobem popsanym déle v prikladu 20, kterd odpovida
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Pr¥ednosti slouc¢eninu vysSe uvedeného vzorce I-i je

mozZno p¥ipravovat za pouzZiti syntetickych postupl zndzorné-

nych ve schematech 1,

2 a 3, pricemz podrobnosti takové

pripravy jsou popsany dale v prikladech provedeni. Dale je

tuto sloucdeninu mozno vyrabét za pouziti prednostniho

zpusobu vyroby, ktery je zndzornén v nadsledujicim schematu

5. Toto schema je obecnéjsim zpodobnénim prednostniho

zpusobu vyroby vysSe uvedené prednostni slouceniny podle

vynalezu.
Schema 5
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Pri postupu podle tohoto schematu se vychozi slou-
¢enina obecného vzorce XXVIII nechd reagovat s hydrazinem
obecného vzorce XXIX a produkt obecného vzorce XXX se in situ,
bez izolace, zah¥iva za vzniku indazolu obecného vzorce XXXI,
ktery se ddle nechd reagovat s dikyanocyklohexanem vzorce
XXXII za vzniku Kyanoanalogu vySe popsané prednostni slou-
¢eniny obecného vzorce XXXIIT.

Ve stupni 1 postupu podle schematu 5 se sloucenina
obecného vzorce XXVIII nechd reagovat s derivatem hydrazinu
obecného vzorce XXIX a kyselinou, prednostné octanem amonym,
v rozpoustédle, jako heptanu, tetrahydrofuranu, xylenech,
toluenu nebo mesitylenu nebo smési dvou nebo vice takovych
rozpoustédel, prednostné toluenu, za vzniku slouceniny
obecného vzorce XXX. Sloucenina obecného vzorce XXX se
obvykle z reak¢ni smési neoddéluje ani neizoluje.

Ve stupni 2 postupu podle schematu 5 se smés obsa-
hujici sloudeninu obecného vzorce XXX zahriva na teplotu od
asi 75 do asi 200, prednostné od asi 90 do asi 120°C, po
dobu asi 2 aZ 48 hodin, prednostné po dobu 12 hodin, za

vzniku slouceniny obecného vzorce XXXI.

Alternativné je stupen 1 postupu podle schematu 5
moZno provadét za pouZiti soli derivatu hydrazinu, jako
hydrochloridové, hydrobromidové, methansulfonatové, toluen-
sulfondtové nebo oxaldtové soli této slouc¢eniny, prednostné
methansulfonatové soli, kterd se nechd reagovat s bazi, jako
octanem sodnym nebo draselnym, v rozpoustédle, jako heptanu,
tetrahydrofuranu, xylenech, toluenu nebo mesitylenu, nebo
smési dvou nebo vice takovych rozpousStédel, prednostné v
toluenu.

Ve stupni 3 postupu podle schematu 5 se sloucenina

obecného vzorce XXXI nechd reagovat se slouéeninou vzorce




XXXII za pritomnosti baze, jako bis(trimethylsilyl)amidu
lithného, bis(trimethylsilyl)amidu sodného, bis(trimethyl-
silyl)amidu draselného, diisopropylamidu lithného nebo
lithium-2,2,6,6~tetramethylpiperidinu, prednostné bis(tri-
methylsilyl)amidu draselného, v rozpoustédle, jako tetra-
hydrofuranu, toluenu nebo xylenech, prednostné toluenu, pri
teploté od asi 25 do asi 125°C, prednostné pri asi 100°C, po
dobu 1 hodiny az 15 hodin, prednostné po dobu asi 5 hodin,
za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce XXXIIT.

Ve stupni 4 postupu podle schematu 5 se sloucenina
obecného vzorce XXXIII nechd reagovat s kyselinou, jako ky-
selinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou
sirovou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyselinou methansul-
fonovou nebo kyselinou trifluormethansulfonovou, prednostné
kyselinou chlorovodikovou, v rozpoustédle obecného vzorce
XXXIV, tj. R124—OH, kde R124 nma vySe uvedeny vyznam, hapri-
klad predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku. Jako
priklady sloucenin obecného vzorce XXXIV je mozZno uvést
methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, prednostné
ethanol. Tato reakce se provadi pri teploté od 0 do 50°C,
prednostné pri teploté okoli (20 aZ 25°C) po dobu 1 az 48
hodin, prednostné po dobu asi 14 hodin, ¢imZ se ziska slou-
denina obecného vzorce XXXV. Slouceninu obecného vzorce XXXV
obvykle neni nutno oddélovat nebo izolovat z reakéni smési.

Ve stupni 5 postupu podle schematu 5 se sloucCenina
obecného vzorce XXXV nechd reagovat s vodou v rozpoustédle,
jako toluenu, ethylacetdtu, diisopropyletheru, methylterc.-
butyletheru nebo dichlormethanu, prednostné toluenu. Tato
reakce se provadi pri teploté do asi 0 do asi 50°C, pred-
nostné pri teploté okoli (20 az 25°C) po dobu 1 aZ 24 hodin,
prednostné po dobu 8 hodin, ¢imZz se ziskad sloucCenina obec-

ného vzorce XXXVI.
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Konkrétni verze syntézy podle vySe uvedeného sche-
matu 5 provddénd za pouziti reakénich ¢éinidel, ktera jsou
vhodnd pro ziskédni prednostni slouceniny cyklohexankarboxy-

lové kyseliny, je ilustrovédna v ndsledujicim schematu 6.
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V ndsledujicim schematu 7 je znazornén postup
usnadniujici zpracovani a purifikaci indazolového mezipro-
duktu obecného vzorce XXXI popsaného vysSe v souvislosti se
schematem 5. Ve stupni 1 postupu podle schematu 7 se inda-
zol obecného vzorce XXXI nechd reagovat s kyselinou, jako
kyselinou bromovodikovou, kyselinou chlorovodikovou, kyse-
linou sirovou, prednostné kyselinou bromovodikovou, Vv roz-
poustédle, jako toluenu, xylenech, kyseliné octové nebo
ethylacetatu, prednostné toluenu. Tato reakce se provadi pfi
teploté od 0°C do teploty okoli (20 aZ 25°C), prednostné pri

teploté okoli, za vzniku soli slouceniny obecného vzorce




XXXVIII, kde HX oznacuje kyselinu, jiz bylo pouZito pro
pripravu soli, pricemz X predstavuje anion této kyseliny.
Sal je moZno oddélovat a c¢istit postupy dobrfe znamymi
odbornikiim v tomto oboru. Ve stupni 2 postupu podle schematu
7 se sUl prevede zpét na volnou bazi. V tomto stupni se sil
slouceniny obecného vzorce XXXVIII nechd reagovat s vodnou
bazi, jako hydroxidem sodnym, hydroxidem draselnym, uhlici-
tanem sodnym, hydrogenuhlic¢itanem sodnym, uhlic¢itanem
draselnym nebo hydrogenuhlic¢itanem draselnym, prednostné
hydroxidem sodnym, v rozpoustédle, jako hexanu, toluenu nebo
dichlormethanu. Tato reakce se provadi pri teploté od

0°C do teploty okoli (20 az 25°C), prednostné pri teploté
okoli, po dobu 5 minut az 1 hodiny, prednostné po dobu asi

20 minut, ¢imZz se zisk& sloucenina obecného vzorce XXXI.

S chema 7

Slouc¢eniny obecnych vzorcl XXVIII az XXXVIII mo-
hou obsahovat asymetrické atomy uhliku, a mohou se tedy
vyskytovat v rUznych enantiomernich formédch. Diastereomerni
smési je mozZno rozdélovat na jednotlivé diastereomery na
zdkladé jejich fyzikalné chemickych odlisnosti za pouziti
postupl dobfe znamych odbornikim v tomto oboru. Jako pri-
klady takovych postupu lze uvést chromatografii a frakéni
kKrystalizaci. Enantiomery je moZno rozdélovat tak, Ze se
enantiomerni smés reakci s vhodnou opticky aktivni slouce-
ninou, napriklad alkoholem, pfevede na diastereomerni smés,
diastereomery se rozdéli a jednotlivé diastereomery se

prevedou, napriklad hydrolyzou, na odpovidajici cisté
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enantiomery. Do rozsahu tohoto vyndlezu spadd pouziti vSech
takovych isomerd, vcéetné diastereomernich smési a Cistych

enantiomeru.

Dalsi podrobnosti vztahujici se k vysSe uvedenym
syntetickym postupum, kterym se davad prednost pri pripraveé
vy$e uvedenych prednostnich slouc¢enin podle vynalezu, je
moZno nalézt v dosud nevyrizené prihlasce US
prozatimni patentové prihlasce &. 60/064 211 podané 4.
listopadu 1997, kterd je zde citovéna nadhradou za preneseni

celého jejiho obsahu do tohoto textu.

Jako neomezujici priklady farmaceuticky vhodnych
soli sloudenin podle vyndlezu je mozZno uvést soli s kyse-
linou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou
dusiénou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforecnou, kyseli-
nou methansulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyse-
linou octovou, kyselinou glukonovou, kyselinou vinnou, Kky-
selinou maleinovou a kyselinou jantarovou. V pripadé slou-
¢enin obecného vzorce IA nebo IB, kde R3 predstavuje skupinu
obecného vzorce COOR9, kde R? predstavuje atom vodiku, Jjsou
moZné i soli s kationty, jako jsou soli se sodikem, drasli-
kem, vadpnikem, hor&ikem, amoniem, N,N'-dibenzylethylendi-
aminem, N-methylglukaminem (megluminem), ethanolaminem,

tromethaminem a diethanolaminen.

Pro podavani ¢lovéku pri kurativni a profylaktickeé
1é¢bé zanétlivych chorob prichdzeji obvykle v Gvahu orélni
davky slouc¢enin obecného vzorce IA nebo IB a jejich farma-
ceuticky vhodnych soli podle vyndlezu (tyto slouCeniny jsou
ddle oznadovany nazvem "uéinné slouceniny podle vyndlezu")
lezici v rozmezi od 0,1 do 1000 mg za den, vztaZeno na pru-
mérného dospélého pacienta o hmotnosti 70 kg. Pro typického
dospé&lého pacienta se tedy hodi tablety a kapsle, z nichz
kazda obsahuje 0,1 az 100 mg ucinne slouéeniny ve vhodném
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farmaceutickém vehikulu nebo nosic¢i. Davky v pripadé intra-
venosniho podavani obvykle leZi v rozmezi od 0,1 do 10 mg
(jedna davka). Pro intranasdlni nebo inhalac¢ni podavéni
ptichdzi v Uvahu farmaceuticky prostredek v podobé roztoku
obsahujiciho U¢innou slouc¢eninu v mnoZstvi 1 az 10 g/litr.
Skutednou davku, kterd se bude nejlépe hodit pro kazdého
jednotlivého pacienta, stanovi v praxi oSetrujici 1lékar.
Tato davka se bude ménit podle véku, hmotnosti a odpoveédi
léc¢eného pacienta. VySe uvedené davky maji povahu prikladua
vhodnych pro prumérné pripady, ale v jednotlivych konkrét-
nich pripadech je samozfejmé moZno pouzivat jak vySsiho, tak
niZsiho davkovani. Do rozsahu vyndlezu spadd pouZiti

slouc¢eniny podle vyndlezu v libovolném davkovani.

Pro podavani &lovéku za ucelem inhibice TNF se miZe
pouzit rGznych konvenénich cest. Tak se miZe pouZit oral-
niho, parenterdalniho, topického nebo rektdlniho podavéani
(&ipky). Obvykle se bude U¢innd slouc¢enina podle vynalezu
poddvat ordlné nebo parenterdalné v davce leZici v rozmezi od
asi 0,1 do 25 mg/kg télesné hmotnosti léceného subjektu za
den. Prednostni davka bude leZet v rozmezi od asi 0,3 do asi
5 mg/kg. Prirozené vsak bude dochazet k uréitym zméndm dav-
kovani v zavislosti na stavu lé&eného subjektu. OSetrujici
lékar v kaZdém jednotlivém pfipadé stanovi optimalni davku

pro konkrétniho pacienta.

Pro aplikaci ¢lovéku se uc¢inné slouceniny podle
vyndlezu mohou podavat samotné, ale obvykle se podavaji ve
smési s farmaceutickym redidlem nebo nosicem, ktery je
zvolen s ohledem na zamy$lenou cestu podavani v souladu se
standardni farmaceutickou praxi. Tak napriklad, kdyZ se ma
pouzit ordlniho davkovani, jsou vhodnymi farmaceutickymi
prostfedky tablety, které jako excipienty obsahuji Skrob
nebo laktosu, nebo tobolky, obsahujici uU¢innou latku bud

samotnou nebo ve smési s excipienty. Pro oralni podavani se
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miZe pouzit také elixird nebo suspenzi, které obsahuji
aromatizac¢ni 1latky nebo barvici ¢inidla. Slouceniny obec-
ného vzorce IA nebo IB se také mohou podavat ve formé
parenterdlnich injekci, napriklad intravenosné, intramus-
kuldrné nebo subkutdnné. Pro parenterdlni podavani se
nejlépe hodi farmaceutické prostredky v podobé sterilniho
vodného roztoku, ktery miZe také obsahovat jiné prisady,
napriklad dostatec¢né mnoZstvi soli nebo glukosy pro

isotonizaci roztoku.

U&inné sloudeniny je rovnézZ mozno podavat topicky
pri léc¢eni zanétlivych stavi kuZe, a to napriklad ve formé
krémd, geld, past a masti v souladu se standardni farmaceu-

tickou praxi.

U¢inné slouceniny lze podavat také jinym savcim neZ
¢lovéku. V tomto pripadé bude davkovani zaviset na druhu
savce a chorobé nebo stavu, které maji byt léceny. Zivoci-
chiim je G&¢inné sloucdeniny moZno podavat ve formé tobolek,
bollu, tablet nebo kapalnych drenc¢l a dale také injekéné nebo
ve formé implantdtd. Takové prostredky se pripravuji obvyk-
lym postupem v souladu se standardni veterinadrni praxi.
Alternativné je slouceniny moZno podavat spolu s krmivem.
Pro tento Ucel lze pripravit koncentrovanou krmivovou prisa-

du nebo premix, které se misi s normdlnim krmivem pro zvirata.

Schopnost sloucenin obecného vzorce IA nebo IB nebo
jejich farmaceuticky vhodnych soli inhibovat fosfodiesterasu

IV (PDE;,,) je moZno stanovit nasledujici zkouskou.

30 aZ 40 g plicni tkéné c¢lovéka se umisti do 50 ml
pufru Tris/fenylmethylsulfonylfluorid (PMSF)/sacharosa o pH
7,4 a homogenizuje za pouziti zarizeni Tekmar Tissumizer (R)
(Tekmar Co., 7143 Kemper Road, Cincinnati, Ohio 45249) po

dobu 30 sekund pri nejvys$si rychlosti. Homogendt se odstre-




duje 70 minut pfi 48 000 x g pri teploté 4°C. Supernatant se
2 x prefiltruje pres filtr s pruiméry péra 0,22 um a nanese
na sloupec Mono-Q FPLC (Pharmacia LKB Biotechnology, 800,
Centennial Avenue, Piscataway, New Jersey 08854), ktery je
predem ekvilibrovan v pufru Tris/PMSF o pH 7,4. Pro nanaseni
vzorku na sloupec se pouziva pratoku 1 ml/min a nésledujici
promyvani a eluce se provadi prutokovou rychlosti 2 ml/min.
Vzorek se eluuje ze sloupce za pouZiti vzestupného stupriovi-
tého gradientu chloridu sodného v pufru Tris/PMSF o pH 7,4.
Sbiraji se frakce o objemu 8 ml. Frakce se zkousSeji na spe-
cifickou aktivitu PDEy, coZ se provadi hydrolyzou {3H]cAMP,
pric¢emz se vyuZiva schopnosti zndmého inhibitoru PDEy (na-
priklad rolipramu) inhibovat tuto hydrolyzu. Vhodné frakce
se spoji, zredi ethylenglykolem (2 ml ethylenglykolu/5 ml
enzymatického pripravku) a zredény roztok se skladuje az do

pouziti pri teploté -20°C.

Slouéeniny se rozpusti v dimethylsulfoxidu na kon-
centraci 10mM a roztoky se zredi v poméru 1 : 25 vodou
(400uM koncentrace slouceniny, 4% koncentrace dimethylsul-
foxidu). PoZadované koncentrace se nastavi nasledujicim se-
riovym redénim ve 4% roztoku dimethylsulfoxidu. Vysledna kon-
centrace dimethylsulfoxidu ve zkumavce je 1%. Pokus se
zopakuje za pouziti dale uvedenych latek, které se v uvede-
ném poradi pridaji do sklenéné zkumavky o rozmerech 12 x 75
mm (vS8echny uvadéné koncentrace jsou vysledné koncentrace

ve zkumavce):

i) 25 pl sloudeniny nebo dimethylsulfoxidu (1%
v pripadé kontrolniho a slepého pokusu)
ii) 25 pl Tris pufru o pH 7,5
iii) [3H]cAMP (1uM)
iv) 25 ul roztoku enzymu PDEpy (v pripadé slepého
pokusu se enzym predbéZné inkubuje 5 minut ve

vrouci vodé).
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Obsah zkumavek se protrepe a potom se zkumavky
umisti na 20 minut do vodni 1l4zné o teploté 37°C, naceZ se
reakce zastavi prenesenim zkumavek do ldzné s vrouci vodou
na dobu 4 minut. Do kaZdé zkumavky umisténé v ledové lazni
se pridd promyvaci pufr (0,5 ml, 0,1M roztok 4-(2-hydroxy-
ethyl)-l-piperazinethansulfonové kyseliny (HEPES)/0,1M
roztok chloridu sodného, pH 8,5. Obsah kazdé zkumavky se
nanese na sloupec Aff-gel 601 (Biorad Laboratories, P.O.
Box 1229, 85A Marcus Drive, Melville, New York, 11 747)
(borondtovy afinitni gel, objem lozZe 1 ml), ktery byl pred-
bézZné ekvilibrovdn v promyvacim pufru. [3H]cAMP se vymyje 2
X 6 ml promyvaciho pufru a potom se eluuje [3H]5'AMP pomoci
4 ml 0,25M kyseliny octové. Po vi¥rivém promichani se 1 ml
eludtu p¥idd ke 3 ml scintilac¢ni kapaliny umisténé ve vhod-

né nadobé, smés se promichd virenim a potom se spo&ita [3H].

Procentickd inhibice se vypoc¢itd z nésledujiciho

vzorce:
pramér cpm - primér cpm
(zkous. slouc.) (slepy pokus)
inhibice (%) =1 -
prameér cpm - primér cpm
(kontrol.pokus) (slepy pokus)

cpm = podet radioaktivnich impulsd/min

Hodnota ICg, je definovdna jako koncentrace slouceniny,
kterd inhibuje z 50 % specifickou hydrolyzu [3H]cAMP na
[3H]5'AMP.

Schopnost slouc¢enin obecného vzorce IA nebo IB nebo
jejich farmaceuticky vhodnych soli inhibovat produkci TNF,
a tedy uUé¢innost téchto latek pfi 1é¢bé chorob zahrnujicich

produkci TNF, je demonstrovana v nasledujicim testu in vitro.




Periferni lidskd krev (100 ml) od dobrovolného dar-
ce se zachyti do ethylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA).
Izoluji se jednojaderné bunky (za pouziti Ficoll/Hypaque)

a promyji se trikrédt neldplnym HBSS. Builky se resuspenduji na
kone&nou koncentraci 1 x 10° bunék/ml v predehratém RPMI
(obsahujicim 5% FCS, glutamin, pen/step a nystatin). Mono-
cyty se navzorkuji do misek s 24 jamkami pri koncentraci

1 x 10° bunék/1,0 ml. Bunky se inkubuji p¥i 37°C (v atmo-
sfére 5% oxidu uhlic¢itého) v pribéhu 2 hodin se nechaji
prilnout k povrchu jamek a potom se neprilnuté bunky
odstrani jemnym opldchnutim. Potom se k bunkdm prida
zkusebni slouc¢enina (objem roztoku 10 ul, zkouseiji se vidy

3 aZz 4 koncentrace) a nadsleduje jednohodinova inkubace. Do
prislusnych jamek se pridd LPS (10 pl). Misky se inkubuji
pres noc (18 hodin) pri 37°C. Na konci inkubace se analyzuje
TNF pomoci metody sandwich ELISA (souprava R & D Quantikine
Kit). Pro kaZdou slouceninu se metodou linedrni regresni

analyzy stanovi hodnota ICgj,.




Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Za&dném ohledu neomezuji.
Uvadéné zkratky maji nasledujici vyznamy: "DMF" znamena
dimethylformamid, "THF" znamend tetrahydrofuran, "DMSO"
znamend dimethylsulfoxid a "DMAP" znamend 4-dimethylami-

nopyridin.

Priklady provedeni vynalezu

priklad 1
A. 3-Nitro-4-propylbenzoovad kyselina

9,44 g (57,5 mmol, 1,0 ekv.) 4-propylbenzoové kyse-
liny se z&asti rozpusti v 50 ml koncentrované kyseliny siro-
vé. Vznikla smés se ochladi v ledové lazni a béhem 1 azZ 2
minut se k ni pfikape roztok 4,7 ml (74,7 mmol, 1,3 ekv.)
koncentrované kyseliny dusi¢né v 10 ml koncentrované
kyseliny sirové. Reakéni smés se 1 hodinu michd pri 0°C a
nalije do llitrové kadinky zpola naplnéné ledem. Po 1l0minu-
tovém michéni se filtraci oddéli vyloucend bilé pevna latka,
kterd se promyje 1 x vodou a vysusi. Ziskd se 12,01 g (100
%) slouc¢eniny uvedené v nadpisu o teploté té&ni 106 az 109°C.
IR (KBr) 3200-3400, 2966, 2875, 2667, 2554, 1706, 1618,
1537, 1299, 9221 Cm_l; 1H NMR (300 MHz, DMSO—dG): § 0,90 (t,
34, J = 7,4 Hz), 1,59 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 7,63 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 8,12 (ad, 1H, J = 1,7, 8,0 Hz), 8,33 (4, 1H, J
1,7 Hz); L3¢ NMR (75,5 MHz, DMSO-dg): & 14,2, 23,7, 34,2,
125,4, 130,5, 132,9, 133,6, 141,4, 149,5, 165,9; Analyza pro
C10H11N04.1/4H20: vypocteno: C 56,20, H 5,42, N 6,55,
nalezeno: C 56,12, H 5,31, N 6,81




B. 3-Amino-4-propylbenzoova kyselina

Smés 11,96 g (57,2 mmol) 3-nitro-4-propylbenzoové
kyseliny a 1,5 g 10% palladia na uhliku (50% vodna vlhkost)
ve 250 ml methanolu se umisti do Parrova hydrogenacéniho
zarizeni a trepe za tlaku vodiku 171,75 kPa pri teploté
okoli. Po 1 hodiné se reak¢ni smés prefiltruje pres celit.
Filtrdt se zkoncentruje a zbytek se vysusi. Ziska se 9,80
g (96 %) svétle zluté Krystalické pevné latky o teploté tani
139,5 az 142,5°C.

IR (KBr) 3200-2300, 3369, 3298, 2969, 2874, 2588, 1690,
1426, 916, 864 cm ; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 0,90 (t,
34, J = 7,2 Hz), 1,52 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 5,08 (brs, 2H),
6,96 (4, 1H, J = 7,8 Hz), 7,05 (dd, 1H, J = 1,7, 7,8 Hz),
7,20 (d, 1H, J = 1,7 Hz); MS (CL, NHy) m/z 180 (M+H', béze);
Analyza pro C10H13N02.1/3H20: vypocteno: C 64,85, H 7,89, N
7,56, nalezeno: C 64,69, H 7,49, N 7,86

C. 3-Karboxy-6-propylbenzendiazoterc.butylsulfid

Smés 8,80 g (49,1 mmol, 1,0 ekv.) 3-amino-4-propyl-
benzoové kyseliny a 2,34 g (22,1 mmol, 0,45 ekv.) uhli¢itanu
sodného v 55 ml vody se mirné zahriva teplometem, dokud se
nerozpusti vét$ina vychozi 1latky. Reakéni smés se ochladi v
ledové lazni a prikape se k ni 3,73 g (54,0 mmol, 1,0 ekv.)
dusitanu sodného ve 27 ml vody. Po 15 minutdch se reakéni
smés prevede do kapaci nalevky a béhem 10 minut prikape do
kddinky obsahujici 55 g drceného ledu a 10,6 ml koncentrova-
né kyseliny chlorovodikové. Po 1l0minutovém michani se obsah
kaddinky prevede do kapaci ndlevky a béhem 5 minut pri
teploté mistnosti prikape k roztoku 5,31 ml (47,1 mmol,

0,96 ekv.) terc.butylthiolu ve 130 ml ethanolu. Hodnota pH
vzniklé smési se pridavkem nasyceného vodného roztoku
uhli¢itanu sodného nastavi na 4 aZ 5. Reakéni smés se 1

hodinu micha pri teploté mistnosti a pridad se k ni 200 ml
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vodného roztoku chloridu sodného. Vznikla smés se
prefiltruje. 0Oddélend pevna latka se promyje 1 x vodou

a pres noc susi. Ziskd se 12,25 g (89 %) rezavé hnédého
prachu (pozor zapachd) o teploté téni 102°C (za rozkladu).
IR (KBr) 3200-2400, 2962, 2872, 2550, 1678, 1484, 1428,
1298, 1171 cm~!; lH NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 0,84 (t, 3H, J
= 7,3 Hz), 1,48 (m, 2H), 1,55 (s, 9H), 2,42 (m, 2H), 7,29
(d, 14, J = 1,6 Hz), 7,50 (4, 1H, J = 8,0 Hz), 7,86 (4d, 1H,
J=1,7, 7,9 Hz), 13,18 (brs, 1H); MS (termosprej, NH,OAc)
m/z (M+H+, baze); Analyza pro C,,H,yN,0,58: vypocteno: C
59,96, H 7,19, N 9,99, nalezeno: C 59,71, H 7,32, N 10,02

D. 3-Ethyl-l1H-indazol-6-karboxylova kyselina

Roztok 12,0 g (42,8 mmol, 1 ekv.) 3-karboxy-6-pro-
pylbenzendiazoterc.butylsulfidu ve 150 ml dimethylsulfoxidu
se béhem 15 minut pfikape k roztoku 44,6 g (398 mmol, 9,3
ekv.) terc.butoxidu draselného ve 200 ml dimethylsulfoxidu o
teploté mistnosti. Po dvouhodinovém michani pri teploté
mistnosti se reakéni smés nalije do 1,5 litru 1M kyseliny
chlorovodikové o teploté& 0°C. Vznikla smés se 5 minut micha
a poté extrahuje 2 x 350 ml ethylacetatu. Ethylacetatove
extrakty (pozor - zdpach) se spoji, promyji 2 x 250 ml vody,
vysusi siranem hof¢enatym a prefiltruji. Filtrat se zkon-
centruje a zbytek se vysu$i. Ziskand zlatohnéda pevnd latka
se trituruje s 1 litrem smési diethyletheru a hexanu
v poméru 1 : 3 a vysu$i. Ziska se 7,08 g (87 %) zlatohnédého
krystalického prachu o teploté tani 248 aZ 251°C.

IR (KBr) 3301, 3300-2400, 2973, 2504, 1702, 1455, 1401, 1219
em™l; g NMR (300 MHz, DMSO-dg)? & 1,31 (t, 3H, J = 7,6 Hz),
2,94 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 7,63 (44, 1H, J = 1,1, 8,4 Hz),
7,81 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 1,1 Hz), 12,95
(brs, 1H); MS (Cl, NH;) m/z 191 (M+H', béze); Analyza pro
Cq0H1 N0y vypo&teno: C 63,14, H 5,30, N 14,73, nalezeno
62,66, H 5,42, N 14,80.
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E. Methylester 3-ethyl-1H-indazol-6-karboxylové kyseliny

8,78 g (45,8 mmol, 1,1 ekv.) hydrochloridu 1-(3-
-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu se v jedné davce
ptidd k roztoku 7,92 g (41,6 mmol, 1,0 ekv.) 3-ethyl-1H-
-indazol-6-karboxylové kyseliny, 16,9 ml (416 mmol, 10 ekv.)
methanolu a 5,59 g (45,8 mmol, 1,1 ekv.) dimethylaminopyri-
dinu ve 250 ml dichlormethanu o teploté mistnosti. Po 18
hodinadch pri teploté mistnosti se reakéni smés zkoncentruje
na 150 ml a ztredi 500 ml ethylacetatu. Ethylacetdtova smés
se promyje 2 x 100 ml 1M kyseliny chlorovodikové, 1 x 100 ml
vody a 1 x 100 ml vodného roztoku chloridu sodného, vysusi
siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje
a zbytek se vysu&i. Vyslednd hnéda pevnd latka (7,8 g) se
predisti na sloupci silikagelu za pouziti gradientu 30 az
50% ethylacetatu v hexanech, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
6,41 g (75 %) zlatohnédé pevné latky o teploté tani 107 az
108°C.

IR (KBr) 3100-2950, 1723, 1222 cm™t; 1H NMR (300 MHz,
cpcl,y): & 8,19 (m, 1H), 7,7 - 7,8 (m, 2H), 3,96 (s, 3H),
3,05 (q, 2H, J = 7,7 Hz), 1,43 (t, 3H, 7,7 Hz); MS (Cl, NH;3)
m/z 205 (M+H+, baze); Analyza pro C,,Hq,N,0,5: vypocteno: C
64,70, H 5,92, N 13,72, nalezeno: C 64,88, H 6,01, N 13,96

F. Methylester 1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-karboxylové
kyseliny

1,17 g (29,4 mmol, 1,05 ekv.) hydridu sodného (60%
olejova disperze) se v jedné davce prida k roztoku 5,7 g
(27,9 mmol, 1,0 ekv.) methylesteru 3-ethyl-1H-indazol-6-
-karboxylové kyseliny ve 125 ml bezvodého dimethylformamidu
o teploté mistnosti. Po 20 minutidch se ke vzniklé smési
prikape 3,89 ml (36,6 mmol, 1,3 ekv.) cyklopentylbromidu.
Reakéni smés se pres noc michi pri teploté mistnosti a poté
nalije do 1 litru vody. Vodnd smés se extrahuje 3 x 450 ml




ethylacetiatu. Organické extrakty se spoji, promyji 3 x 400
ml vody a 1 x 200 ml vodného roztoku chloridu sodného,
vysugi siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje
a zbytek se vysusi. Vysledny jantarové zbarveny ole]j se
pre¢isti na sloupci silikagelu za pouziti 10% ethylacetatu v
hexanech (samospadd), jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se 5,48 g
(72 %) c¢irého oleje. 1y mvR (300 MHz, CDC13): § 8,16 (4, 1H,
J =1,0 Hz), 7,7 (m, 2H), 5,00 (kvintet, 1H, J = 7,5 Hz),
3,97 (s, 3H), 3,01 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 2,2 (m, 4H),2,0 (m,
2H), 1,8 (m, 2H), 1,39 (t, 3H, J = 7,6 Hz); HRMS pro
Ci16HaoN905: vypocteno: 272,1526, nalezeno: 272,15078

G. (1-Cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)methanol

K roztoku 1,02 g (7,05 mmol, 1,0 ekv.) methylesteru
1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-karboxylové kyseliny v 50
ml bezvodého tetrahydrofuranu o teploté 0°C se prida 7 ml
(7,0 mmol, 1,0 ekv) 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v
tetrahydrofuranu. Po 20 minutdch se ke vzniklé smési opatrné
pridd 1 ml methanolu. Reakéni smés se nalije do 500 ml 5%
kyseliny sirové a extrahuje 3 x 50 ml ethylacetdtu. Organic-
ké extrakty se spoji, promyji 2 x 40 ml vody a 1 x 40 ml
vodného roztoku chloridu sodného, vysus$i siranem sodnym
a prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se vysusi.
Vysledny ¢&iry @lej (1,58 g) se prec¢isti na sloupci
silikagelu. Ziska se 1,53 g (89 %) ¢&irého oleje. IR (CHCl,)
3606, 3411, 3009, 2972, 2875, 1621, 1490 cm™1; 1H NMR (300
MHz, CDCl,): § 7,65 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,42 (s, 1H), 7,06
(dd, 1H, J = 1,0, 8,2 Hz), 4,92 (kvintet, 1H, J = 7,7 Hz),
4,84 (s, 2H), 2,98 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 2,2 (m, 4H), 2,0 (m,
2H), 1,7 )m, 3H), 1,38 (t, 3H, J = 7,6 Hz); MS (termosprej,
NH,Ac) m/z 245 (M+H', baze); HRMS pro C;gH,oN,0 + H:
vypocteno: 245,1654, nalezeno: 245,1675
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H. 1-Cyklopentyl-3-ethyl-l1H-indazol-6-Kkarbaldehyd

106 mg (0,301 mmol, 0,05 ekv.) ruthenistanu tetra-
propylamonného se p¥idd k suspenzi 1,47 g (6,02 mmol, 1,0
ekv.) (1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)methanolu, 1,06
g (9,03 mmol, 1,5 ekv.) N-oxidu N-methylmorfolinu a 3,01 g
molekulového sita 0,4 nm ve 12 ml bezvodého dichlormethanu
o teploté mistnosti. Po 30 minutdch se reakéni smés nechd
projit pres kratky sloupec silikagelu za pouZiti dichlor-
methanu, jako eluéniho é&inidla. Frakce, které obsahuji
produkt, se zkoncentruji a zbytek se podrobi mZikové chro-
matografii na sloupci silikagelu za pouziti 15% ethylace-
tatu v hexanech, jako eluéniho ¢inidla. Ziskd se 924 mg (63
%) svétle Zluté pevné latky o teploté téni 41°C.

IR (KBr) 3053, 2966, 2872, 2819, 1695 cm t; 1H NMR (300 MHz,
cDCl,): & 10,13 (s, 1H), 7,93 (4, 1H, J = 0,9 Hz), 7,77 (4,
1H, J = 8,4 Mz), 7,60 (dd, 1H, J = 1,2, 8,4 Hz), 5,00
(kvintet, 1H, J = 7,5 Hz), 3,01 (g, 2H, J = 7,6 Hz), 2,2 (m,
4H), 2,0 (m, 2H), 1,7 (m, 2H), 1,39 (t, 3H, J = 7,5 Hz); MS
(Cl, NH5) m/z 243 (M+H+, béze); Analyza pro C,gH,gN,0:
vypodteno: C 74,35, H 7,49, N 11,56, nalezeno: C 74,17, H
7,58, N 11,79

Priklad 2
A. 4-Brom=-2-nitro-l-propylbenzen

125 g (628 mmol, 1,0 ekv.) l-brom-4-propylbenzenu
se v jedné dévce prida k roztoku 600 ml koncentrované
kyseliny sirové a 200 ml vody o teploté 10°C. Ke vzniklé
smési se za intenzivniho mechanického michéni bé&hem 30 minut
prikape smés 43,2 ml (691 mmol, 1,1 ekv.) koncentrované
kyseliny dusiéné (69 aZ 71%, 16M) ve 150 ml koncentrované
kyseliny sirové a 50 ml vody o teploté mistnosti. Ledova
lazen se nechd zahtat na teplotu mistnosti. ReakEni smés se
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68 hodin michd pri teploté mistnosti a nalije do 4litrové
kddinky, kterad je naplnéna volné sypanym drcenym ledem. Po
lhodinovém michdni se reakéni smés prevede do 4litrové
délici nalevky a extrahuje 4 x 800 ml isopropyletheru.
Organické extrakty se spoji, promyji 3 x 800 ml vody a 1 x
500 ml vodného roztoku chloridu sodného, vysus$i siranem
sodnym a prefiltruji. Filtrdt se zkoncentruje a zbytek se
vysusi. Vyslednd Zlutd kapalina (150 ml) se precisti
chromatografii na silikagelu (2 sloupce, vzdy s ndplni 3 kg
silikagelu) za pouziti 2% ethylacetdtu v hexanech, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 63,9 g (42 %) Zluté kapaliny.
Pozadovany regioisomer je méné polarnim ze dvou isomerq,
které vznikly v poméru 1 : 1. Teplota varu: 108°C, 267 Pa
IR (CHCl,;) 3031, 2966, 2935, 2875, 1531, 1352 cm™1; 1 NMR
(300 MHz, cDCly): § 8,01 (4, 1H, J = 2,1 Hz), 7,62 (dd, 1H,
J=2,1, 8,3 Hz), 7,23 (4, 1H, J = 8,3 Hz), 2,81 (m, 2H),
1,67 (m, 2H), 0,98 (t, 3H, J = 7,4 Hz); +3c NMR (75,5 Hz,
cDCl,): & 13,94, 23,74, 34,43, 119,6, 127,4, 133,3, 135,7,
135,7, 136,4, 149,8; GCMS (EI) m/z 245/243 (M+), 147 (baze):
HRMS pro C9H10N02Br + H: 243,9973, nalezeno: 243,9954

B. 5-Brom-2-propylfenylamin

121 g (639 mmol, 3,0 ekv.) chloridu cinatého (bez-
vodého) se v jedné davce pridd k roztoku 51,9 g (213 mmol,
1,0 ekv.) 4-brom-2-nitro-l-propylbenzenu ve 1200 ml absolut-
niho ethanolu a 12 ml (6 ekv.) vody o teploté mistnosti. Po
24 hodindch pri teploté mistnosti se v rotac¢nim odparovaku
odstrani vétsina ethanolu. Zbytek se nalije do 4litrové
kadinky ze tri ¢tvrtin naplnéné drcenym ledema vodou. K re-
akéni smési se za michadni po castech pridd 150 g pelet
hydroxidu sodného az do pH = 10, dokud se vétSina hydroxidu
ciniéitého nerozpusti. Reakéni smés se rozdéli na poloviny,
z nichZ kaZda se extrahuje 2 x 750 ml ethylacetatu. VSechny
&tyri ethylacetatové extrakty se spoji, promyji 1 x 500 ml




vzdy 1M hydroxidu sodného, vody a vodného roztoku chloridu
sodného, vysu$i siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se
zkoncentruje, vysu$i a Zluty kapalny zbytek se precisti na
sloupci silikagelu (1,2 kg) za pouZiti smési ethylacetatu

a hexanli v poméru 1 : 12, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
41,83 g (92 %) svétle zluté kapaliny.

IR (CHC13) 3490, 3404, 3008, 2962, 2933, 2873, 1620, 1491
em™1; 1g NMR (300 MHzZ, cDCly): 6 6,8 - 6,9 (m, 3H), 3,90
(brs, 2H), 2,42 (m, 2H,), 1,62 (m, 2H), 0,99 (t, 3H, J = 7,3
Hz); GCMS (EI) m/z 215/213 (M'), 186/184 (baze); Analyza pro
CgH,q ,NBr: vypo¢teno: C 50,49, H 5,65, N 6,54, nalezeno: C
50,77, H 5,70, N 6,50

C. 6-Brom-3-ethyl-1H-indazol

49,22 g (230 mmol, 1,0 ekv.) 5-brom-2-propylfenyl-
aminu se umisti do 3litrové nddoby, chladi v ledové lazni a
prida se k nému roztok 57,5 ml (690 mmol, 3,0 ekv.) koncent-
rované kyseliny chlorovodikové ve 165 ml vody ochlazeny na
0°C. Vyloudend pevna latka se mele, dokud nevznikne jemna
bil4d suspenze. K této suspenzi se prida jesté 100 ml vody
a poté béhem 10 minut pfikape roztok 15,9 g (230 mmol, 1,0
ekv.) dusitanu sodného v 75 ml vody. Ledova lazen se odstavi
a reakéni smés se 30 minut michd pri teploté mistnosti
a prefiltruje pres nalevku se sklenénou fritou predem ochla-
zenou na 0°C. Filtrat se ochladi a v ledové lazni se k nému
za mechanického michéni béhem 10 minut prikape roztok/suspenze
32,8 g (313 mmol, 1,36 ekv.) tetrafluorboritanu amonného
v 110 ml vody o teploté 0°C. Vznikl& hustd bild suspenze
(aryldiazoniumtetrafluorborat) se 1,5 hodiny micha pri
0°C. Reakdéni smés se prefiltruje a oddélend pevna latka se
promyje 1 x 200 ml 5% vodného tetrafluorboritanu amonného
(ochlazeného na 0°C), 1 x 150 ml methanolu (ochlazeného na
0°C) a poté 1 x 200 ml diethyletheru a susi za vysokého
vakua a poté 1 hodinu pri teploté mistnosti. Ziska se 54,47




g (76 %) diazoniové soli ve formé Spinavé bilé pevné 1latky.

