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4,4- (disubstituované)cyklohexan-1-olové monomery a odvozené

sloudeniny, farmaceuticky prostfedek a pouzZiti

Oblast vynalezu

Vynalez se tyka novych 4,4- (disubstituovanych) -
cyklohexan-1-olovych monomertt a odvozenych pribuznych
slou¢enin, farmaceutickych prostfedkd obsahujicich tyto

sloud¢eniny a pouziti uvedenych sloucenin pro léceni

alergickych a zané&tovych onemocnéni a inhibovani tvorby

faktoru nekrotizujiciho nadory (TNF).

Dosavadni stav techniky

Bronchialni astma predstavuje komplexni, vicefaktorové
onemocnéni charakterizované reverzibilnim zuzZenim
vzduchovych cest a hyperaktivitou respira¢niho traktu na

externi podnéty.

Identifikace novych terapeutickych ¢inidel vhodnych
pro léc¢eni astma je znac¢né ztiZena vzhledem ke skutecdnosti,
e vyvoj tohoto onemocnéni je zpilisoben fadou
zprostifedkovateld (mediatorid). Vzhledem k vySe uvedenému se
jevi jako nepravdépodobné, Ze eliminovani uc¢inkt jednoho
medidtoru by mohlo vést k né&jakému podstatnému efektu pokud
se tyc¢e vSech t¥i komponent chronického astma. Alternativou
k "mediadtorovému pristupu" je regulovani aktivity bunék

. zptisobujicich patofyziologicky stav této nemoci.

. Jednim z té&chto zpisobll je zvyseni hladiny cAMP
(adenosin cyklicky 3’,5’-monofosfat). Ukazalo se, Ze

cyklicky AMP predstavuje druhy posel zprostfedkujici




biologickou odezvu na Siroky rozsah hormont,
neurotransmitertt a 1é¢iv [viz Krebs, Endocrinology
Proceedings of the 4th International Congress Excerpta
Medica, 17-29, 1973]. V pripadé, Ze se vhodny agonist vaze
na specifické receptory povrchu bune€k, potom se aktivuje
adenylatcyklaza, ktera preménuje Mg2+—ATP na cAMP se

zvysSenou rychlosti.

Cyklicky AMP moduluje aktivitu véts$iny, ne-1li vSech,
bunék, které prispivaji k patofyziologii vnéjsSiho
(alergického) astma. ZvySeni hladiny cAMP by mohlo vyvolat
priznivé efekty, zejména

(1) relaxaci hladkého svalstva dychacich cest,

(2) inhibovani uvolnéni mediatoru Zirnych bunéek,

(3) potlacdeni degranulace neutrofild,

(4) inhibovani degranulace bazifild,

(5) inhibovani monocytové nebo makrofagové aktivace.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze slouceniny, které aktivuji

adenylatcyklazu nebo které inhibuji fosfodiesterazu by mohly

byt uc¢inné pifi potlaCovani nevhodné aktivace hladkého
svalstva dychacich cest a celé rady zanétovych bunék.

Zakladnim bunéénym mechanizmem pro inaktivovani cAMP je

hydrolyza 3’ -fosfodiesterové vazby jednim nebo vice latek ze

skupiny isozymi, oznacovany jako cyklické nukleotidové
fosfodiesterazy (PDE).

V posledni dobé bylo zjisténo, ze distinktivni
cyklicky nukleotidovy fosfodiesterazovy (PDE) isozym, PDE
1V, zplsobuje cAMP rozru$eni v hladkém svalstvu dychacich
cest a v zanétovych burnikdch [viz Torphy, "Phosphodiesterase
Isozymes : Potential Targets for Novel Anti-asthmatic
Agents” v New Drugs for Asthma, Barnes, vydavatel IBC

Technical Services Ltd., 1989]. Provedené vyzkumy naznacuji,



e inhibovanim tohoto enzymu se nedosédhne jenom relaxace
hladkého svalstva dychacich cest, ale rovnéz se potlaci
degranulace Zzirnych bunék, bazofild a neutrofild spolecné

s inhibovéanim aktivace monocytd a neutrofilti. Kromé toho je
tfeba uvést, Ze pozitivni efekty PDE IV inhibitord jsou
znadné umocnény, jestliZe je adenylatcyklazova aktivita
cilovych bunék zvyS$ena vhodnymi hormony nebo autokoidy,coz
by mohlo pifichazet v tvahu in vivo. Vzhledem k vySe
uvedenému by mohly byt PDE IV inhibitory tuc¢inné v pripade
astmatickych plic, kdy hladina prostaglandinu E,

a prostacyklinu (aktivatory adenylatcykléazy) jsou zvysSené.
Tyto slouceniny by mohly poskytnout unikatni pfistup pokud
se tyée farmakoterapie bronchialniho astma a dosahnout
vyznamnych terapeutickych vyhod oproti ¢inidldm, které jsou

nyni bézné na trhu.