Do 3litrové bariky se umisti 1500 ml chloroformu
neobsahujiciho ethanol a poté 34,16 g (348 mmol, 2,0 ekv.)
octanu draselného (praskovitého a vysuseného) a 2,3 g (8,7
mmol, 0,05 ekv.) 18-crown-6. Po 10 minutdch se ke vnikleé
smési pridd v jedné davce diazoniova sul. ReakCni smés se
18 hodin michad pod atmosférou dusiku pri teploté mistnosti
a poté prefiltruje. 0Oddélend pevnad latka se promyje 2x chlo-
roformem a filtrat se zkoncentruje. Ziskad se 47 g surového
produktu (hnédé krystaly), ktery se podrobi chromatografii
na silikagelu (1,23 kg) za pouZiti elu¢niho gradientu 15%,
20% a 40% ethylacetat v hexanech. Ziskd se 21,6 g (55%
vytéZek ve druhém stupni, celkovy vytézZek 42 %) zlatohnédych
krystalll o teploté tani 112 az 114°C.

IR (KBr) 3205, 3008, 2969, 2925, 1616, 1340, 1037 cm~t; 1m
NMR (300 MHz, CDCl;): § 9,86 (bs, 1H), 7,61 (d, 1H, J = 1,3
Hz), 7,57 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 7,24 (dd, 1H, J = 1,5, 8,6
Hz), 2,99 (gq, 2H, J = 7,6 Hz), 1,41 (t, 3H, J = 7,6 Hz); MS
(c1, NH3) m/z 227/225 (M+H+, baze); Analyza pro CgHgN,Br:
vypo&teno: C 48,02, H 4,03, N 12,45, nalezeno: C 48,08, H
3,87, N 12,45

D. 6-Brom-1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol

2,46 g (61,4 mmol, 1,05 ekv.) hydridu sodného (60%
olejova disperze) se po 0,5g davkach prida k roztoku 13,17 g
(58,5 mmol, 1,0 ekv.) 6-brom-3-ethyl-1H-indazolu v 500 ml
bezvodého dimethylformamidu o teploté 10°C. Vznikla smés se
20 minut michd pri teploté mistnosti, nacez se k ni prikape
roztok 8,8 ml (81,9 mmol, 1,4 ekv.) cyklopentylbromidu v 10
ml bezvodého dimethylformamidu. Po 18 hodinach se reakéni
smés nalije do 2 litrG vody a vodnd smés se extrahuje 2 x 1
litrem ethylacetdtu. Organické extrakty se spoji, promyji 2
x 750 ml vody, 1 x 500 ml vodného roztoku chloridu sodného,




vysusi siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje
a vysudi. Surovy produkt (20,7 g) se prec¢isti na sloupci
silikagelu (1,1 kg) za pouziti 3% ethylacetatu v hexanech,
jako eludniho &inidla. Ziskd se 10,6 g (62 %) jantarové
kapaliny.

IR (CHCl;) 2875, 1606, 1501, 1048 en™l; lH NMR (300 MHz,
CDC13): § 7,56 )&, 1H, J = 1,3 Hz), 7,52 (4, 1H, J = 8,7
Hz), 7,17 (dd, 1H, J = 1,5, 8,5 Hz), 4,83 (kvintet, 1H, J =
7,6 Hz), 2,96 (g, 2H, J = 7,6 Hz), 2,15 (m, 4H), 2,0 (m,
2H), 1,65 (m, 2H), 1,36 (t, 3H, J = 7,7 Hz); MS (termosprej,
NH4OAC) m/z 295/293 (M+H+, bdze); Analyza pro C,,H,,N,Br:
vypoc¢teno: ¢ 57,35, H 5,84, N 9,55, nalezeno: C 57,48, H
5,83, N 9,90

E. (1-Cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-karbaldehyd

11,6 ml (28,4 mmol, 1,0 ekv.) n-butyllithia (2,45M
v hexanech) se prida k roztoku 8,32 g (28,4 mmol, 1,0 ekv.)
6-brom-1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazolu ve 200 ml bezvodého
tetrahydrofuranu ochlazenému na -78°C. Po 30 minutach pri
-78°C se ke vzniklé smési prikape 8,8 ml (114 mmol, 4,0
ekv.) bezvodého dimethylformamidu. Reakéni smés se michd pri
-78°C dals$ich 30 minut, poté béhem 1 hodiny zahreje na
teplotu mistnosti a pridd se k ni 125 ml 1M kyseliny chlo-
rovodikové. Po 1O0minutovém michdni se v rotac¢nim odparovaku
odstrani vét&ina tetrahydrofuranu. Zbytek se zredi 500 ml
vody a vodnd smés se extrahuje 2 x 250 ml ethylacetatu.
Organické extrakty se spoji, promyji 1 x 100 ml vody a 1 X
100 ml vodného roztoku chloridu sodného, vysus$i siranem
sodnym a prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje a vysusSi.
Vysledny Zluty olej se prec¢isti na sloupci silikagelu za
pouziti 15% ethylacetatu v hexanech (samospad), jako
eluéniho &inidla. Ziskd se 4,70 g (68 %) Zluté krystalické
pevné latky, jejiz 1H NMR (300 MHz, CDCl;) je identické se

spektrem sloudeniny z prikladu 8.
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F. (1-Cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)acetonitril

4,44 ml (35,0 mmol, 1,5 ekv.) trimethylsilylchlori-
du se prikape k suspenzi 5,65 g (23,3 mmol, 1,0 ekv.) 1-
-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-karbaldehydu a 3,84 g
(44,3 mmol, 1,9 ekv.) bromidu lithného ve 115 ml bezvodého
acetonitrilu o teploté mistnosti. Po 15 minutdch se reakéni
smés ochladi v ledové lazni a prikape se k ni 6,84 ml (38,7
mmol, 1,66 ekv.) 1,1,3,3-tetramethyldisiloxanu. Reakéni smés
se béhem 2 hodin nechd zahrat na teplotu mistnosti, poté 6
hodin zahtivad ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti
a zredi 300 ml dichlormethanu. Zredénd smés se prefiltruje
pres celit. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se vysu$i za
vysokého vakua pri teploté mistnosti. Ziska se 13,08 g

zlatohnédé olejovité pevné latky.

Tato pevna latka se rozpusti ve 200 ml bezvodého
dimethylformamidu. Ke vzniklému roztoku se prida 259 g (52,9
mmol, 2,27 ekv.) kyanidu sodného. Vyslednd smés se 2 hodiny
michd pri teploté mistnosti a poté nalije do 500 ml vody.
Vodna smés se extrahuje 3 x 200 ml ethylacetdtu. Organické
extrakty se spoji, promyji 3 x 200 ml vody a 1 x 200 ml
vodného roztoku chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a
prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se vysusi.
Vyslednd hnéda olejovitd latka se precisti na sloupci
silikagelu za pouZiti gradientu 10% az 20% ethylacetat
v hexanech, jako eluéniho ¢inidla. Ziskd se 2,98 g necistého

produktu a 2,05 g regenerované (necisté) vychozi 1latky.

Regenerovand vychozi latka se znovu podrobi vyse
popsanym reakénim podminkdm, pric¢emZ se pouzije 50 ml
1,1,3,3-tetramethyldisiloxanu, poté 50 ml dimethylformamidu
a 940 mg kyanidu sodného. Po chromatografii na silikagelu se
ziskd 0,62 g nedistého produktu, ktery se poté spoji s 2,98
g ned¢itého produktu. Po opétovné chromatografii na
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silikagelu za pouziti 10% ethylacetatu v hexanech, jako
elué¢niho ¢inidla, se zisk& 3,27 g (55 %) Zlutého oleje.

IR (CHCl,) 3062, 2972, 2874, 2255, 1623 cm™t; *H NMR (300
MHz, CDCl3): § 7,66 (4, 1H), J = 8,3 Hz),7,39 (s, 1H), 6,97
(d4, 1H, J = 1,1, 8,4 Hz), 4,90 (kvintet, 1H, J = 7,6 Hz),
3,89 (s, 2H), 2,98 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 2,2 (m, 4H), 2,0 (m,
2H), 1,7 (m,2H), 1,37 (t, 3H, J = 7,4 Hz); MS (Cl, NH;) m/z
254 (M+H+, baze); Analyza pro C;gH,gN3: vypoclteno: C 75,86,
H 7,56, N 16,59, nalezeno: C 75,84, H 7,94, N 16,60

G. Dimethylester 4-kyano-4-(l-cyklopentyl-3-ethyl-l1H-indazol-
-6-y1l)heptandiové kyseliny

530 pl (1,26 mmol, 0,1 ekv.) ¢inidla Triton B (40%
v methanolu) se prida k roztoku 1,39 g (12,6 mmol, 1,0 ekv.)
(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H~indazol-6-yl)acetonitrilu ve 100
ml bezvodého acetonitrilu o teploté mistnosti. ReakE&ni smés
se zahreje ke zpétnému toku a prikape se k ni 11,3 ml (126
mmol, 10,0 ekv.) methylakrylatu. Po 15 minutadch se reakéni
smés ochladi na teplotu mistnosti a zkoncentruje v rotac¢nim
odparovdku. Zbytek se zredi 300 ml etheru, promyje 1 x 50 ml
1M kyseliny chlorovodikové, 1 x 50 ml vodného roztoku chlo-
ridu sodného, vysudi siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat
se zkoncentruje a zbytek se vysusi. Vysledny hnédy olej se
predisti mZikovou chromatografii na sloupci silikagelu za
pouziti 20% ethylacetdtu v hexanech, jako elu¢niho ¢inidla.
Ziskd se 4,00 g (75 %) Zlutého oleje.
IR (CHCl,) 3031, 2972, 2955, 2874, 2250, 1735 cn~1; 1 NMR
(300 MHz, CDCl,): § 7,68 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,49 (s, 1H),
6,97 (4, 1H, J = 8,5 Hz), 4,93 (kvintet, 1H, J = 7,6 Hz),
3,58 (s, 6H), 2,97 (g, 2H), J = 7,7 Hz), 2,45 (m, 6H), 2,2
(m, 6H), 2,0 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 1,37 (t, 3H, J = 7,7
Hz); MS (Cl, NHy) m/z 426 (M+H', baze); Analyza pro
CyyHyN50,: vypoc&teno: C 67,74, H 7,34, N 9,88, nalezeno: C
67,76, H 7,40, N 10,08
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H. Methylester (*)=-5-kyano-5-(l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)-2-oxocyklohexankarboxylové kyseliny

924 mg (23,1 mmol, 2,5 ekv.) hydridu sodného (60%
olejova disperze) se v jedné davce prida k roztoku 3,93 g
(9,24 mmol, 1,0 ekv.) dimethylesteru 4-kyano-4-(l-cyklopen-
tyl-3-ethyl-1H~-indazol-6-yl)heptandiové kyseliny ve 100 ml
bezvodého 1,2-dimethoxyethanu o teploté mistnosti. Reakéni
smés se 1,5 hodiny pod atmosférou dusiku zahriva ke zpétnému
toku, ochladi na teplotu mistnosti a po 18 hodindch rozlozZi
50 ml vody. Vznikla smés se nalije do 200 ml ethylacetatu a
ethylacetdtovd smés se promyje 1 x 100 ml 1M kyseliny chlo-
rovodikové. Vodna vrstva se extrahuje 1 x 50 ml ethylaceta-
tu. Organické extrakty se spoji, promyji 1 x 50 ml vodného
roztoku chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym a prefilt-
ruji. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se vysusSi. Vysledny
Zluty olej se prelisti na sloupci silikagelu za pouziti 10%
ethylacetdatu v hexanech, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
2,78 g (76 %) bilé amorfni pevné latky.
IR (KBr) 2954, 2871, 2240, 1663, 1619 cm 1; 1H NMR (300 MHz,
cpcl,): § 12,27 (s, 1H), 7,70 (4, 1H, J = 8,5 Hz), 7,57 (s,
1H), 7,15 (ad, 1H, J = 1,6, 8,5 Hz), 4,93 (kvintet, 1H, J =
7,6 Hz), 3,78 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,98 (g, 2H, J = 7,6
Hz), 2,9 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,6 (m, 1H), 2,35 (m, 2H),
2,2 (m, 4H), 2,0 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,38 (t, 3H, J = 7,6
Hz); MS (Cl, NH5) m/z 394 (M+HT, baze); Analyza pro
CysHyN3041: vypoéteno: C 70,22, H 6,92, N 10,68, nalezeno: C
70,07, H 7,01, N 10,70

I. 1-(1-Cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-oxocyklo-

hexankarbonitril

Smés 2,72 g (6,91 mmol, 1,0 ekv.) methylesteru
(+)-5-kyano-5-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-2-
-oxocyklohexankarboxylové kyseliny a 2,58 g (44,2 mmol, 6,4
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ekv.) chloridu sodného v 50 ml dimethylsulfoxidu a 4 ml vody
se pod atmosférou dusiku zahrivad v olejové lazni o teploté
140°C. Po 3 hodinach se reak¢ni smés ochladi na teplotu
mistnosti, 72 hodin michd a nalije do 250 ml vody. Vodna
smés se extrahuje 2 x 150 ml ethylacetdtu. Organické
extrakty se spoji, promyji 2 x 100 ml vody a 1 x 100 ml
vodného roztoku chloridu sodného a vysusSi siranem sodnym.
Surovy produkt se prec¢isti na sloupci silikagelu za pouziti
20% ethylacetdtu v hexanech, jako elué¢niho ¢inidla. Ziska se
1,82 g (78 %) bilé krystalické pevné 1atky o teploté téani 81
az 89°C.

IR (KBr) 2969, 2961, 2872, 2236, 1716 cm t; 1H NMR (300 MHz,
CDC13): § 7,71 (4, 1H, J = 8,5 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,16 (d4d,
1H, J = 1,5, 8,5 Hz), 4,93 (kvintet, 1H, J = 7,6 Hz), 3,0
(m, 4H), 2,7 (m, 4H), 2,45 (m, 2H), MS (NH,OAc) m/z 336
(M+H+, baze); Analyza pro C, H,5N;0: vypocteno: C 75,20, H
7,51, N 12,63, nalezeno: C 74,06, H 7,59, N 12,41; HRMS pro
CyqHysN5O + H: vypocteno: 336,20778, nalezeno: 336,2088

Priklad 3

A. 1-(1-Cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-[1,3]di-
thian-2-ylidencyklohexankarbonitril

3,94 ml (9,84 mmol, 2,09 ekv.) n-butyllithia (2,5M
v hexanech) se prikape k roztoku 1,88 ml (9,89 mmol, 2,1
ekv.) 2-trimethylsilyl-1,3-dithianu v 80 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu o teploté 0°C. Po 25 minutédch pr¥i 0°C se reakéni
smés ochladi na -78°C a pridd se k ni roztok 1,58 g (4,71
mmol, 1,0 ekv.) 1-(l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
-4-oxocyklohexankarbonitrilu ve 40 ml bezvodého tetrahydro-
furanu. Po 1 hodiné pri -78°C se reakéni smés rozloZi
pridavkem 50 ml vodného roztoku chloridu sodného, pote
zahfeje na teplotu mistnosti a zfedi 100 ml vody. Vodnad smés
se extrahuje 1 x 100 ml dichlormethanu a 1 x 50 ml vodného




(1] e eese .
L
eos

*®

(2 X XXX
[ XX Y]
[ XX E)

[
woes
[ XX X ]
(XX 2]
eoene

[ 2

*e
00003

- 97 - U

roztoku chloridu sodného. Organicky extrakt se vysusi
siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje a
zbytek se vysus$i. Vysledny C¢iry olej se precCisti na sloupci
silikagelu za pouzZiti 10% ethylacetatu v hexanech, jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se 1,51 g (73 %) bilé amorfni pevné
latky.

IR (KBr) 2962, 2870, 2232, 1620, 1569, 108, 1434, 1217 cm-l;
ly NMR (300 MHz, cDCl,): & 7,67 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,53
(s, 1H), 7,15 (44, 1H, J = 1,5, 8,6 Hz), 4,92 (kvintet, 1H,
J =7,6 Hz), 3,36 (m, 2H), 3,0 (m, 6H), 2,42 (m, 2H), 2,34
(m, 2H), 2,2 (m, 6H), 2,0 (m, 4H), 1,78 (m, 2H), 1,37 (t,
3H, J = 7,5 Hz); MS (Cl, NH;) m/z 438 (M+H', baze); Analyza
pro C25H31N382: vypocteno: C 68,60, H 7,14, N 9,60,
nalezeno: C 68,26, H 7,29, N 9,58

B. Methylester trans-4-kyano-4-(l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-
-indazol-6-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny a methyl-
ester cis-4-kyano-4-(l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-
-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny

smés 1,45 g (3,31 mmol, 1,0 ekv.) 1-(l-cyklopen-
tyl-3-ethyl-1H~indazol-6-yl)-4-[1,3]dithian-2-ylidencyklo-
hexankarbonitrilu, 3,59 g (13,2 mmol, 4,0 ekv.) chloridu
rtutnatého a 1,48 ml (16,9 mmol, 5,1 ekv.) 70% kyseliny
chloristé v 60 ml methanolu se pod atmosférou dusiku zahriva
ke zpétnému toku. Po 2 hodindch se reakéni smés ochladi na
teplotu mistnosti, zredi 250 ml dichlormethanu a prefiltru-
je pres celit. Filtrat se promyje 1 x 100 ml nasyceného
vodného hydrogenuhli¢itanu sodného, 1 x 75 ml 10% vodného

a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se vysusi.
Vysledny &iry olej se prec¢isti na sloupci silikagelu za
pouziti 15% ethylacetatu v hexanech, jako elu¢niho ¢inidla.
Ziskd s 340 mg (27 %) trans isomeru (méné poldrniho) ve

formé bilé pevné 1latky a 794 mg (63 %) cis isomeru (polar-




néjsiho) ve formé bilé pevné latky.

trans isomer: teplota tdni 79 az 82°C; IR (KBr) 2973, 2949,
2890, 2871, 2235, 1721, 1618, 1484, 1453, 1217, 1170 cm *;
1y NMR (300 MHZ, cpcl,): & 7,67 (&, 1H, J = 8,4 Hz), 7,52
(s, 1H), 7,14 (dd, 1H, J = 1,4, 8,5 Hz), 4,93 (kvintet, 1H,
J=17,6 Hz), 3,74 (s, 3H), 2,97 (g, 2H, J = 7,6 Hz), 2,85
(m, 1H), 2,3 (m, 2H), 2,2 (m, 10H), 2,0 (m, 2H), 1,75 (m,
2H), 1,37 (t, 3, J = 7,6 Hz); MS (Cl, NH3) m/z 380 (M+H',
baze); Analyza pro C,3H,gN30,: vypocteno: C 72,79, H 7,70, N
11,07, nalezeno: C 73,05, H 7,80, N 11,03

cis isomer: teplota t&ni 112 aZ 114°C; IR (KBr) 3065, 2952,
2866, 2234, 1731, 1622, 1487, 1445, 1220, 1204 cm_l;

1y NMR (300 MHz, cpcly): 6 7,68 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,55
(s, 1H), 7,14 (4d, 1H, J = 1,3, 8,4 Hz), 4,93 (kvintet, 1H,
J=17,6 Hz), 3,73 (s, 3H), 2,98 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 2,42
(m, 1H), 2,36 (m, 1H), 1,9 - 2,3 (m, 13H), 1,8 (m, 2H), 1,37
(t, 3H, J = 7,5 Hz); MS (Cl, NHy) m/z 380 (M+H+, baze);
Analyza pro C,3H,9N;0,: vypocteno: C 72,79, H 7,70, N 11,07,
nalezeno: C 72,93, H 7,56, N 10,92

pPriklad 4

Trans-4-kyano-4-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylova kyselina

Smés 337 mg (0,888 mmol, 1,0 ekv.) methylesteru
trans-4-kyano-4-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylové kyseliny v 10 ml methanolu, 2 ml
tetrahydrofuranu a 2,7 ml (2,66 mmol, 3,0 ekv.) 1M hydroxidu
sodného se michd pri teploté mistnosti. Po 3 hodinach se
reakéni smés zkoncentruje v rotaé¢nim odparovaku a zbytek se
z¥edi vodou (100 ml). Vodni smé&s se okyseli na pH 1 a ex-
trahuje 2 x 70 ml ethylacetdtu. Organické extrakty se spoiji,
promyji 1 x 50 ml vody a 1 x 50 ml vodného roztoku chloridu

sodného, vysusi siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se
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zkoncentruje a zbytek se vysusi. Vyslednd bild pevna latka
se predisti na sloupci silikagelu za pouziti 5% methanolu
v dichlormethanu, jako elu¢niho ¢inidla. Ziskad se 197 mg
(61 %) bilé amorfni pevné latky. _

IR (KBr) 3200-2500, 3060, 2963, 2871, 2245, 1729, 1702,
1621, 1453, 1219 cm™'; 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 12,4
(brs, 1H), 7,77 (&, 1H, J = 8,5 Hz), 7,69 (s, 1H), 7,20 )dd,
1H, J = 1,3, 8,5 Hz), 5,17 (kvintet, 1H, J = 7,6 Hz), 2,90
(q, 2H, J = 7,6 Hz), 2,75 (m, 1H), 1,9 - 2,3 (m, 16H), 1,7
(m, 2H), 1,28 (t, 3H, J = 7,6 Hz); MS (Cl, NH,;) m/z 366
(M+H+, bdze); Analyza pro C,,H,9N305: vypocteno: C 72,29, H
7,45, N 11,50, nalezeno: C 71,98, H 7,75, N 11,21

P¥riklad 5

Cis-4-kyano-4-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)cyklo~-
hexankarboxylova kyselina

Smés 831 mg (2,19 mmol, 1,0 ekv.) methylesteru
cis-4~-kyano-4-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylové kyseliny ve 20 ml methanolu, 4 ml
tetrahydrofuranu a 6,6 ml (6,57 mmol, 3,0 ekv.) 1M hydroxidu
sodného se michd pri teploté mistnosti. Po 1,5 hodiny se
reakéni smés zkoncentruje v rotaénim odparovaku a zbytek se
zFedi 100 ml vody. Vodnad smés se okyseli na pH 1 a extrahuje
2 X 70 ml ethylacetdtu. Organické extrakty se spoji, promyji
1 x 50 ml vody a 1 x 50 ml vodného roztoku chloridu sodného,
vysusi siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se zkoncentru-
je a zbytek se vysusi. Vyslednd bild pevna latka (0,80 g) se
pred¢isti na sloupci silikagelu za pouziti 5% methanolu
v dichlormethanu, jako eludniho ¢inidla. Ziska se 730 mg
(91 %) bilé krystalické pevné latky a po prekrystalovani ze
smési ethylacetatu a hexant 538 mg bilych krystald o teploté
tani 197 az 199°C.

IR (KBr) 3200-2600, 3061, 2961, 2948, 2939, 2871, 2245,




1732, 1625, 1451, 1255, 1185, 1169 cm t; 1H NMR (300 MHz,
DMSO-dg): & 12,5 (brs, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,73
(s, 1H), 7,27 (dd, 1H, J = 1,5, 8,5 Hz), 5,13 (kvintet, 1H,
J =7,5 Hz), 2,90 (g, 2H, J= 7,6 Hz), 2,42 (m, 1H), 2,30 (m,
2H), 1,7 - 2,1 (m, 14H), 1,29 (t, 3H, J = 7,5 Hz); MS (cl,
NH;) m/z 366 (M+HT, baze); Analyza pro CyoHy7N4O5
vypoéteno: C 72,29, H 7,45, N 11,50, nalezeno: C 72,01

H 7,60, N 11,29

Priklad 6
A. 6-Brom-l-cyklohex-2-enyl-3-ethyl-1H-indazol

2,12 g (52,9 mmol, 1,05 ekv.) hydridu sodného (60%
olejova disperze) se béhem 10 minut ve &tyfech davkach prida
k roztoku 11,35 g (50,4 mmol, 1,0 ekv.) 6-bromethyl-1H-inda-
zolu ve 300 ml bezvodého dimethylformamidu o teploté mist-
nosti. Po 20minutovém mich&ni se ke vzniklé smési pfikape
9,0 ml (70,6 mmol, 1,4 ekv.) 3-bromcyklohexanu. Reakéni smés
se zkoncentruje a vysudi za vysokého vakua pri teploteé
mistnosti. Ziska se 7,52 g oranZovozluté pevné latky.

Tato pevnd latka se rozpusti v bezvodém dimethyl-
formamidu a ke vznilému roztoku se pridd 1,56 g (31,8 mmol,
2,27 ekv.) kyanidu sodného. Reakéni smés se 2,5 hodiny micha
pri teploté mistnosti a poté nalije do 400 ml vody. Vodna
smés se extrahuje 3 x 200 ml ethylacetdtu. Organicke
extrakty se spoji, promyji 3 x 150 ml vody a 1 x 150 ml
vodného roztoku chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym a
prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje a vysudi. Vysledny
zluty olej se prec¢isti na sloupci silikagelu za pouziti
gradientu 5 aZ 10% ethylacetdtu v hexanech, jako eluc¢niho
¢inidla. Ziskd se 1,40 g (38 %) Zlutozeleného oleje.

MS (Cl, NH;) m/z 268 (M+HT, baze); Analyza pro C, H,qNj:
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vypodéteno: C 76,38, H 7,92, N 15,72, nalezeno: C 76,43, H
7,53, N 15,39

B. 6-Brom-l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol

Smés 10,22 g (33,5 mmol, 1,0 ekv.) 6-brom-l-cyklo-
hex-2-enyl-3-ethyl-1H-indazolu a 1,5 g 10% platiny na uhliku
v 1 litru cyklohexanu se umisti do Parrova hydrogenac¢niho
zarizeni a trepe za tlaku vodiku 13,74 aZ 34,35 kPa pri
teploté mistnosti. Po 1 hodiné se reakéni smés prefiltruje
pres celit a filtrat se zkoncentruje v rotac¢nim odparovaku.
Zbytek se podrobi mZikové chromatografii za pouziti 5%
ethylacetdtu v hexanech, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
9,70 g (94 %) svétle Zlutého oleje.

MS (Cl, NH,;) m/z 309/307 (M+H', baze); Analyza pro
CigHygNyBr: vypoéteno: C 58,64, H 6,23, N 9,12, nalezeno: C
58,56, H 6,29, N 8,77

C. 1-Cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-karbaldehyd

Zpusobem popsanym v pfikladu 2E se za pouziti 5,02
g (16,3 mmol, 1,0 ekv.) 6-brom-l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-
indazolu, jako vychozi latky, vyrobi sloucenina uvedena v
nadpise (3,65 g, 87 %) ve formé svétle Zlutého oleje.
MS (Cl, NH,) m/z 257 (M+H', béze); Analyza pro CjgHyoN,0:
vypo&teno: 74,97, H 7,87, N 10,93, nalezeno: C 75,00, H
7,70, N 10,74

D. (1-Cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)acetonitril

2,7 ml (21,0 mmol, 1,5 ekv.) trimethylsilylchlori-
du se prikape k suspenzi 3,58 g (14,0 mmol, 1,0 ekv.)
1-cyklohexyl-3~-ethyl-1H-indazol-6-karbaldehydu a 2,31 g
(26,6 mmol, 1,9 ekv.) bromidu lithného ve 100 ml bezvodého

acetonitrilu o teploté mistnosti. Po 15 minutdch se reakéni




smés ochladi v ledové lazni a prikape se k ni 4,1 ml (23,2
mmol, 1,66 ekv.) 1,1,3,3-tetramethyldisiloxanu. Reak&ni smés
se béhem 30 minut nechad zahfat na teplotu mistnosti, poté 3
hodiny zahriva ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnos-
ti a zredi 300 ml dichlormethanu. Dichlormethanova smés se
prefiltruje pres celit. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se
vysusi za vysokého vakua p¥i teploté mistnosti. Ziska se

7,52 g oranzovozluté pevné latky.

Tato latka se rozpusti ve 100 ml bezvodého dimethyl-
formamidu a ke vznilému roztoku se pridd 1,56 g (31,8 mmol,
2,27 ekv.) kyanidu sodného. Reak¢éni smés se 2,5 hodiny micha
pri teploté mistnosti a poté nalije do 400 ml vody. Vodna
smés se extrahuje 3 x 200 ml ethylacetatu. Organické extrak-
ty se spoji, promyji 3 x 150 ml vody a 1 x 150 ml vodného
roztoku chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a prefiltru-
ji. Filtrat se zkoncentruje a vysusi. Vysledny Zluty olej se
prec¢isti na sloupci silikagelu za pouziti gradientu 5 az
10% ethylacetatu v hexanech, jako eluc¢niho ¢inidla. Ziska se
1,40 g (38 %) Zlutozeleného oleje.

MS (Cl, NH;) m/z 268 (M+H+, bdze); Analyza pro C,,H, N3:
vypocéteno: C 76,38, H 7,92, N 15,72, nalezeno: C 76,43, H
7,53, N 15,39

E. Dimethylester 4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-in-
dazol-6-yl)heptandiové kyseliny

Zpusobem popsanym v prikladu 2G se za pouziti 1,33
g (4,98 mmol, 1,0 ekv.) (l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-
-6-yl)acetonitrilu, jako vychozi latky, vyrobi sloucenina
uvedena v nadpisu (1,38 g, 63 %) ve formé& Zlutého oleje.
MS (C1, NH3) m/z 440 (M+H+, baze); Analyza pro C,gHy3N30,:
vypo&teno: C 68,32, H 7,57, N 9,56, nalezeno: C 68,18, H
7,52, N 9,28




F. Methylester 5-kyano-5-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-
-6-yl)-2-oxocyklohexankarboxylové kyseliny

Zplsobem popsanym v prikladu 2H se za pouziti di-
methylesteru 4-kyano-4-(l-cykloehexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-
-yl)heptandiové kyseliny (1,33 g, 3,03 mmol, 1,0 ekv.), jako
vychozi 1atky, vyrobi 983 mg (80 %) sloucCeniny uvedené
v nadpisu ve formé& amorfni bilé pevné latky.

MS (Cl, NHj) m/z 408 (M+H+, béze); Analyza pro C,,H,gN;05:
vypo&teno: C 70,75, H 7,18, N 10,31, nalezeno: C 70,75, H
7,33, N 10,19

G. 1-(1-Cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-oxocyklohexan-

karbonitril

Zpusobem popsanym v prikladu 2I se za pouzZiti 933
mg (2,29 mmol, 1,0 ekv.) methylesteru 5-kyano-5-(1l-cyklohe-
xyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-2-oxocyklohexankarboxylové
kyseliny, jako vychozi latky, vyrobi 588 mg (74 %)
sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé bilé amorfni pevné
latky.

Ms (Cl, NHj) m/z 350 (M+H+, baze); Analyza pro C,,H,,N;0:
vypoéteno: ¢ 75,62, H 7,79, N 12,03, nalezeno: C 75,57, H
7,90, N 12,15

Priklad 7

Methylester cis-4-kyano-4-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-
-6-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny a methylester trans-4-
kyano-4-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)cyklohexan-
karboxylové kyseliny

Zplisobem popsanym v prikladu 3B se za pouziti 540
mg (1,20 mmol, 1,0 ekv.) 1-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-
6-yl)=-4~[1,3]dithian-2-ylidencyklohexankarbonitrilu, jako
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vychozi 1latky, vyrobi 117 mg (25 %) titulniho trans isomeru
ve formé bilé olejovité pevné latky a 233 mg (50 %) titulni-
ho cis isomeru ve formé bilé krystalické pevneé latky.

Trans isomer: 1H NMR (300 MHz, cDpCly): & 7,68 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 7,50 (4, 1H, J = 0,8 Hz), 7,13 (dd, 1H, J = 1,6,
8,5 Hz), 4,34 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,98 (q, 2H, J + 7,6
Hz), 2,85 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 1,9 - 2,2 (m, 12H), 1,8 (m,
2H), 1,55 (m, 2H), 1,37 (t, 3H, J= 7,6 Hz); Analyza pro
C24H31N302: vypoéteno: C 73,25, H 7,95, N 10,68, nalezeno: C
73,07, H 8,12, N 10,89

Cis isomer: 1g NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,68 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,53 (4, 1H, J = 0,9 Hz),7,14 (44, 1H, J = 1,6, 8,5
Hz), 4,34 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,98 (2H, J = 7,6 Hz), 2,43
(m, 1H), 1,9 - 2,3 (m, 15H), 1,8 (m, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,37
(t, 34, J = 7,6 Hz); MS (Cl, NHy) m/z 394 (M+", baze);
Analyza pro C24H31N302: vypoéteno: C 73,25, H 7,95, N 10,68,
nalezeno: ¢ 73,17, H 7,89, N 10,43

Priklad 8

Cis—4—kyano—4—(1—cyklohexyl—3—ethy1—1H—indazol—6—y1)cyklo—

hexankarboxylovad kyselina

Zpusobem popsanym v prikladu 5 se za pouziti 201 ng
(0,511 mmol, 1,0 ekv.) methylesteru cis-4-kyano-4-(1l-cyklo-
hexyl—3—ethy1—1H—indazol—6—yl)cyklohexankarboxylové
kyseliny, jako vychozi latky, vyrobi 178 mg (92 %) bilé
krystalické pevné latky. Z této latky se po prekrystalovani
z ethylacetdtu a hexani ziskd 153 mg slouceniny uvedené v
nadpisu ve formé bilého krystalického prasku o teploté tani
192 az 194°C.
Analyza pro C23H29N302: vypo&teno: ¢ 72,79, H 7,70, N 11,07,
nalezeno: C 72,25, H 7,99, N 10,97




Priklad 9

Ccis-1-(cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-cis-4-hydroxymethyl-
cyklohexankarbonitril

K michanému produktu z prikladu 8 (220 mg, 0,58
mmol) v suchém tetrahydrofuranu (5 ml) se pri 0°C prikape
roztok boranu v tetrahydrofuranu (1M, 1,3 ml, 1,3 mmol).
Reakéni smés se 1 hodinu michd p¥i 0°C, rozlozi pomalym
pridavkem methanolu (1 ml) a nalije do vody (100 ml). Vodna
smés se extrahuje ethylacetdtem (2 x 100 ml). Organické
extrakty se spoji, promyji vodou (1 x 20 ml) a vodnym roz-
tokem chloridu sodného (1 x 20 ml), vysu$i siranem hofecCnatym a
zkoncentruji na olejovity zbytek. Oddélené se provede stejna
postup za pouziti produktu z p¥ikladu 8 (100 mg, 0,26 mmol)
a boranu v tetrahydrofuranu (1M, 0,6 ml, 0,58 mmol). Surovy
produkt z obou postupi se spoji a chromatografuje na
silikagelu za pouziti 2,5% (objemové) methanolu v methy-
lenchloridu. Olejovity produkt se prekrystaluje z ethylace-
tadtu v hexanech, ¢imZ se ziskd 214 mg bilé pevné latky (67
%) o teploté tani 117 az 119°C.

MS (m/e) 367 (M+1l, 20) 366 (M+, 100)

pPriklad 10

Amid cis—4—kyano—4-(1—(cyklohexyl—3-ethyl)-1H~indazol—6—y1)—
cyklohexankarboxylové kyseliny

Smés produktu z prikladu 8 (150 mg, 0,4 mmol),
thionylchloridu (36 pl, 0,49 mmol) a dimethylformamidu (5
pl) v suchém methylenchloridu (3 ml) se 4 hodiny zah¥iva ke
zpétnému toku, poté ochladi na 0°C a nechd se ji probublavat
plynny amoniak. Prida se 200 ml chloroformu a smés se promyje
vodou (1 x 40 ml), vysudi siranem hofednatym a zkoncentruje

na pevnou latku. Tato latka se prekrystaluje ze smési




ethylacetdtu a hexani. Ziskd se 125 mg bilé pevné latky (83
%) o teploté tédni 180 aZ 182°C.
Hmotnostni spektrum (m/e) (M+1, 20), 379 (M+,100)

Priklad 11

Amid trans-4-kyano-4-(1-(cyklohexyl-3-ethyl)-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylové kyseliny

Sloud¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi podobnym
postupem, jaky je popsadn v pfikladu 4. Teplota tani
izolovaného produktu je 140 az 143°C.

Priklad 1 2

Cis-1-(1l~-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-(1-hydroxy-
-1-methylethyl)cyklohexankarbonitril

K michanému roztoku methylesteru cis-kyano-4-(1-
—cyklohexyl—3—ethy1—1H—indazol~6—yl)cyklohexankarboxylové
kyseliny (360 mg, 0,90 mmol) v 10 ml suchého tetrahydro-
furanu se pri -40°C pod atmosféroudusiku pt¥idd 0,7 ml (2,1
mmol) 3,0M methylmagnesiumbromidu. Reakéni smés se béhem 1
hodiny nech& zahrat na teplotu mistnosti a pf¥i této teploté
3 hodiny mich&. Poté se reakéni smés rozlozi prebytkem
methanolu (5,0 ml), nalije do 100 ml vody, okyseli kyseli-
nou &tavelovou a extrahuje ethylacetadtem. Ethylacetdtovy
extrakt se promyje vodou a vodnym roztokem chloridu sodného,
vysudi siranem horeénatym a za sniZeného tlaku se z néj
ostrani ethylacetdt. Ziskany surovy produkt, ktery je podle
HPLC homogenni, se prekrystaluje ze smési ethylacetéatu a
hexanu. Ziskd& se 180 mg ¢istého kone&ného produktu ve formeé
bilé pevné latky o teploté téni 58 aZ 60°C. MS m/z 394
(M+HT, Dbaze).




Priklad 13

Cis-1-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-
cyklohexankarbonitril

K michanému roztoku 2,9 g (8,6 mmol) 1-(l-cyklopen-
tyl-3—ethy1—1H—imidazol—6—yl)-4—oxocyklohexankarbonitri1u
(sloudenina 2G, strana 35 PC) ve 100 ml absolutniho metha-
nolu se pri 0°C po Castech prida tetrahydroboritan sodny
(382 mg, 10,8 mmol). Vyslednd smés se 30 minut micha pri
0°C, rozlozi 2 ml nasyceného roztoku chloridu amonného,
zkoncentruje na objem 2 ml a nalije do smési 100 ml vody
a 100 ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Vznikla smés
se extrahuje ethylacetdtem (2 x 200 ml). Organické extrakty
se spoji, promyji vodou (1 x 100 ml) a vodnym roztokem
chloridu sodného (1 x 100 ml), vysusi siranem horecnatym
a zkoncentruji. Olejovity zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a hexan v poméru
1 : 1, &imZ se ziskd olejovity produkt. Po prekrystalovani
ze smési ethylacetatu a hexanl se ziskd 1,9 g (66 %) cis-
-1-(1-cyklopentyl—3—ethy1—1H—indazol—6—yl)—4—hydroxycyklo—
hexankarbonitrilu ve formé bilé pevné latky o teploté tani
107 az 109°C.