Sloudeniny podle predmétného vynalezu rovné€z inhibuji
faktor nekrotizujici nadory (TINF), coz je sérovy
glykoprotein. Nadmé&rna nebo neregulovana produkce TNF ma za
nasledek zprosttfedkovadni nebo aktivovani fady nemoci, vCetné
revmatoidni artritidy, revmatoidni spondylitidy,
osteoartritidy, dnové artritidy a jinych artritidovych
stavli, dale sepse, septického Soku, endotoxického Soku
gramnegativni sepse, syndromu toxického Soku, ARDS ("adult
respiratory distress syndrom"), mozkové malarie, chronického
pulmonédlniho zan&étového onemocnéni, silikézy, pulmonalni
sarkoidoézy, resorpce kosti, reperfuzniho poskozeni, reakce
$tép versus hostitel, odmitnuti aloimplantatu, horecka
a myalgie v disledku infekce, jako je napfiklad chfipka,
kachexie sekundarné k infekci nebo zhoubnému bujeni,
kachexie sekundarné k syndromu ziskané imunodeficience
(AIDS), AIDS, ARC (komplex souvisici s AIDS), keloidni

tvorba, skarifikace tkéané, Crohnova nemoc, ulcerdézni



kolitida nebo pyresis, kromé& fady autoimunnich onemocnéni,
jako je naptriklad roztrouSend skleroza, autoimunni diabetes

a systemicky lupus erythematosis.

K AIDS dochazi v dasledku infekce T lymfocytl virem
1idské imunodeficience (HIV, Human Immunodeficiency Virus).
Do soucasné doby byly identifikovany pifinejmensSim tfi typy
nebo kmeny HIV, to znamena HIV-1, HIV-2 a HIV-3. Disledkem
HIV infekce je to, Ze imunita zprostfedkovana T-burikami se
zhordi a u infikovanych jedinct se projevuji zavazné
oportunni infekce a/nebo neobvykly neoplasmus. Vstup HIV do
T lymfocytu vyzaduje aktivaci tohoto T lymfocytu. Viry, jako
jsou HIV-1, HIV-2, infikuji T-lymfocyty po aktivaci T bunc¢k
a tato virova proteinovi exprese a/nebo replikace je
zprostfedkovidna nebo udrzena aktivaci T bunék. Jakmile je
T lymfocyt aktivovan, je infikovéan HIV, pficemZz tento
T lymfocyt musi byt kontinualné udrzovan v aktivovaném stavu

aby byla umoZznéna HIV genova exprese a/nebo HIV replikace.

Bylo prokazano, Ze cytokiny, zejména TNF, jsou
zapojeny do aktivovani HIV proteinové exprese a/nebo virové
replikace zprostiedkované T burikami tim, Ze udrzuji
T lymfocytovou aktivaci. Z vySe uvedeného vyplyva, ze
narus$ovani cytokinové aktivity, jako je napfiklad inhibovani
produkce cytokinli, zejména TNF, u jedinct infikovanych HIV,
napomdha k omezovani udrzovani aktivace T-bunék, <&imZ se
zmensuje postup HIV infekce na predtim neinfikované burky,
coZ ma za nasledek zpomaleni nebo eliminaci postupu imunitni
dysfunkce zptisobené HIV infekci. Monocyty, makrofagy
a pribuzné bunky, jako jsou napriklad kupfer-buriky a gliové
buriky, jsou rovnéz zapojeny do udrzovani HIV infekce. Tyto
buiiky, podobné jako T buriky, jsou cilem virovych replikaci,

pricemz trovet virové replikace je zavisla na aktivacnim



.0 o ese s
3

stavu téchto bunék [viz. Rosenberg a kol.,
Immunopathogenesis of HIV Infection, Advances in Immunology,
57 (1989)]. Z provedenych vyzkuml bylo zjiSténo, Ze
monokiny, jako je TNF, aktivuji HIV replikace v monocytech
a/nebo makrofazich [viz. Poli a kol., Proc. Natl. Acad.
Sci., 87, 782-784 (1990)], takze ze shora uvedeného je
patrné, Ze prevence nebo inhibovani produkce monokini nebo
jejich aktivity napomdhad pri omezovani $ireni HIV, podobné

jako to bylo uvedeno vyse v pripadé T bunck.