Analyza pro C, H,5N;0: vypo&teno: C 74,74, H 8,06, N 12,45,
nalezeno: C 74,81, H 8,04, N 12,43

Priklad 14

Cis—l—[3—ethy1—1—(4—f1uorfenyl)—lH—indazol—6—yl]—4—hydroxy—
cyklohexankarbonitril

Sloudenina uvedena v nadpisu se pripravi zpusobem
popsanym bezprostfedné vy$e pro pripravu cis-1-(1-cyklo-
penty1—3-ethyl—lH—indazol-6—yl)—4-hydroxycyklohexankarbo—
nitrilu za pouziti 1-(4-fluorfenyl-3-ethyl-1H-indazol-5-
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-yl)~-4-oxocyklohexankarbonitrilu (0,415 g, 1,148 mmol), jako
vychozi latky. Ziska se 0,28 g (76 %) krystalické bilé pevné
14tky o teploté téani 132 az 134°C.
Analyza pro C,,H,, N,;OF: vypocéteno: ¢ 72,71, H 6,10, N 11,56,
nalezeno: C 7,55, H 6,22, N 11,40

Vychozi latka 1-(4-fluorfenyl-3-ethyl-1H-indazol-6-
-yl)-4-oxocyklohexankarbonitril se pripravi z
6-brom~3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H~indazolu syntetickym
zplsobem zndzornénym ve schematu 3 (meziprodukt X -> XIX) a

popsanym vyse.
Priklad 15

Cis-1-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxycyklo-
hexankarbonitril

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se pripravi zpusobem
popsanym vySe pro pripravu cis-1-(l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-
-indazol-6-yl)-4-hydroxycyklohexankarbonitrilu za pouziti
1-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-oxocyklohexan-
karbonitrilu, jako vychozi latky. Ziskd& se produkt o teplote
tani 124 aZ 126°C. MS m/z 352 (M+H', baze)

Priklad 16

Trans-1-(1l-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxycyklo-
hexankarbonitril

Sloudenina uvedend v nadpisu se pripravi zpusobem
popsanym vy$e pro pripravu cis-1-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-
-indazol-6-yl)-4-hydroxycyklohexankarbonitrilu za pouzZiti
1-(1-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-oxocyklohexan-
karbonitrilu, jako vychozi latky. Ziskd se produkt o teplote
tani 60 az 65°C. MS m/z 324 (M+HT, baze)
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Cis-1-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-4-
-methylcyklohexankarbonitril a trans-1-(l-cyklopentyl-3-
-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-4-methylcklohexan-
karbonitril

K michané suspenzi 0,275 g (1,115 mmol) bezvocého
chloridu ceritého v 10 ml suchého tetrahydrofuranu se pod
atmosférou dusiku pri 0°C prikape 0,4 ml (1,115 mmol) 3,0M
methylmagnesiumchloridu. Reakéni smés se 1 hodinu micha pri
0°C, nac¢eZ se k ni prikape 1-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-z-yl)-4-oxocyklohexankarbonitril rozpustény v 10 ml
bezvodého tetrahydrofuranu. Reakéni smés se 1 hodinu miché&
pri 0°C a poté rozlozi 5 ml 2M kyseliny octové. Vysledna
smés se nalije do 100 ml vody a vodna smés se extrahuje
ethylacetdtem (2 x 100 ml). Organické extrakty se spoji,
promyjivodou (1 x 100 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného
(1 x 200 ml), vysusi siranem horec¢natym a prefiltruji.
Filtradt se zkoncentruje a zbytek se prec¢isti na sloupci
silikagelu za pouzZiti 2% ethylacetdtu v hexanu, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 0,15 g méné polarniho produktu
(trans isomeru) ve formé amorfni pevné latky, MS (CI, NH,)
m/z 353 (M+HT, baze) a 0,045 g polarnéjsiho produktu (cis
isomeru) ve formé& bilého krystalického produktu o teploté
tani 156 az 158°C, MS (CI, NH,) m/z 352 (M+H', baze)

Priklad 18

Cis-4-kyano-4-(1-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylova kyselina

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 5 za pouziti 0,28 g (0,767 mmol) methyl-
esteru cis-4-kyano-4-(1-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
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cyklohexankarboxylové kyseliny, jako vychozi 1latky. Ziska se
0,24 g (89 %) bilé pevné latky, kterd se prekrystaluje ze
smési ethylacetdatu a hexanu za vzniku 0,15 g bilého krysta-
lického produktu o tpeloté tani 201 az 203°C. MS (m/z) 352
(M+H', baze)

Priklad 19

Trans-4-Kyano-4-(1l-cyklobutyl-3~-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylovi kyselina

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se pripravi zplisoben
popsanym v pfikladu 4 za pouziti 0,13 g (0,365 mmol) methyl-
esteru trans-4-kyano-4-(l-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-
~6-~yl)cyklohexankarboxylové kyseliny, jako vychozi latka.
Bily pevny produkt se precisti na sloupci silikagelu za
pouziti smési methanolu a methylenchloridu v poméru 5 : 95,
jako eluéniho ¢inidla. Cisty produkt (80 mg) se prekrysta-
luje ze smési ethylacetdtu a hexanu. Ziskd se 43 mg bilé
krystalické pevné latky o teploté tani 157 az 159°C. MS
(m/z) 312 (M+HT, baze)

Priklad 20
6-Brom-3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol

5-Brom-2-propionylfenylester methansulfonové
kyseliny, pripraveny podle US prihlasky ¢. 08/046 858,
podané 8. kvétna 1997, (30 g, 97,66 mmol) se smisi s hydro-
chloridem 4-fluorfenylhydrazinu (31,76 g, 175,33 mmol) a
octanem sodnym (30 g, 364 mmol) v mesitylenu (400 ml).
Reakéni smés se 96 hodin v Dean-Starkové zarizeni zahrivéa ke
zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti a zkoncetruje za
sniZeného tlaku. surovy produkt se zredi 500 ml
diethyletehru a 600 ml vody. Organicka vrstva se oddéli a




vodnd vrstva se extrahuje 500 ml ethylacetatu. Spojené
organické extrakty se promyji vodou (2 x 600 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (1 x 200 ml), vysusi siranem
hfoeénatym a zkoncentruje. K hnédocervenému olejovitého
surovému produktu se p¥idd hexan (600 ml). Vznikla més se
nékolik minut vari v parni 14zni. StAle heterogenni smés se
ochladi na teplotu mistnosti, 12 aZ 14 hodin nechd stat pri
teploté mistnosti, prefiltruje a nerozpusténd pevna latka se
promyje dal$im hexanem. Filtrat, ktery obsahuje asi 80 %
distého poZadovaného produktu se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Hnédozluty pevny zbytek se prec¢isti na sloupci
silikagelu za pouziti smési ethylacetdatu a hexanu v pomeru
15 : 85, jako eludniho ¢inidla. Zisk& se 14,1 g svétlé
zlatohnédé pevné latky. Po prekrystalovani z hexanu se
ziskaji svétle zlatohnédé jehlicky o teploté tani 72 az
73°C. MS (APCI) m/z 319 (baze)

Priklad 21

Ethylester 4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-4-
-hydroxycyklohexankarboxylové Kyseliny

Sloucdenina uvedend v nadpisu se pripravi zplsobem
popsanym v US prihlasce ¢. 08/046 858, podané 8. kveétna 1997
za pouziti 3,0 g (9,4 mmol) 6-brom-3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-
-1H-indazolu a 2,0 g (11,7 mmol) ethylesteru 4-oxocyklo-
hexankarboxylové kyseliny, jako vychozich latky. Po mZikové
chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti 20% ethyl-
acetdtu v hexanu, jako elué¢niho ¢inidla, se ziska 2,17 g
svétle Zluté polotuhé 1latky, kterd je smési diastereomeru.
1H NMR (cDCl,): 6 1,25 - 1,3 (t, 3H), 1,4 - 1,5 (t, 3H),
1,6 - 1,78 (m, 2H), 1,8 - 2,5 (m, 7H), 2,70 (m, 1H), 3,04
(m, 24), 4,16 (m, 2H), 7,+7 - 7,28 (m, 3H), 7,61 - 7,79 (m,
4H). MS m/z 342,4 (M+HT, baze)




Priklad 2 2

Ethylester 4-kyano-4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-
-6-yl]cyklohexankarboxylové kyseliny a ethylester 4-[3-
-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]Jcyklohex-3-en-

karboxylové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se pripravi zpusobem
popsanym v prikladu 7 US prihlasky ¢. 08/046 858, podané 8.
kvétna 1997 za pouzZiti 2,1 g (5,12 mmol) ethylesteru 4-[3-
-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-4~-hydroxycyklo-
hexankarboxylové kyseliny, jako vychozi latky. Po mZikové
chromatografii na sloupci Flash 40 Biotage za pouzZiti smési
ethylacetatu a hexanu v poméru 10 : 90, se ziska 0,714 g
produktu, ktery je smési diastereomerti. MS m/z 420 (M+H+,
baze). lH NMR (400 MHz, cpcl,): & 1,27 (t, 3 = 7,26, 3H),
1,43 (t, J = 7,68, 3H), 1,57 (s, 2H), 1,85 - 1,98 (m, 2H),
2,02 - 2,19 (m, 2H), 2,18 -2,40 (m, 3H), 3,04 (g, J = 7,67,
2H), 4,15 (g, J = 7,26, 2H), 7,2 - 7,3 (m, 3H), 7,61 (m,
2H), 7,71 (s, 1H), 7,71 (4, J = 8,5, 1H). Kromé poZadovaného
produktu, ethylesteru 4-kyano-4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-
indazol-6-yl]cyklohexankarboxylové kyseliny, se zisk& hlavni
vedlejsi produktu, a to ethylester 4-[3-ethyl-1-(4-fluorfe-
nyl)-1H-indazol-6-yl]cyklohex-3-enkarboxylové kyseliny (1,16
g). MS m/z 393 (M+H', baze). 'H NMR (400 MHz, CDCly): & 1,24
(m, 3H), 1,43 (m, 3H), 1,6 - 2,7 (m, 7H), 3,02 (m, 2H), 4,13
(m, 2H), 6,17 (brs, 1H), 7,15 - 7,25 (m, 4H), 7,50 (s, 1H),
7,61 - 7,67 (m, 2H)

PFriklad 2 3

Cis-4-kyano-4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-
cyklohexankarboxylova kyselina

Sloudenina uvedena v nadpisu se pripravi podobné
jako cis-4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
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cyklohexankarboxylova kyselina, jejiZ syntéza je podrobné
popsdna ve schematech I a II US prihlasky posané 8. kvétna
1997, za pouziti 0,71 g (1,694 mmol) ethylesteru 4-kyano-
-4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]cyklohexan-
karboxylové kyseliny.

Teplota tadni: 173 az 175°C. MS m/z 392 (M+H', béze). Analyza
pro Cy3H5509 5 NyF: vypocteno: ¢ 70,57, H 5,66, N 10,73,
nalezeno: C 70,39, H 5,61, N 10,82. TH NMR (400 MHz, CDCl,4):
§ 1,42 - 1,45 (t, J = 7,57, 3H), 1,91 (t, J = 13,28, 2H),
2,09 (m, 2H), 2,23 - 2,35 (m, 4H), 2,40 - 2,48 (m, 1H), 3,06
(q, 3 = 7,67, 2H), 7,2 - 7,26 (m, 2H), 7,29 (4, T = 7,47,
1H), 7,60 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,78 (4, J = 8,5, 7H)

Alternativné se cis-4-kyano-4-[3-ethyl-1-(4-fluor-
fenyl)-1H~indazol-6-yl]- cyklohexankarboxylova kyselina maZe
pripravit podobnym zpusobem jako cis-4-kyano-4-(l-cyklohexyl-
-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)cyklohexankarboxylova kyselina, za
pouziti 6-brom-3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)indazolu podle
syntetického stupné zndzornéného ve schematu 2 stupni 5
a schematu 3 stupnich 1 aZ 7 popsanych vySe.

Priklad 2 4

4-(3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl)cyklohex-3-en-
karboxylova kyselina

K michanému roztoku 1,13 g (2,87 mmol) ethylesteru
4-(3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl)cyklohex-3-en-
karboxylové kyseliny v 50 ml methanolu a 15 ml tetrahydrofu-
ranu se prid4 8,62 ml (8,61 mmol) 1M hydroxidu sodného.
Reakéni smés se 3 hodiny zahriva ke zpétnému toku. Po 3
hodindch se reakéni smés zkoncentruje v rotacnim odparovaku,
z¥edi 200 ml vody a vodnad smés se 1M kyselinou
chlorovodikovou okyseli na pH 1 a extrahuje 2 x 200 ml
ethylacetdtu. Organické extrakty se spoji, promyji vodou a




vodnym roztokem chloridu sodného a vysu$i siranem sodnym a
prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se vysusi. Po
prekrystalovani ze smési ethylacetatu a hexanu se ziska 0,31
g bilého krystalického produktu o teploté tani 214 aZ 216°C.
MS m/z 365 (M+H', baze).

Priklad 25
1-Cyklohexyl-3-ethyl-6-fluor-1H-indazol

K roztoku 1-(2,4-difluorfenyl)propan-l-onu (21,29
g, 125,1 mmol) v toluenu (120 ml) se pridad octan sodny
(26,75 g, 326,1 mmol) a methansulfonat cyklohexylhydrazinu
(34,0 g, 163 mmol). Reak¢ni smés se 12 hodin zahriva ke
zpétnému toku za pouziti Dean-Starkova odlucovace, poteé
ochladi na teplotu mistnosti a nalije do 1M kyseliny chlo-
rovodikové (100 ml). Toluenovd vrsta se oddéli, promyje
vodou (75 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (75 ml).
Organicka vrstva se vysusi siranem hofeénatym, pfefiltruje
a filtrat se zkoncentruje. Ziskd se 30,07 g l-cyklohexyl-3-
-ethyl-6-fluor-1H-indazolu (vytézZek 98 %).
lH NMR (400 MHz, CDCl3): § 1,33 (t, 3, 3 =7,7), 1,35 - 1,44
(m, 2), 1,47 - 1,96 (m, 8), 2,93 (g, 2, T =17,7 (, 4,14 -
4,22 (m, 1), 6,81 (dt, 1, J = 8,9, 2,1), 6,99 (dd, 1, J =
9,8, 2,1), 7,40 (ddd, 1, J = 8,7, 5,2, 0,4). 13c NMR (100
MHz, CDCl,): & 13,97, 20,53, 25,37, 25,84, 32,32, 58,18,
94,77 (4, J = 27,4), 109,11 (4, J = 26,0), 119,38, 121,75
(4, J = 11,5), 139,89 (4, J = 13,0), 146,61, 161,95 (d, J =
242), IR: 2968, 2934, 2856, 1624, 1507, 1174, 1125, 825
cm™L. Analyza pro CqgH;gFN,: vypocteno: C 73,14, H 7,77, N
11,37, nalezeno: C 73,33, H 7,90, N 11,46

P¥riklad 2 6

1-(1-Cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)cyklohexan-1,4-di-
karbonitril




K roztoku l-cyklohexyl-3-ethyl-6-fluor-1H-indazolu
(1,50 g, 6,09 mmol) a cyklohexan-1,4-dikarbonitrilu (3,27 g,
24,4 mmol) v toluenu (15 ml) se pridd bis(trimethyl)silyl-
amid draselny (1,82 g, 9,12 mmol). Reak¢éni smés se za miché-
ni zahr¥ivd na 100°C, ochladi na teplotu mistnosti a nalije
do 1M kyseliny chlorovodikové (15 ml). Vrstvy se rozdeli
a organicky extrakt se zkoncentruje. Surovy produkt se 20
minut michd ve 20% ethylacetdtu v hexanech (15 ml). Pevna
latka se odfiltruje (regeneruje se 1,1 g cyklohexan-1,4-di-
karbonitrilu). Filtradt se zkoncentruje na surovy olej. Za
Udelem charakterizace se purifikuji diastereomery (chroma-
tografii na silikagelu (125 g) za pouZiti smési hexanu
a ethylacetdtu v poméru 2 : 1, jako eluéniho ¢inidla). Ziska
se 1,69 g izolovaného produktu (vytézek 77 %). Diastereomer
s vydsi hodnotou Rf: H NMR (400 MHz, CDCl,): & 1,37 (t, 3,
J=7,7), 1,24 - 1,78 (m, 4), 1,92 - 2,10 (m, 6), 2,19
- 2,35 (m, 8), 2,98 (q, 2, I =7,7), 3,25 - 3,17 (m, 1),
4,30 - 4,39 (m, 1), 7,19 (dd, 1, J = 8,5, 1,7), 7,51 (4, 1,
J=o0,8), 7,70 (4, 1, J = 8,5). *3c NMR (100 MHz, CDCl;):
§ 14,07, 20,60, 25,34, 25,79, 25,92, 32,61, 33,36, 44,30,
57,66, 105,92, 117,04, 121,00, 121,52, 121,79, 122,09,
137,33, 139,54, 146,41. IR 2934, 2239, 1620, 1448, 1435,
1238, 1049, 803 cm™ L. Analyza pro C,ygH,ygN,: vypocteno:
c 76,63, H 7,83, N 15,54, nalezeno: C 76,69, H 7,78, N 15,65
Diastereomer s niz$i hodnotou Rf: lg NnMR (400 MHz, CDCl3): 8
1,36 (¢, 3, 3 =7,7), 1,42 - 1,53 (m, 2), 1,74 - 1,82 (m,
2), 1,89 - 2,08 (m, 8), 2,17 - 2,34 (m, 6), 2,58 (tt, 1, J
12,2, 3,5), 2,97 (q, 2, 3 =17,7), 4,28 - 4,36 (m, 1), 7,09
(¢4, 1, J = 8,5, 1,7), 7,49 (d, 1, J =1,0), 7,69 (4, 1, J
8,5). 13c NMR (100 MHz, CDCl,): & 14,02, 20,57, 25,32,
25,81, 27,07, 27,27, 32,57, 36,04, 43,63, 57,75, 106,05,
116,65, 121,17, 121,50, 122,13, 137,17, 139,54, 146,38. IR:
2935, 2231, 1620, 1447, 1211, 1061, 807 cm . Analyza pro
CogHogNy: vypo&teno: C 76,63, H 7,83, N 15,54, nalezeno: C
76,52, H 7,95, N 15,37

Il




Priklad 2 7

Ethylester 4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylové kyseliny

Roztokem 1-(1l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexan-1,4-dikarbonitrilu (2,58 g, 7,16 mmol) v ethanolu
(35 ml) se 20 minut vede proud plynného chlorovodiku.
Reakéni smés se 20 minut michd a poté se z ni odstrani roz-
poudtédlo. K surovému produktu se pridad toluen (20 ml) a
voda (20 ml). Vyslednd smés se 8 hodin michd. Vrstvy se
rozdéli a toluenovd vrstva se zkoncentruje na surovou penu.
Za UGelem charakterizace se chromatografii na silikagelu
(125 g) za pouZiti smési hexanl a ethylacetatu v poméru
4 : 1 izoluji diastereomery (2,37 g izolovaného produktu,
vytézek 81 %).
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PATENTOVE NAROKY

1. Terapeuticky aktivni latky uZitecéné pri léceni
nebo prevenci choroby nebo stavu nebo chorob nebo stavi zvo-
lenych ze souboru v podstaté sestdvajiciho ze (1) zanétli-
vych chorob a stava zahrnujicich zanéty kloubu, rheumatoidni
arthritis, rheumatoidni spondylitis, osteocarthritis,
zdnétlivou chorobu st¥ev, ulcerativni kolitis, chronickou
glomerulonefritis, dermatisis a Crohnovu chorobu; (2)
respirac¢nich chorob a stavl zahrnujicich syndrom akutniho
respiraéniho distresu, bronchitis, chronickou obstrukéni
chorobu plic (COPD), véetné asthma, chronickou bronchitis
a pulmonarni emfyzém a silikosu; (3) infekcénich chorob
a stava zahrnujicich sepsi, septicky sSok, endotoxicky 8ok,
gram negativni sepsi, syndrom toxického Soku, horecku
a myalgie vyvolané bakteridlnimi, virovymi nebo fungalnimi
infekcemi a chfipku; (4) imunitnich chorob a stavl
zahrnujicich autoimunitni diabetes, systemicky lupus
erythrematosus, reakci graft-versus-host, odmitnuti
allodtépu, roztrousenou sklerosu, psoriasis a alergickou
rhinitis; a (5) jinych chorob a stava zahrnujicich resorpci
kosti; reperfusni poranéni; sekundarni kachexii nasledken
infeké&ni nebo zhoubné choroby; sekunddrni kachexii nasledkem
syndromu ziskané imunitni nedostatecnosti u ¢lovéka (AIDS),
infekce virem imunitni nedostatecnosti u ¢lovéka (HIV) nebo
komplexem spojenym s AIDS (ARC); tvorby keloidl; tvorby
jizvové tkané; diabetes mellitus typu 1; a leukémie;

pricdemZ takovad latka zahrnuje slouceninu, kterd je inhibi-
torem isozymu fosfodiesterasy 4 (PDE4), pficemZ indazol
tvori podstatnou souddst celkové chemické struktury této
sloudeniny a predstavuje bioisosterickou nadhradu za zbytek
katecholu nebo jeho funkéniho derivatu ve znamé slouceniné

se stejnym typem terapeutické aktivity, pficemz zbyvajici




soucasti celkové chemické struktury této slouceniny
zUstavaji stejné.

2. Terapeuticky aktivni 1latky podle ndroku 1, které

zahrnuji sloudeniny obecného vzorce IA nebo IB

R' R'
sz { Rnb N(
/N / N
R \ RY;
R R
(IA) (1B)
kde
R predstavuje clen nezavisle zvoleny ze souboru se-

stdvajiciho v podstaté z vodiku; alkylskupiny s 1
az 9 atomy uhliku; skupiny -(CH,),-cykloalkyl se 3
aZz 10 atomy uhliku v cykloalkylové casti, kde n
predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; alkoxy-
alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé

z alifatickych casti; alkenylskupiny se 2 aZ 6
atomy uhliku; -(CH,),~heterocyklyl se 3 az 9 atomy
uhliku v heterocyklické c¢asti, kde n predstavuje
celé C¢islo zvolené z 0, 1 a 2; a -(Zl)b(zz)c—aryl
se 6 az 10 atomy uhliku v arylové céasti, kde

b a c predstavuje kazZdy nezavisle c¢islo 0 nebo 1,
71 predstavuje alkylenskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku nebo alkenylenskupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, a 7,2 predstavuje O, S, SO, nebo NR119,

a ddle kde heterocyklyl predstavuje c¢len nezavisle
zvoleny ze souboru v podstaté sestdvajiciho

z akridinyl-, benzimidazolyl-, benzodioxolanu,
1,3-benzodioxol-5~yl-, benzo[b]furyl-, benzo-
(blthienyl-, benzoxazolyl-, benzthiazolyl-,
karbazolyl-, cinnolinyl-, 2,3-dihydrobenzofuryl-,

1,3-dioxanu, 1,3-dioxolanu, 1,3-dithianu, 1,3-di-
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thiolanu, furyl-, imidazolidinyl-, imidazolinyl-,
imidazolyl-, 1H-indazolyl-, indolinyl-, indolyl-,
3H-indolyl-, isoindolyl-, isochinolyl-, isothia-
zolyl-, isoxazolyl-, morfolinyl-, 1,8-naftyri-
dinyl-, oxadiazolyl-, 1,3-oxathiolanu, oxazoli-
dinyl-, oxazolyl~-, oxiranyl-, parathiazinyl-,
fenazinyl-, fenothiazinyl-, fenoxazinyl-, ftalazi-
nyl-, piperazinyl-, piperidyl-, pteridinyl-,
pyranyl-, pyrazinyl-, pyrazolidinyl-, pyrazolinyl-,
pyrazolo[l,5-c]triazinyl-, pyrazolyl-, pyridazi-
nyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, pyrimidyl-,
pyrrolyl-, pyrrolidinyl-, purinyl-, chinazolinyl-,
chinolyl~, 4H-chinolizinyl-, chinoxalinyl-, tetra-
zolidinyl-, tetrazolyl-, thiadiazolyl-, thiazoli-
dinyl-, thiazolyl-, thienyl-, thiomorfolinyl-,
triazinyl-, a triazolylskupiny; a aryl predstavuje
karbocyklicky zbytek, ktery je ¢lenem nezavisle
zvolenym ze souboru v podstaté sestavajiciho

z benzyl-; cis~- a trans-dekahydronaftyl-; 2,3-1H-
-dihydroindenyl- (indanyl-); indenyl-; l-naftyl-;
2-naftyl-; fenyl-; a 1,2,3,4-tetrahydronaftylsku-
piny; pricemzZ alkylové, alkenylové, alkoxyalkylové,
heterocyklylové a arylové zbytky uvedené v definici
R jsou substituovadny 0 aZ 3 substituenty, z nichz
kazdy zahrnuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestévajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; hydroxyskupiny; alkylskupiny s 1 aZ 5 atomy
uhliku; alkenylskupiny se 2 aZz 5 atomy uhliku;
alkoxyskupiny s 1 az 5 atomy uhliku; cykloalkoxy-
skupiny se 3 aZz 6 atomy uhliku; mono-, di- a tri-
fluormethylskupiny; nitroskupiny; a skupiny
-C(=O)OR119, —C(=O)NR119R120, _NR119R120

a —S(=O)2NR119R120;




R1 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z vodiku; alkylskupiny
s 1 az 9 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 az 3
atomy uhliku; fenylskupiny; cykloalkylskupiny se
3 az 7 atomy uhliku a cykloalkylalkylskupiny s 1 a2
2 atomy uhliku v alkylové a 3 aZ 7 atomy uhliku
v cykloalkylové Casti; pricemZ alkylové, alkeny-
lové a fenylové skupiny uvedené v definici R1 jsou
substituovany 0 az 3 substituenty, z nichz kazdy
zahrnuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v pod-
staté sestdvajiciho z methylskupiny, ethylskupiny,
mono-, di- a trifluormethylskupiny, bromu, chloru
a fluoru; a
R2a a sz jsou nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté
sestdvajiciho z vodiku a dédle uvedenych substi-
tuentt, pricemz vsak jeden, ale nikoliv oba ze
symboll R2a a sz je nezavisle definovan jako
vodik; a uvedené substituenty zahrnuji zbytky
skupin souhrnné uvedenych v odstavcich (I) az (V)

(1)

zbytek parcidlniho vzorce IC, ID, IE nebo IF

e v
113 R113
R -JJJ- 13 _r_rr R113
(R‘l 15)m )
G R, o
R™ R R 0S0,CF, R
(Ic) (ID) (IE) (IF)

kde
prerusované CAry Vv parcidlnich vzorcich IC a ID nezéavisle
a popripadé predstavuji jednoduchou nebo dvojnou

vazbu, pric¢emZ v parcidlnim vzorci IC nemohou




r113

r114

obé soucasné predstavovat dvojné vazby;

predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4, a
pokud predstavuje ¢islo 2, miZe se vztahovat k

jedinému atomu na kruhu;

predstavuje ¢len zvoleny ze souboru v podstaté
sestdvajiciho z vodiku; bromu, chloru nebo fluoru;
kyanoskupiny; alkynylskupiny se 2 aZz 4 atomy
uhliku substituované 0 nebo 1 substituentem, ktery
je ¢lenem zvolenym ze souboru v podstaté sestava-
jiciho z fenylskupiny, pyridylskupiny a pyrimidi-
nylskupiny; alkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku
substituované 0 aZ 6 atomy bromu, chloru nebo
fluoru; skupiny -CH,NHC(=0)C(=0)NH,; cyklopro-
pylskupiny substituované 0 nebo 1 substituenten,
kterym je ¢len zvoleny ze souboru v podstaté sesta-

vajiciho z ;
CHZNR119R120; C(=O)OR119; C(=O)NR119R120; CECRlZl;
C(Z)H a -cH=cr121Rr121, pricemz R113 ve vzorci IC
predstavuje vodik, kdyZ prerusSovana Cara vedouci ke

R113

kruhovému atomu uhliku s pripojenim predstavuje

dvojnou vazbu;

predstavuje ¢len zvoleny ze souboru v podstaté
sestavajiciho z vodiku; R116; C(Y)R124;
C(=O)OR124, C(Y)NR127R124; CN; C(NR127)NR127R124;
C(NOR119)R124; C(=O)NR119NR119C(=O)R119;
c(=0)NRI19NR127R124; c(nor124)R11Y;
C(NR119)NR127R124; C(NR124)NR119R120;
c(NcN)NRY27R124; c(NeN)s-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c&asti; cr}19g120pR124,
CR119R1208R124; CR119R12OS(O)anZSI kde

n predstavuje celé cCislo zvolené z 0, 1 a 2;




CRllgRlzoNR127C(Y)R124; CR119R120NR127C(=O)OR125;
cr119R120yp127 (v )Nr127R124,
CRllgRlzoNR127C(NCN)NR127R124,
cr119r120§R127¢(crM N0, )S-alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové casti; CRllgRlzoC(=O)OR125;

cr119R1200 (yor120)R124, cR1195120¢ (yor124)5120;
cr119g1204R127¢(NR127 )s-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové césti;
CRllgRlzoNR127C(NR127)NR127R124;
CRllgRlzoNR127C(=O)C(=O)NR127R124;
cr119r120yR127¢(=0)c(=0)0R124; tetrazolyl-;
thiazolyl-; imidazolyl-; imidazolidinyl-;
pyrazolyl-; thiazolidinyl-; oxazolyl-;
oxazolidinyl-; triazolyl-; isoxazolyl-;
oxadiazolyl-; thiadiazolylskupiny; skupiny
CRllgRlzo(tetrazolyl); CRllgRlzo(thiazolyl);
CRllgRlzo(imidazolyl); CR119R120(imidazolidinyl);
CRllgRlzo(pyrazolyl); CR119R120(thiazolidinyl);
CRllgRlZO(oxazolyl); CRllgRlzo(oxazolidinyl);
CRllgRlzo(triazolyl); CR119R120(isoxazolyl);
CRllgRlzo(oxadiazolyl); CRllgRlzo(thiadiazolyl);
CRllgRlzo(morfolinyl); CRllgRlzo(piperidyl);
CRllgRlzo(piperazinyl); a CR119R120(pyrrolyl);
pric¢emZ heterocyklické skupiny uvedené v definici
r114 jsou substituovany 0 aZ 3 substituenty rR124;
r115 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestavajiciho z r119; orl1l9; —CH20R119;
kyanoskupiny; c(=0)R1?%; c(=0)or11?, c(=0)Nr119Rr120; 4
NR119R120, pricemz r115 chybi, kdyz
prerusovand Cdra ve vzorci IC predstavuje dvojnou

vazbu; nebo




r114 4, g115

r115

r116

r117

jsou brany dohromady za vzniku skupiny =0 nebo
=R118; nebo

predstavuje vodik a r114 predstavuje skupinu OR124;
sr124; S(O)anzs; kde n predstavuje celé c¢islo
zvolené z 0, 1 a 2; S(=0),NR127R124; yp127R124;
NR124C(=O)R119; NR127C(Y)R124; NR127C(=O)OR125;
NR127c(v)NR127R124; NR1275(=0),NR127R124;
NR127C(NCN)NR127R124; NR127S(=O)2R125;
NR127¢c(cr1 N0, )NRY27R124; NR127C(NCN)S-alkyl s 1
az 4 atomy uhliku v alkylové &asti;
NR127c(cr!19N0,)s-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
NR127C(NR127)NR127R124; NR127C(=O)C(=O)NR127R124;

a NR'27c(=0)c(=0)0r124;

predstavuje Clen nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z methylskupiny a ethyl-
skupiny substituované 0 aZ 5 atomy bromu, chloru
nebo fluoru; pricemz vzhledem k jedinému atomu
uhliku, k némuz ke rl16 pripojen, m miZe pred-

stavovat ¢islo 2;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z or124; srl24;
SOZNR127R124; NR127R124; NR124C(=O)R119;
NR127¢c(y)R124; NR127c(=0)0R'2%; S(0) R;,, kde

n predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
0s(=0),R*22; or122; oc(=0)Nr123Rr122; oc(=0)r123;
oc(=0)or1?23; O(CR122R123)mOR122, kde m predstavuje
celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; cr119r120pR124,
crM1L9R120§R127R124; c(y)R124;, c(=0)or124;
C(Y)NR127R124; CN; C(NR127)NR127R124;
C(NORllg)R124; C(=O)NR119NR119C(=O)R119;




r118

r119

r121

r122

c(NcN)NR127R124; c(NeN)s-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti; tetrazolyl-; thiazolyl-;
imidazolyl=-; imidazolidinyl-; pyrazolyl-;
thiazolidinyl-; oxazolyl-; oxazolidinyl-;
triazolyl-; isoxazolyl-; oxadiazolyl-

a thiadiazolylskupiny; pricemZ uvedené
heterocyklické skupiny jsou substituovdny 0 azZ 3
substituenty, pric¢emZ substituentem je rR124;
predstavuje ¢len zvoleny ze souboru

v podstaté sestdvajicho ze skupin -NR125;
—NCRllgRlzo—alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku

v alkenylové casti; -Nor124; -nor129;
-NOCR119R120—alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku

v alkenylové casti; —NNR119R124; -NNR119R122; _neN;
-NNR119c(v)NRILORI24; —c(en), i -crYZ4en;
-cr24¢c(=0)0r119; -cr1?4c(=0)NR11RI24; -c(cN)NO,;
-C{CN)C(=0)0O-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
Césti; -C(CN)OC(=0)0O-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku

v alkylové casti; -C(CN)-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti; -C(CN)C(=O)NR119R124:
2-(1,3~-dithianu), 2-(1,3-dithiolanu), dimethylthio-
ketalu, diethylthioketalu, 2-(1,3-dioxolanu),
2-(1,3- dioxanu), 2-(1,3-oxathiolanu); dimethyl-
ketalu a diethylketalu;

r120 predstavuje kazdy ¢len nezdvisle zvoleny ze

a
souboru v podstaté sestdvajiciho z vodiku
a alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku substituované

0 az 3 atomy fluoru;
predstavuje fluor nebo r120;

predstavuje C¢len nezavisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 aZ 6




atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZ 3 atomy
uhliku; cykloalkylskupiny se 3 az 7 atomy uhliku;
cykloalkylalkylskupiny se 3 aZz 7 atomy uhliku v
cykloalkylové a 1 aZz 2 atomy uhliku v alkylové
¢dsti; arylskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku; a hete-
rocyklylskupiny se 3 az 9 atomy uhliku, pricemz
uvedend arylskupina a heterocyklylskupina maji
vyznam uvedeny v definici RA5 vyse, a skupiny r122
jsou substituovdny 0 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru v podstaté sestdvajiciho z
methylskupiny; ethylskupiny; mono-, di- a tri-
fluormethylskupiny; a bromu, chloru nebo fluoru;

r123 predstavuije clen nezavisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z vodiku a r122,

r124 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v

r125; nebo, kdyz

R127R124,

podstaté sestavajiciho z vodiku a

r124 r127 vyskytuji spole¢né, jako N

se a
potom mohou byt brany dohromady spolu s dusikem, k
némuZz jsou pripojeny, za vzniku 5~ aZ 7-¢clenného
kruhu, ktery pop¥ipadeé obsahuje dalsi heteroatom
zvoleny z O, N a S;

r125 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 aZ 6

R126

atomy uhliku a skupiny
predstavuje celé &islo zvolené z 0, 1 a 2, a
a uvedend alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku jsou
substituovdny 0 aZ 3 substituenty, z nichZ kazZdy je
&len nezdvisle zvoleny ze souboru v podstaté sesté-
vajiciho z bromu, chloru nebo fluoru; nitroskupiny:
kyanoskupiny: NR120R127, C(=O)R119; or119,;
C(=O)NR120R127; OC(=O)NR120R127;
NRY27¢(=0)NRY27R120; NR127c(=0)R120;




R126

r127

R128

NR;,C(=0)0O-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
sasti; c(NRY27)NR127R120; c(new)NR127RY29;
C(NCN)S-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylove
sasti; NRI27¢(NCN)S-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &asti; NR127c(neN)NR1Z27R120;
NR127S(=O)2—alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
casti; S(O)n—alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku; kde

n predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
NR127¢(=0)c(=0)NrY27R120; NR127¢(=0)c(=0)RY?7;
thiazolylskupiny; imidazolylskupiny; oxazolyl-
skupiny; pyrazolylskupiny; triazolylskupiny;
tetrazolylskupiny; a alkylskupiny s 1 az 2 atomy
uhliku substituované 0 aZ 3 atomy fluoru;

predstavuje ¢len nezévisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestavajiciho z cykloalkylskupiny se 3 az
7 atomy uhliku; pyridylskupiny; pyrimidinylskupiny;
pyrazolylskupiny; imidazolylskupiny; triazolyl-
skupiny; pyrrolylskupiny; piperazinylskupiny;
piperidylskupiny; morfolinylskupiny; furylskupiny;
thienylskupiny; thiazolylskupiny; chinolylskupiny;
naftylskupiny; a fenylskupiny:

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z orl192 5 r120;

predstavuje &len nezavisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestavajiciho z vodiku; c(y)r124;
C(=O)OR124; C(Y)-NR127R124; CN; C(NR127)NR127R124;
C(NORllg)R124; C(=O)NR119NR119C(=O)R119;
C(=O)NR119NR127R124; C(NOR124)R119;
c(Nr119)NR127R124; o(NR124)NRI19R120;
c(NeN)NRL27R124; c(NCN)s-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové c&asti; cr119r120pR124;
CR119R1205R124; CRllgRlZOS(O)anzs, kde




n predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
CR119R120NR124R127; CR119R120NR127S(=O)2R125;
CR119R120NR127C(Y)R124; CR119R120NR127C(=O)OR125;
CR119R120NR127C(Y)NR127R124;
CR119R120NR127C(NCN)NR127R124;
cr119r1204r127¢(CRgNO, )S-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové cGasti; tetrazolylskupiny; thiazo-
lylskupiny; imidazolylskupiny:; imidazolidinylsku-
piny; pyrazolylskupiny; thiazolidinylskupiny;
oxazolylskupiny; oxazolidinylskupiny; triazolyl-
skupiny; isoxazolylskupiny; oxadiazolylskupiny;
a thiadiazolylskupiny; pric¢emZz uvedene
heterocyklické skupiny jsou substituvédny 0 az 3
substituenty, z nichZ kazdy je nezavisle zvolen ze
souboru v podstaté sestdvajiciho z r124,
r12° predstavuje &len nezédvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z —C(=O)R12;
-C(=O)NR119R124; -S(=O)2R125 a -S(=O)2NR119R124;

Y predstavuje kyslik nebo siru; a

Z predstavuje kyslik; NR127; NeN; C(-CN),; cr119¢n;
CRllgNOZ; CR119C(=O)OR119; CR119C(=O)NR119R120;
Cc(-CN)c(=0)0-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
sasti; a C(-CN)-c(=0)NR112R120;

(I1)

nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji ¢len zvoleny
ze souboru v podstaté sestdvajiciho z R229;
—C(=O)NR222(CHR222)mC(=O)NR2220(CH2)q—aryl se 6 az 10 atomy
uhliku v arylové c&asti;

-C(=NR242)NH(CH2)p—aryl se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové

casti;
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-c(=0)NR218(cHR?22), c(=0)NR??%(CH,) 0R???;
—C(=O)NR222(CHR222)ms—alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
casti;

-c[=Noc(=0)R23°1r236;

-cr?27r228¢cpr238NR%1950, (CH, ) LA]
-CR227R228CHR238NR219P(=O)(ORgzz)C(=O)—alkyl s 1 a? 4 atomy
uhliku v alkylové c¢éasti;

~CR227R2380yRr238R219p(=0) (alkoxy), s 1 az 4 atomy uhliku

v kazZzdé z alkoxylovych casti;

-z3-r217; a

—(CR227R228)mNR219(C(0))qRZZQ, kde p predstavuje celo c¢islo
zvolené z 0, 1 a 2; m predstavuje celé c¢islo zvolené z 1,

2, 3, 4, 5 a 6; a q predstavuje celé ¢islo zvolené z 1 a 2;
nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji:

zbytek parcidlniho vzorce (IIA) az (III), vcetné:

r’/ R2' /.r R -
213 214 ~
fi\xaf/R N/ R215 E?<1 ©) [%\1 (0)
N R , 29 (0), PN
fo) S
o), e o
(IIA) 11B) (IC) (iID) (lIE)
w (e} ——~——
NH R222
| : b e
N S
N (CH,)~
O F’QZSO F‘;l!g \L]/

(liF) (HG) (1K) (i

pridemz pro parcidlni vzorce IIA aZ III plati, Ze
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struktury parcidlnich vzorcu IIF a IIG jsou k jadru IA nebo