Z dosavadniho stavu techniky bylo rovnéz zjisténo, Ze
TNF je zapojen riiznym zpisobem do jinych virovych infekci,
jako je naptiklad cytomegalovirus (CMV), virus chiipky
a virus herpes, a sice z podobnych divodl jako bylo vyse

uvedeno.

TNF rovnéz souvisi s infekcemi zptsobené kvasinkami
nebo plisnémi. Konkrétné je moZno uvést, Ze bylo zjisténo,
e Candida albicans vyvolava tvorbu TNF in vitro v piipade
lidskych monocytt a pF¥irodnich bunék zabiject [viz. Riipi a
kol., Infection and Immunity, 58(9):2750-54, 1990; a Jafari
a kol., Journal of Infectious Diseases, 164:389-95, 1991,

a rovnéz Wasan a kol., Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 35, (10):2046-48, 1991; a Luke a kol., Journal
of Infectious Diseases, 162:211-214, 1990].

Schopnost kontrolovat nepf¥iznivy uc¢inek TNF je
podporen pouzitim sloucenin, které inhibuji TNF u savcu,
ktefi pot¥ebuji toto podani. V tomto oboru tedy existuje
potfeba vyvinout sloudeniny, které by byly pouzZitelné pro
lé&eni nemoci zprosttedkovanych TNF, které jsou aktivovany

nebo zptisobeny nadmé&rnou a/nebo neregulovanou tvorbou TNF.



Podstata vynalezu

Podle prvniho aspektu se pfedmétny vynalez tyka

sloudéenin obecného vzorce 1

Z X @

ve kterém znamena

R; skupinu —(CR4R5)nC(O)O(CR4R5)mR6, skupinu
-(CR4R5)nC(0)NR4(CR4R5)mR6, skupinu - (CR4R5) ,0(CR4Rs5) R¢
nebo skupinu -(CR4R5)rR6, ve kterych alkylové casti mohou
byt nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice
atomy halogenu,

m je 0 az 2,

n je 0 az 4,

r je 0 az 6,

Ry a Rjg predstavuji nezavisle atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 2 atomy uhliku,

R6 znamena atom vodiku, methylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, arylovou skupinu, halogenem
substituovanou arylovou skupinu, aryloxyalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové c¢asti 1 az 3 atomy uhliku, halogenem
substituovanou aryloxyalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku, indanylovou skupinu,
indenylovou skupinu, polycykloalkylovou skupinu obsahujici
7 a 11 atomd uhliku, tetrahydrofuranylovou skupinu,

furanylovou skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu,




pyranylovou skupinu, tetrahydrothienylovou skupinu,
thienylovou skupinu, tetrahydrothiopyranylovou skupinu
thiopyranylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu obsahujici
3 az 6 atomi uhliku nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici
4 az 6 atomi uhliku obsahujici jednu nebo dvé nenasycené
vazby, pricemz uvedena cykloalkylova c¢ast nebo
heterocyklicka c¢ast je nesubstituovana nebo substituovana
1 az 3 methylovymi skupinami, jednou ethylovou skupinou nebo
hydroxylovou skupinou,

s tou podminkou, ze

(a) v ptipadé, Ze Rg znamena hydroxylovou skupinu,
potom m je 2, nebo

(b) v ptipadé, Ze Ry znamena hydroxylovou skupinu,
potom r je 2 az 6, nebo

(c) v ptipadé, zZe Ry znamena 2-tetrahydropyranylovou
skupinu, 2-tetrahydrothiopyranylovou skupinu,
2-tetrahydrofuranylovou skupinu nebo 2-tetrahydrothienylovou
skupinu, potom m je 1 nebo 2, nebo

(d) v pripadé, Ze Rg znamena 2-tetrahydropyranylovou
skupinu, 2-tetrahydrothiopyranylovou skupinu,
2-tetrahydrofuranylovou skupinu nebo
2-tetrahydrothienylovou skupinu, potom r je 1 az 6,

(e) v pripadé, Ze n je 1 a m je 0, potom Rg ma jiny
vyznam neZz atom vodiku ve skupiné —(CR4R5)n0(CR4R5)mR6,

X znamena skupinu YR2, atom fluoru, skupinu NR4R5 nebo
formylaminovou skupinu,

Y je kyslik nebo skupina S(O0),’,
m’ je 0, 1 nebo 2,

X, znamena atom kysliku nebo skupinu NRg,

X4 znamena atom vodiku nebo X,

X4 znamena atom vodiku, Rg, ORg, CN, C(O)R8, C(O)ORS,
C(O)NRgRg nebo NRgRg,

R, je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici -CH; nebo



-CH,CHg, které jsou pripadné substituované jednim nebo vice
atomy halogenu,

s je 0 az 4,

V znamena alkylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 atoml
uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 atoml uhliku
nebo alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZz 6 atomll uhliku,