IB pripojeny na uhlicich 5, 6 nebo 7 uvedenych parcialnich

vzorcld IIF a IIG; preruovanad ¢ira v parcidlnich vzorcich

IIC a IID oznac¢uje jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu

s tou vyjimkou, Ze R316 ve vzorcich IIC a IID chybi, kdyZ

tato prerusovand &ara oznaduje dvojnou vazbu; n predstavuje

celé &islo zvolené z 0, 1 a 2; p predstavuje celé cislo

zvolené z 0, 1, 2, 3, 4, 5 a 6; a m predstavuje celé ¢islo

zvolené z 0 a 1;

r213

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho ze skupin -C(=0)N(CH;) (OCH3)
a -(CH,),,0H, kde n predstavuje celé c¢islo zvolené z
0, 1, 2, 3 a 4;

r214 5 r215 jsou nezdvisle zvoleny ze souboru v podstaté se-

Rr216

R217

stavajiciho z vodiku; ethylskupiny; -CO,H a
~C(=0)NHOH;

predstavuje &len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestavajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku; alkoxyskupiny s
1 aZ 6 atomy uhliku; -0C(=0)-alkyl s 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové &asti; a -0C(=0)-aryl se 6 az 10

atomy uhliku v arylové céasti;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté stdvajiciho z arylskupiny se 6 az 10 atomy
uhliku a 5- aZ 10-&lenné heterocyklylskupiny,
pridemZ tyto skupiny definujici r217 jsou
substituovdny 0 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru v podstaté sestdvajiciho z
bromu, chloru nebo fluoru; trifluormethylskupiny;
kyanoskupiny; nitroskupiny; skupiny —COZRZZZ;

alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; skupiny




-0C(=0)-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
Sasti; —NR222C(=O)—alky1 s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové céasti; —C(=O)NH2; -C(=0)NHOH;
-C(=0)0-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylove
Gasti; alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;
-S(O)nRzzz, kde n predstavuje celé c¢islo zvolené
z 0, 1 a 2; benzoylskupiny:; ~-NR222R223, —OR222:
alkanoylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku; -Yl—aryl se
6 az 10 atomy uhliku v arylové ¢éasti; -C(=0)0O-aryl
se 6 az 10 atomy uhliku v arylové c¢asti; -NH-aryl
se 6 aZ 10 atomy uhliku; -C(=0)NH-aryl se 6 aZ 10
atomy uhliku v arylové casti; —C(=O)NR2220(CH2)n—
-aryl se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové casti, kde
n predstavuje celé c¢islo zvolené z 1, 2 a 3;

a -SO,NH-aryl se 6 az 10 atomy uhliku;

R218 predstavuje &len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 6 atomy uhliku; a -(CH,),-aryl se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové &asti, kde n predstavuje celé

¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4;

r219 predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; -0R%22; -(CH, ) pA;
a -CH,0(CH,) A, kde m predstavuje celé cislo

zvolené z 0, 1.a 2;

r220 predstavuje &len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 az 4
atomy uhliku; -0R222; -CR222R2230pR222,
—CR222R223NR222R223; —CR222(OR223)CR222R2230R222,‘
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylskupiny;
~NR222¢(=0)NR222R223; -g(Ccr222R223) CH,, kde
n predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3,

4 a 5; —NR222(CH2)q(pyridyl), kde g predstavuje




r221

R222

R224

R225

R226

RrR227
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celé ¢islo zvolené z 0 a 1; —P(=O)(alkoxy)2 s 1 az
4 atomy uhliku v kazdé z alkoxylovych casti;
—NR222R223; —NR2220R223; —NR222NR223R221;
—NR222CH2R224; -OCHZNR222C(=O)R224;
~0CH,C(=0)NR?25R226; -ocHR?%20C(=0)-alkyl s 1 aZ

4 atomy uhliku v alkylové casti;
-0CHR222¢(=0)-alkoxy s 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkoxylové Casti; —O(CHZ)mR221

a —NR222(CH2)mR221, kde m predstavuje celé ¢&islo

zvolené z 0, 1 a 2;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z vodiku a A;

a R223 predstavuje kazdy ¢len nezdvisle zvoleny ze

souboru v podstaté sestdvajiciho z vodiku
a alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestavajiciho z methylskupiny a fenyl-

skupiny;

predstavuje &len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; methylskupiny:

ethylskupiny a skupiny -CH,CH,OH;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; methylskupiny;
ethylskupiny; skupiny -CH,C(=0)NH, a -CH,CH,OH;

predstavuje vZdy ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
kyanoskupiny; halogenu; alkylskupiny s 1 az 3 atomy
uhliku; alkoxyskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku;
_NR222R223, _c(=0)0R222; -c(=0)R222;




R228
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_CH=CR?22R223; -c=CR?22; -CH,NR?22R223; -CH,ORZ?2;
-c(=0)NR?22R?23; —c(¥°)H;
a -CH,NR;,C(=0)C(=0)NR?22R?23; prigemz, kdyZ R227

R228

predstavuje hydroxyskupinu, potom predstavuje

vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku;

predstavuje vidy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestivajiciho z vodiku; fluoru: kyano-
skupiny; a alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;
pridemZ uvedend methylskupina je substituovana 0
a? 3 substituenty, z nichZ kaZdy zahrnuje atom

fluoru; nebo

r227 5 Rr228 jsou brany dohromady za vzniku oxoskupiny (=0);

R229

R230

predstavuje ¢len nezédvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z fenylskupiny; naftylsku-
piny; pyrrolylskupiny; furylskupiny; thienylsku-
piny; oxazolylskupiny; pyridylskupiny; pyrimidi-
nylskupiny; pyridazinylskupiny; chinolylskupiny;
isochinolylskupiny; 5,6,7,8-tetrahydrochinolyl-
skupiny; a 5,6,7,8-tetrahydroisochinolylskupiny,
pri¢emz uvedené skupiny R229, s vyjimkou fenyl-
skupiny, jsou substituovany 0 aZ 3 substituenty

RrR229

R233 4 fenylskupina ve vyznamu je substi-

tuovédna 0 aZ 3 substituenty nezavisle zvolenymi
7 R233 a R234;

predstavuje ¢len nezévisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z -c(=0)r231;
—c(=0)c(=0)R231; —c(=0)c(¥?)c(=0)R?31 a zbytku

parcidlniho vzorce IIJ

Ff R
= -

o) o
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Rr233
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kde

predstavuje C¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; -0rR232; _NHRZ3Z;
-NHOH; -NHNH,; -(CH,),Y3(fenyl) a -(CH,), Y-
(pyridyl), kde n predstavuje celé ¢islo zvolené

z 0, 1, 2, 3 a 4;

predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
aZz 8 atomy uhliku; —(CHz)nY3(fenyl) a —(CHz)nY3—
(pyridyl), kde n predstavuje celé c¢islo zvolené

z 0, 1, 2, 3 a 4;

predstavuje vzdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku; alkoxy-
skupiny s 1 az 7 atomy uhliku; alkylendioxyskupiny
se 2 aZz 6 atomy uhliku; trifluormethylskupiny;
—NR222R223; nitroskupiny; —C(NR222)NR222R223;
—C(=O)NR222R223C(=O)R222; —C(NOR222)R223;
~C(NCN)NR?22R223; -c(NCN)SR?22; -(CH,),(CN), kde m
predstavuje celé c¢islo zvolené z 0, 1, 2 a 3;
hydroxyskupiny; —c(=O)R222; —C(=O)NR2220R223;
-C(=O)NR222NR222R223; —OC(=O)NR222R223;
~NR222¢(=0)R%22; -c(=0)C(=0)NR?22R223; -co,R%22;
-SOZR222; -SOzNR222R223; —C(=O)NR222R223;
-NR222802R223 a —NR222C(=O)NR222R223;

predstavuje vZdy nezdvisle Clen zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z imidazolylskupiny:
pyrazolylskupiny; triazolylskupiny; tetrazolyl-
skupiny; oxazolylskupiny; isoxazolylskupiny;
oxadiazolylskupiny; thiadiazolylskupiny; thiazo-
lylskupiny; oxazolidinylskupiny; thiazolidinyl-
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skupiny a imidazolidinylskupiny, pricemZ kazZdy
z vyse uvedenych substituentua r234 je substituovéan
0 aZz 3 substituenty R233;

r235 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestavajiciho z ~-NR222R223; ~-NH-aryl se 6
az 10 atomy uhliku v arylové &asti; alkoxyskupiny s
1 aZ 6 atomy uhliku; a aryloxyskupiny se 6 az 10
atomy uhliku;
R236 predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 6 atomy uhliku a skupiny —(CHz)mY4(fenyl), kde m
predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4 a
fenylovad c¢ast skupiny —(CHZ)mY4(fenyl) uvedené v
definici R23° je substituovédna 0 aZz 3 substituenty
nezavisle zvolenymi ze souboru v podstaté sestava-
jiciho z bromu, chloru nebo fluoru; -0R%22;
alkanoyloxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku; aryloxy-
skupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku; -NR222Rr223;
-NH-aryl se 6 aZz 10 atomy uhliku; a -NHC(=O)alkyl s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové casti;
R237 predstavuje viZdy ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; —(CHz)pNRzzzc(=o)CH3, kde p predstavuje
celé &islo zvolené z 1, 2, 3, 4 a 5; alkoxyskupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku; nitroskupiny; kyanoskupiny;
—NR222R223; -C02R222; —OR222; —C(Yl)NR222R223;
-NR222¢(NCN)s-alkyl s 1 az 3 atomy uhliku
v alkylové casti; —NR222C(NCN)NR222R223;
-NR2220(=O)NR222R223; —NR222C(=O)C(=O)NR222R223;
—C(=NR222)NR222R223; -S(0)CH;, kde m predstavuje
celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; -C(=NR222)S—alkyl

s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové casti;
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-NRzzzsoz—alkyl s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové
sasti; -0c(=0)R%22; -oc(=0)NR222Rr223;
-NR?2250,CF4; -NR?22¢(=0)C(=0)0R%2%;
-NR222¢(=0)R222; -NR222¢(=0)0R%22; imidazolyl-
skupiny; thiazolylskupiny; oxazolylskupiny:;
pyrazolylskupiny; triazolylskupiny; a tetrazo-
lylskupiny;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; fluoru; kyano-
skupiny; a alkylskupiny s 1 az 2 atomy uhlku,

pri¢emz tato alkylskupina je substituovana 0 aZ 3

substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru Vv

podstaté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo fluoru;

-c(=0)NR?22R?23; a -c(=0)0R%22;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v

podstaté sestdvajiciho z fenylskupiny substituované

0 az 2 substituenty nezdvisle zvolenymi

z —NR222R223, nitroskupiny, halogenu, —OR222,

R240 5 g241 predstavuje kazdy ¢len nezavisle zvoleny ze

R242

souboru v podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1
az 8 atomy uhilku a alkenylskupiny se 2 aZ 8 atomy

uhliku;

predstavuje pyridin-4-ylskupinu substituovanou 0 aZ

2 substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru v

podstaté sestavajiciho z bromu, chloru nebo fluoru;

a alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku;

predstavuje vzdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku; pyridyl-; morfolinyl-; piperidyl-;
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imidazolyl-; thienyl-; pyrimidinyl-; thiazolyl-;
triazolyl-; chinolyl-; fenyl- a naftylskupinu;
pricemZ skupiny uvedené v definici A jsou substi-

R237; nebo A

tuovany 0 az 3 substituenty
predstavuje skupinu -(CHz)qS—alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, kde g predstavuje celé

¢islo zvolené z 1 a 2;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestavajiciho z O; NOH; NNH,; NOC(=0)CHj;;
a NNHC(=0)CH5;

predstavuje O nebo S;

predstavuje O, NOH nebo H,;

predstavuje vazbu nebo skupinu -CH=CH-;
predstavuje vazbu, O, S nebo -NH-;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z O; NR222; NORZ22; NCN;
c(cN),; crR?22N0,; cR?22c(=0)0R%22;

cR222¢(=0)NR%22R?23; c(CN)NO,; C(CN)C(=0)0
c(cN)c(=0)NR222R223; a

R222

predstavuje &len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajicho z -NR222_; =(CH, ) =
~CH,C(=0)NH-; -NHCH,C(=0)-; ~CH,C(Y')CH,-; -CH=CH-;
~c=c-; -cH(YYH)-; -c(¥1)-; -cH,c(¥}); -c(yl)cH,-;
~c(¥,)C(¥y)=; -CHyNR?22; —CHy-yv'-;
_c(v1)NR218(cHR??2) -; _Nr218¢(y1) (cHR222) -;
~NHCH,-; -Y1-CHy~; -SOCHy- -CH,SO-; -SO,CH,-;
~CH,S0,-; -0C(Y!)-; -N=N-; -NHSO,-; -SO,NH-;
-c(yl)c(yl)NH-; -NHC(=0)O-; -OC(=0)NH- a




~NHC(=0)NH~-; ptic¢emZ v téchto zbytcich Z; n pred-
stavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4;

a m predstavuje celé ¢islo zvolené z 1, 2 a 3;
(I1I1)
nebo substituenty definujici R2a a R?b zahrnuji:

&len nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté sestavajiciho
2-oxo-4-pyrrolylskupiny; pyrazolylskupiny;
2-0x0-3,4-dihydro-5-pyrimidinylskupiny;
2-0x0-3,4~dihydro~-4-pyrimidinylskupiny;
2-oxotetrahydro-4-pyrimidinylskupiny;
2-oxotetrahydro-5-pyrimidinylskupiny;
2-oxo-4~-pyrimidinylskupiny; a 2-oxo-5-pyrimidinylskupiny;
pri¢emz kazZzdd z uvedenych skupin R2a a sz je
substituovana 0, 1, 2, 3 nebo 4 skupinami rR236;

nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji

zbytek parcidlniho vzorce IIIA aZ IIIT, vcetné:
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pridemz pro tyto parcidlni vzorce IIIA aZ IIIT plati, Ze

q v parcidlnim vzorci IIIB predstavuje celé cislo zvolené

z 0 a l; nv parcidlnim vzorci IIIC predstavuje celé cislo

zvolené z 0, 1 a 2; a prerusSovana c¢ara, ktera se vyskytuje
ve vzorcich IIIB, IIID, IIIG, IIIH, IIII, IIIJ a IIIO
predstavuje dvojnou nebo jednoduchou vazbu;

x1

x2

predstavuje kyslik nebo siru;

v parcidlnim vzorci IIIK, a kdyZ prerusovand cara
v parcidlnim vzorci IIIJ predstavuje dvojnou vazbu,
predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestdvajiciho z cr335; cr336; cr346

a COC(=O)NR339R342; nebo, kdyZ prerusovanad Cara ve
vzorci IIIJ predstavuje jednoduchou vazbu, x2
predstavuje ¢len nezédvisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestévajiciho z crR335R339; CR336R339
a CrR346R339,

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z C(=Z3); c(s) a cr336Rr340;




R333

R334

Rr335
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predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z -(CH,), -, kde m predsta-

vuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
predstavuje vazbu nebo skupinu -CH,-;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z -CH,~ a -C(=0)-;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;
-cHR?37(0) 4 (
zvolené z 0 a 1, a m predstavuje celé ¢islo zvolené
z 0, 1a2;

CH,),A, kde g predstavuje celé cislo

predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; alkoxyskupiny
s 1 az 2 atomy uhliku; -OC(=0)CH,; alkenylskupiny
se 2 az 3 atomy uhliku a fenylalkylskupiny s 1

aZ 2 atomy uhliku v alkylové casti;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v pod-
staté sestavajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
-(CHy) A, kde m predstavuje celé ¢islo zvolené z O,
1 a 2; alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku a
alkanoylskupiny se 2 aZ 3 atomy uhliku, pricemz
uvedena alkylskupina je substituovédna 0 az 3 sub-
stituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru v podstateé
sestavajiciho z bromu, chloru nebo fluoru;
nitroskupiny; -NR340R341; —COZR34O; -or349;
-OC(=O)R34O; —C(=O)R340; kyanoskupiny:
—C(=Y)NR34OR341; —NR34OC(=Y)NR34OR341;
—NR34OC(=Y)R34O; —NR34OC(=O)OR340;
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—C(NR34O)NR34OR3417 -C(NCN)NR340R341;
~c(New)sr340; —Nr340502R340; -s5(0) R340; kde
m predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
-NR34050,cF,; -NR340c(=0)c(=0)NR340R341;
-NR349¢(=0)c(=0)0R34Y; imidazolylskupiny

a 1—(NHR34O)—2—imidazolylskupiny;

predstavuje vzdy ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z vodiku; bromu, chloru
nebo fluoru; kyanoskupiny; rR343; cyklopropylskupi-
ny substituované 0 nebo 1 substituentem nezavisle
zvolenym ze souboru v podstaté sestavajiciho z
R339; —OR34O: -CH20R340; -NR340R342; -CH2NR34OR342;
~c(=0)0R340; —c(=0)NR340R342; -cH=crR339R339;

-c=cr339; a -c(=23)H;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z vodiku; —C(=O)R338;
imidazolyl-; pyrazolyl-; triazolyl-; tetrazolyl-;
oxazolyl-; isoxazolyl-; oxadiazolyl-; thiadi-
azolyl-; thiazolyl-; oxazolidinyl-; thiadiazo-

lidinyl; a imidazolidinylskupiny;

predstavuje vzdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru

v podstaté sestavajiciho =z ~0r340; _Nr340R342; 4

_r343,

predstavuje vZdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z vodiku; bromu, chloru
nebo fluoru; a alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku

substituované 0 aZz 3 atomy fluoru;

R340 5 g341 ptredstavuje kazdy ¢len nezavisle zvoleny ze

souboru v podstaté sestavajiciho z vodiku a

alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;




Rr342

R343

R344

Rr345

Rr346

r347

predstavuje vZy ¢len nezavisle zvoleny z -0r340 4
340
-R ;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje kazdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestadvajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; nitroskupiny; kyanoskupiny; -NR340R346,
-NR346R342; _c(=23)R338; -s5(0),R?*3, kde m pred-
stavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2; -0R342;
—OC(=O)NR34OR342; —C(NR342)NR340R342;
-c(NR340)sr343; —oc(=0)cHy; -c(NeN)NR34OR342;
C(S)NR34OR342; —NR342C(=O)R347; —C(=O)R347;
oxazolyl-; imidazolyl-; thiazolyl-; pyrazolyl=-;
triazolyl- a tetrazolylskupiny;

predstavuje vzdy ¢len nezavisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z vodiku a alkylskupiny s
1 aZz 4 atomy uhliku substituované 0 aZz 3 atomy

fluoru;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z vodiku; -r343; -c(o)r343;
~c(=0)c(=0)R338; c(=0)NR340rR342; -s5(0) R3*3; kde m
predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;
~c(NCN)SR343; -c(neN)R343; -c(nr342)R343;
-c(NR342)sR343; a c(NeN)NR340R342;

predstavuje vzdy ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z -r343; -C(=O)R343;
oxazolidinyl-; oxazolyl-; thiazolyl-; pyrazolyl-;
triazolyl-; tetrazolyl-; imidazolyl-; imidazoli-
nidinyl-; thiazolidinyl-; isoxazolyl-; oxadiazo-
lyl-; thiadiazolyl-; morfolinyl-; piperidyl-;

piperazinyl-; a pyrrolylskupiny; pricemZ kazda




R348

R349

Rr350

r351

R352

z vySe uvedenych heterocyklickych skupin r347 je
substituovdna 0 az 2 alkylskupinami s 1 aZ 2 atomy
uhliku;

predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
aZ 5 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZ 5 atomy
uhliku; benzylskupiny; a fenethylskupiny;

predstavuje c¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 5 atomy uhliku; alkanoylskupiny s 1 aZz 5 atomy
uhliku; a benzoylskupiny;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
aZz 4 atomy uhliku; karboxyskupiny; aminokarbonyl-
skupiny; alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku sub-
stituované 0 nebo 1 karboxyskupinou,
-(CH,),C(=0)=-alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku v
alkoxylové ¢asti; nebo -(CH,) -aryl se 6 az 10
atomy uhliku v arylové casti, kde m predstavuje

celé ¢islo zvolené z 0, 1 a 2;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1

az 6 atomy uhliku; —C(=Y)R352; -C(=Y)NH35;
—C(=O)OR352; a —(CHz)nX7(pyridyl), kde n predstavuije
celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3, 4 a 5; a x’
predstavuje vazbu nebo skupinu -CH=CH-, prficemz
uvedeny pyridylovy zbytek je substituovdn 0 nebo 1

bromem, chlorem nebo fluorem;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z alkylcykloalkylskupiny s 1




Rr353

Rr354
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A

aZz 6 atomy uhliku v alkylové a 3 aZ 8 atomy uhliku
v cykloalkylové c¢dasti; -(CH,),-aryl se 6 az 10
atomy uhliku v arylové c¢asti; a —(CHz)nX7(pyri—
dyl), kde n predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1,
2, 3, 4 ab5; a X7’ predstavuje vazbu nebo skupinu
-CH=CH-, pricemZ uvedeny pyridylovy zbytek je

substituovdn 0 nebo 1 bromem, chlorem nebo fluorem;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; -R345; alkylsku-
piny s 1 az 3 atomy uhlku substituované 0 nebo 1
hydroxysubstituentem; nebo alkyloxyalkylskupinu s 1
az 3 atomy uhliku v kazdé z alifatickych c¢asti;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v

—R345; karboxy-

podstaté sestdvajiciho z vodiku;
skupiny; alkyloxyalkylskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku
v kazdé z alifaticnich ¢asti; cykloalkylskupiny se
3 az 7 atomy uhliku; a alkylskupiny s 1 aZ 5 atomy
uhliku substituované 0 nebo 1 skupinou ~-NR340R341;

nebo

R393 5 Rr394 jsou brény dohromady za vzniku -CH,O0CH,OCH,-;

R395

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku popripadé sub-
stituované 0 nebo 1 substituentem zahrnujicim ¢len
nezdvisle zvoleny ze souboru v podstaté sestavaji-
ciho z hydroxyskupiny; -c(=0)R340; -NR340g341;
~(CH, ) NHC(=0)R340; - (CcH,) NHC(=0)R7*3;
-(CH,),CO,R340; -(cH,) c(=0)NR34OR341L;

~(CH,) ,C(=0)N(OH)R340; -(CH,) SO, NR34OR34L;

-(CH, ), POyH,; —(CHZ)mSOZNHC(=o)R343; a
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-(CH,),SO,NHC(=0) (fenyl), kde m predstavuje celé
¢islo zvolené z 0, 1, 2, 3 a 4;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
az 4 atomy uhliku; fenylskupiny; —NR340R341; a
—NR34°—alkanoyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylo-

vé casti;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestédvajiciho z -r340; —CH2C02R343; a
~CH,C(=0)NR340R341;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z —C(=O)R340; -C(=0)-aryl se
6 az 10 atomy uhliku v arylové &asti; -C(=0)-hete-
roaryl se 3 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové
Casti; —C02R340; —C(=O)NR34OR341; kyanoskupiny;
nitroskupiny; -CH,OH; —NR340802R340; -NHSOz—aryl se
6 az 10 atomy uhliku; -NHCO,-alkyl s 1 azZ 4 atomy
uhliku v alkylové casti; —NR34OC(=O)R34O; a
-NHCO,-aryl se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové

casti;

predstavuje ¢len nezadvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z —R345, kyanoskupiny;
karboxyskupiny, formylskupiny, —C(=O)R340 a
alkanoylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z kyanoskupiny; -NR340g341,

-S0,-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku; -SO,-aryl se 6 az
10 atomy uhliku; -c(=0)R340; -c(=0)-aryl se 6 aZ 10

atomy uhliku v arylové &asti; -C(=0)-heteroaryl se
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3 az 9 atomy uhliku v heteroarylové cCasti;
-c(=0)NR340R341; & -co,r349;

R361 4 Rr362 predstavuje kazdy ¢len nezavisle zvoleny ze
souboru v podstaté sestavajiciho z vodiku; kyano-
skupiny; nitroskupiny; —C02R340; —C(=O)NR34°R341;

-CH,O0H; -C(=0)R340; -NHCO,R340 a -NHSO,R340;

A predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestdvajiciho z pyridyl-; morfolinyl-;
piperidyl-; imidazolyl-; thienyl-; pyrimidinyl-;
thiazolyl-; fenyl- a naftylskupiny; pricemZ kaZda z
uvedenych skupin A je substituovéna 0 aZ 2 substi-

tuenty R344 nebo jednim substituentem R345;

73 predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z 0O; NR342; NORr34C; N(cN):
c(cN),; cr340N0,; cr34%c(=0)or3%3;
cr340c(=0)NR340R341; c(cN)NO,; C(CN)C(=0)0R>*3; a
c(cN)c(=0)NR340R341; 4

Y predstavuje kyslik nebo siru;

(IV)
nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji:
zbytek parcidlniho vzorce IV
X2 T Xt (IV)

kde

prerusovana ¢ara oznaduje jednoduchou nebo dvojnou vazbu;
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predstavuje skupinu -CcRA72R473..

, kdyZz prerusovana
¢ara oznacuje jednoduchou vazbu; nebo —CR473—, kdyz
prerusovand Cara oznacuje dvojnou vazbu;

predstavuje skupinu
—C(=NOR481)R482—, kdyZ prerusovana c¢ara oznacuje
jednoduchou vazbu; nebo -CR477R478—, kdyz

prerusovand c¢dra oznacuje dvojnou vazbu;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho z vodiku; hydroxyskupiny;
bromu, chloru nebo fluoru; a —OR479;

predstavuje ¢len vidy nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestdvajiciho 2z kyanoskupiny; kyano-
methylskupiny; benzyloxyskupiny; -Rr473; —C02R475;
-CO,(CH,)—aryl se 6 az 10 atomy uhliku v arylové
sasti; -c(Y)NRA75R476; -c(Y)NR*72(CcH,)-aryl se 6
aZ 10 atomy uhliku v arylové &asti; -(CH,),-aryl se
6 az 10 atomy uhliku v arylové casti; a
-(CHz)n—(péti— a? desetid¢lenny heteroaryl); kde n
predstavuje celé ¢islo zvolené z 0, 1, 2 a 3; a
kaZzda skupina R473 je substituovéna 0 azZ 3
substituenty rR474; a kazda skupina r473 je

substituovdna 0 nebo 1 substituentem R480;

predstavuje viZdy ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru
v podstaté sestavajiciho z bromu, chloru nebo
fluoru; kyanoskupiny; nitroskupiny; alkylskupiny s
1 aZ 6 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZz 6 atomy
uhliku; —OR475; cykloalkoxyskupiny se 3 az 7 atomy
uhliku; -NR475R476; -NR4750r%76; -s(0) R%7°, kde m
predstavuje celé &islo nezavisle zvolené z 0, 1 a
2; -co,R*7%; -c(=0)R*7%; -s0,NR*7OR?76;
—C(=O)NR475R476; -CR475R476SO2NR475R476;




—CR475R476C(=O)NR475R476; -NHSOZR475;
-NHSO,NRA75R476; -NHC(=0)NRY7PR478; -NHC(=0)-alkyl
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti; a
-NHC(=0)0-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové

casti;

R475 4 R476 ptedstavuje vidy ¢&len nezavisle zvoleny ze

RA77

RA78

R479

souboru v podstaté sestdvajiciho z vodiku a

alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z -r473; 2—-oxopyridyl-;
3-oxopyridyl-; 4-oxopyridyl-; 2-oxopyrrolyl-;
4-oxothiazolyl-; 4-oxopiperidyl-; 2-oxochinolyl-;
4-oxochinolyl-; 1l-oxoisochinolyl-; 4-oxooxazolyl-;
5-oxopyrazolyl-; 5-oxoisoxazolyl-; a 4-oxoisoxa-

zolylskupiny; pric¢emZ kazdad z uvedenych skupin rRA77

je substituovana 0 aZ 3 substituenty R474;
predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z —R475; kyanoskupiny;
casti; a -(CHz)p(péti- a? desetid¢lenny heteroaryl);

-aryl se 6 az 10 atomy uhliku v arylové

kde p predstavuje celé c¢islo zvolené z 1, 2 a 3;
pric¢emz kazdad z uvedenych skupin Rr478 je substi-
tuovdna 0 az 3 substituenty r374;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestavajiciho z formylskupiny; karbamoyl-
skupiny; thiokarbamylskupiny; alkylskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZ 6 atomy
uhliku; alkoxyalkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé z alifatickych ¢asti; a alkanoylskupiny s 1
az 6 atomy uhliku; pric¢emZ alkylové zbytky v kazdé
z uvedenych skupin R479 jsou substituovény 0 az 3
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substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru v pod-
staté sestdvajiciho z bromu, chloru nebo fluoru;
hydroxyskupiny a alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z cyklobutyl=-; cyklopentyl-;
cyklohexyl; 2-cyklobuten-1-yl-; 2-cyklopenten-1-yl-;
3~-cyklopenten-1-yl-; 2,4-cyklopentadien-1l-yl-; 3,5-
-cyklohexadien-1-yl-; pyrrolyl-; pyrrolidinyl;
dioxolanyl-; imidazolyl-; oxazolyl-; imidazolidi-
nyl-; pyrazolyl-; pyrazolidinyl-; pyranyl-; piperi-
dyl-; 1,4-dioxanyl-; morfolinyl-; 1,4-dithianyl-;
thiomorfolinyl-; piperazinyl-; 1,3,5-trithianyl-;
oxazinyl-; isoxazinyl-; oxathiazinyl-; a
oxadiazinylskupiny; pricemz kazda ze skupin R480 je
substituovdna 0 aZ 2 alkylskupinami s 1 aZ 2

atomy uhliku;

predstavuje ¢len nezdvisle zvoleny ze souboru Vv
podstaté sestavajiciho z vodiku; alkylskupiny s 1
aZ 6 atomy uhliku; alkenylskupiny se 2 aZz 6 atomy
uhliku; alkynylskupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku;
-c(Y)NR475R476 | _c(v)NH-aryl se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové c¢asti; -C(Y)-alkoxy s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové &asti; -C(Y)-aryloxy se 6 az 10
atomy uhliku v arylové ¢asti; a -C(Y)-alkyl s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové &asti;

predstavuje ¢len nezavisle zvoleny ze souboru v
podstaté sestdvajiciho z fenylskupiny a pyridyl-
skupiny, pri¢emZz kazdd z uvedenych skupin R482 je
substituovana 0 aZ 3 substituenty nezavisle zvole-
nymi ze souboru v podstaté sestdvajiciho z bromu,

chloru nebo fluoru; alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy




uhliku; hydroxyskupiny; alkoxyskupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku; -NRA75R476; 4 —S(O)mR475, kde m
predstavuje celé c¢islo zvolené z 0, 1 a 2; a

Y predstavuje O nebo S;
(V)

nebo substituenty definujici R2a a sz zahrnuji

zbytek parcidlniho vzorce VA az VM, vcCetné

o}
0O . j\ o rr'f Vi N\/_l_—l\_/NH
N{_(O H)f\(\N\—/NH xf\\(\N/U\NH
o) [e) CH, = Fe} \'=/
(VA) (vB) (vC) (VD)

O
\ cl ~o- OH /liI:\
/f\gf b\N (VE) (VG) k H

(VF) (VH)

o}
4% (VJ) (VK)
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a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 2 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde Rza a R2b maji vyznam uvedeny
v ¢asti IV, kde RY predstavuje ethylskupinu a R predstavuje
&len nezavisle zvoleny ze souboru v podstaté sestavajiciho
z cyklopentylskupiny, cyklohexylskupiny a arylskupiny se 6
az 10 atomy uhliku.

4. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 2 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde Rza a sz maji vyznam uvedeny
v ¢asti IV; R473 predstavuje skupinu -(CH,),-aryl se 6 az
10 atomy uhliku v arylové casti nebo -(CHz)n(péti- az
desetidlenny heteroaryl), kde n predstavuje celé cislo

zvolené z 0, 1, 2 a 3.

5. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 4 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde R473 predstavuje fenylskupinu

nebo pyridin-4-ylskupinu.

6. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 2 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde Rza a sz maji vyznam uvedeny Vv

casti I.

7. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 6 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde R predstavuje fenylskupinu
substituovanou fluoren; rRL predstavuje alkylskupinu s 1 aZz
2 atomy uhliku; jeden z Rza a sz predstavuie vodik a druhy

predstavuje substituent vzorce IC, kde prerusovana Cara
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predstavuje jednoduchou vazbu, r113

a R115 5 g114

predstavuje kyanosku-
pinu, predstavuji atomy vodiku.

8. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 7 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde rl predstavuje ethylskupinu.

9. Terapeuticky aktivni latky podle ndroku 6 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde R predstavuje ¢len nezavisle
zvoleny ze souboru v podstaté sestdvajiciho z cyklohexyl-
skupiny, cyklopentylskupiny, cyklobutylskupiny, methylen-
cyklopropylskupiny, isopropylskupiny, fenylskupiny
a 4-fluorfenylskupiny.

10. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 6 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde jeden z R2a a sz predstavuje
vodik a druhy skupinu parcidlniho vzorce IC, kde prerusova-

113
R

nad Gara pripojend k atomu uhliku, k némuZ vazan pred-

r113 rll4

stavuje jednoduchou vazbu; a a jsou vzajemné v

poloze cis.

11. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 10 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde r113 predstavuje kyanoskupinu.

12. Terapeuticky aktivni latky podle naroku 11 obec-
ného vzorce IA nebo IB, kde m predstavuje ¢islo 0; r11
predstavuje vodik; a r114 predstavuje &len nezdvisle zvoleny
ze souboru v podstaté sestdvajiciho z -OH; -CH,OH;
—C(CH3)2OH; ~C(=0)OH; -C(=O)OCH3; —C(=O)OCH2CH3;

a —CHZC(=O)NH2.

13. Terapeuticky aktivni 1latky podle naroku 14
obecného vzorce IA nebo IB, R predstavuje ¢len nezavisle
zvoleny ze souboru v podstaté sestdvajiciho z cyklobutyl-,
cyklopentyl-, cyklohexyl- a 4-fluorfenylskupiny; RT pred-
stavuje ethylskupinu; a r114 predstavuje skupinu-C(=0)OH.
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14. Terapeutickd aktivni latka podle naroku 6, kde
slouc¢enina obecného vzorce vzorce IA nebo IB definovana

v &asti I je zvolena ze souboru v podstaté sestavajiciho z

1-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-oxocyklohexan-

karbonitrilu;

methylesteru trans-4-kyano-4-(1l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)cyklohexankarboxylové Kyseliny;

methylesteru cis-4-kyano-4-(l-cyklopentyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)cyklohexankarboxylové Kyseliny;

trans-4-kyano-4-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-
cyklohexankarboxylové kyseliny;

cis-4-kyano-4-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-

cyklohexankarboxylové kyseliny;

1-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-oxocyklohexan-

karbonitrilu;

methylesteru cis-4-kyano-4-(1l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

methylesteru trans-4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-inda-
zol-6-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

cis-4-kyano-4-(1l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)cyklo-
hexankarboxylové kyseliny;

trans-4—kyano-4—(1—cyklohexyl—3—ethyl—lH—indazol—6—yl)—
cyklohexankarboxylové kyseliny:




cis-1-(1-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxymethyl-
cyklohexankarbonitrilu;

amidu cis-4-kyano-4-(1-(cyklohexyl-3-ethyl)-1H-indazol-6-
~yl)cyklohexankarboxylové Kkyseliny;

amidu trans-4-kyano-4-(1l-(cyklohexyl-3-ethyl)-1H-indazol-
-6-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

cis-1-(1l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-(1l-hydroxy-
-1-methylethyl)cyklohexankarbonitrilu;

cis-1-(1l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-

cyklohexankarbonitrilu;

cis-1-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-4~hydro-

xycyklohexankarbonitrilu;

cis-1-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-

cyklohexankarbonitrilu;

cis-1-(1-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-

cyklohexankarbonitrilu;

cis-1-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-4-
-methylcyklohexankarbonitrilu;

trans-1-(1-cyklopentyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4-hydroxy-
-4-methylcyklohexankarbonitrilu;

cis~4-kyano-4-(1l-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)cyklo-

hexankarboxylové Kkyseliny;

trans-4-kyano-4-(1l-cyklobutyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-

cyklohexankarboxylové kyseliny;




v

6-brom-3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazolu;

ethylesteru 4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-4-
~hydroxycyklohexankarboxylové kyseliny;

ethylesteru 4-kyano-4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-
-6-yl]cyklohexankarboxylové kyseliny;

ethylesteru 4—[3—ethyl—1-(4—fluorfenyl)—1H—indazol—6—yl]—
cyklohex-3-enkarboxylové kyseliny;

ethylesteru 4-kyano-4-(l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-
-yl)cyklohexankarboxylové kyseliny;

cis-4-kyano-4-[3-ethyl-1~-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]-
cyklohexankarboxylové kyseliny;

4-[3-ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-indazol-6-yl]Jcyklohex-3-en-
karboxylové kyseliny; a

4-(1l-cyklohexyl-3-ethyl-1H-indazol-6-yl)-4~hydroxycyklo-

hexankarboxylové kyseliny.

15. Terapeuticky aktivni latka podle naroku 2, kde
choroby a stavy, které je moZno lé¢it nebo jimZz je mozZno
predchazet zahrnuji zanétlivé choroby a stavy a respirac¢ni

choroby a stavy.

16. Terapeuticky aktivni latka podle naroku 15, kde
zandtlivé choroby a stavy zahrnuji: kloubni zanéty, rheuma-
toidni arthritis, osteoarthritis, Crohnovu chorobu a zanét-
livou chorobu strfev; a respiraéni choroby a stavy zahrnuji
chronickou obstrukéni chorobu plic (COPD) vcetné asthma,

chronické bronchitis a pulmondrniho emfyzému.
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17. Terapeuticky aktivni latka podle naroku 16, kde

respira¢ni choroba nebo stav zahrnuje asthma.

18. Farmaceutickad kompozice pro inhibici PDE4 nebo
produkce TNF u savce, ktery takové léceni potrebuje, Vv y -
znacujici s e t i m , Ze obsahuje terapeuticky
W¢inné mnoZstvi sloudeniny podle ndroku 1 nebo jeji farma-

ceuticky vhodné soli; a farmaceuticky vhodny nosic.

19. Farmaceutickad kompozice, vyznadcuiji-
ci s e t i m , Ze obsahuje latku podle naroku 1 a far-

maceuticky vhodny nosic.

20. Farmaceutickd kompozice podle naroku 19, vy -
znac¢ujici s e t i m , Ze terapeuticky aktivni

latkou je slouCenina podle naroku 2.

21. Zpltsob léceni choroby nebo stavu u savce, ktery
takové léceni potrebuje, pricemZ tato choroba nebo tento
stav priznivé odpovidaji na inhibici PDE4 nebo produkce TNF
a jsou zvoleny ze souboru v podstaté sestavajiciho ze zané-
tl kloubli, rheumatoidni arthritis, dnavé arthritis, rheuma-
toidni spondylitis, osteoarthritis, sepse, septického Soku,
endotoxického S$oku, sepse vyvolané gram negativnimi bakte-
riemi, syndromu toxického Soku, syndromu akutniho respirac-
niho distresu, cerebrdlni maldrie, chronické obstrukéni
choroby plic, v&etné asthma, chronické bronchitis a pulmo-
nédrniho emfyzému; silikosy, pulmonadrni sarkoidosy, resorpce
kosti, reperfusniho poranéni, reakce graft-versus-host,
odmitani allostépu, horedky a myalgie vyvolané bakteridlni,
virovou nebo fungalni infekci, jako je chripka, sekundarni
kachexie vyvolané infekci nebo malignim procesen, sekundarni
kachexie vyvolané syndromem ziskané imunitni nedostatecnosti
(AIDS), AIDS, HIV, ARC ("AIDS related complex"), tvorby
keloidli, tvorby jizvové tkéné, Crohnovy choroby, ulcerativni




- 156 - .

kolitis, pyresis, roztrousené sklerosy, diabetes mellitus
typu 1, autoimunitni diabetes, systemického lupus erythre-
matosus, bronchitis, chronické obstrukcni choroby plic,
pulmondrniho emfyzému psoriasis, Bechetovy choroby, ana-
fylaktoidni purpury, nefritis, chronické glomerulonefritis,
zanétlivé choroby strev, leukémie, alergické rhinitis

a dermatitis, vyznacdcdujici s e tim, Ze

se takovému savci podavé terapeuticky Uc¢inné mnoZstvi slou-
Geniny podle naroku 1 popfipadé spolu s farmaceuticky vhod-

nym nosicem.

22. Zpusob podle naroku 21, vyznacdcuiji-
c i s e t i m , Ze se savci, ktery takové léceni po-
trebuje poddva terapeuticky uUcinné mnoZstvi slouceniny podle

naroku 2.
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