R3 znamena skupina COOR 4, C(O)NR4R{4 nebo Ry,

Z znamena skupinu OR{4, OR;5, SRyy4, S(0) 'Ry,
S(0),NR{gR14, NRygRy4, NR{ 4C(0)Rg, NR;(C(Y’)Rqy4,
NR{7C(0)ORy, NR{GC(Y’)NR{gR;4, NR{(S(0),NR{gR14,

NR{ oC(NCN)NR{gR{4, NR;S(0),R7, NRy(C(CR4NO,)NR{gRyy,
NR; oC(NCN) SRy, NR{ jC(CR4NO,)SRg, NR{oC(NR{()NR{gRy 4,
NR{7C(0)C(O)NRyRy4 nebo NR{3C(0)C(O)ORy 4,

Y’ znamena atom kysliku nebo siry,

R, znamena skupinu —(CR4R5)qR12 nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 6 atomil uhliku, kde uvedena R;, &ast nebo
alkylova skupina obsahujici 1 aZz 6 atom uhliku jsou
nesubstituované nebo substituované jednou nebo vicekrat
methylovou skupinou nebo ethylovou skupinou nesubstituovanou
nebo substituovanou 1 az 3 atomy fluoru, -F, -Br, -Cl1,
-NO,, -NR{gRyq, -C(O)Rg, -CO,Rg, -0(CH5) 5_40Rg, -O(CHz)qRS,
-CN, -C(O)NR{gRyq, 'O(CHZ)qC(O)NRloRll’ —O(CHz)qC(O)Rg,
-NR; (C(O)NR{gR;1, -NR;(C(O)Ryq, -NR{(C(0)ORg, -NR{3C(O)Rq 3,
-C(NR{y)NR{gR{ 1, -C(NCN)NR{gR{1, -C(NCN) SRg,

-NR{ 3C(NCN) SRg, -NR{ C(NCN)NR{gR{q, -NR{4S(0)5Rg,
-S(0),"Rg, -NR{(C(O)C(O)NR{gR{{, -NR;(C(0)C(O)Ry( nebo Ry3,

qg je 0, 1 nebo 2,

R{, znamena skupinu R,3, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomd uhliku, (2-, 3- nebo 4-pyridyl)ovou
skupinu, pyrimidylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, (1-
nebo 2-imidazolyl)ovou skupinu, pyrrolylovou skupinu,
piperazinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu,

morfolinylovou skupinu, furanylovou skupinu, (2- nebo




3-thienyl)ovou skupinu, chinolinylovou skupinu, naftylovou
skupinu nebo fenylovou skupinu,

Rg je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici atom
vodiku a skupinu Rg,

Rg znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, ktera je pripadné substituovanid jednim az tfemi
atomy fluoru,

R znamena skupinu ORg nebo Ryq,

R;,{ znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nesubstituovanou nebo
substituovanou jednim aZ tremi atomy fluoru,

nebo v pripade, Ze Ryj a Ryq tvori skupinu NR{gR{1,
potom mohou predstavovat spole¢né s atomem dusiku péticlenny
az sedmi¢lenny kruh tvofeny atomy uhliku nebo atomy uhliku
a jednim nebo vice dal$imi heteroatomy vybranymi ze souboru
zahrnujiciho kyslik, dusik a siru,

R{3 oxazolidinylovou skupinu, oxazolylovou skupinu,
thiazolylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, triazolylovou
skupinu, tetrazolylovou skupinu, imidazolylovou skupinu,
imidazolidinylovou skupinu, thiazolidinylovou skupinu,
isoxazolylovou skupinu, oxadiazolylovou skupinu
a thiadiazolylovou skupinu, a kazdy z téchto
heterocyklickych kruhll je napojen prostifednictvim atomu
uhliku a kazdy miiZe byt nesubstituovan nebo substituovan
jednou az dvéma alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 az 2
atomy uhliku nesubstituovanymi nebo substituovanymi na
methylové skupiné jednim az tfemi atomy fluoru,

R{4 znamena atom vodiku nebo skupinu Ry,

nebo v pfipadé, kdy Rg a Ry, znamenaji NRgRq{,, potom
mohou spolec¢né s atomem dusiku tvofit péticlenny az
sedmi¢lenny kruh tvoreny atomy uhliku nebo atomy uhliku
a jednim nebo vice dal$imi heteroatomy vybranymi ze skupiny

zahrnujici kyslik, dusik a siru,




s tou podminkou, Zze

(f) Ry neznamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku nesubstituovanou nebo substituovanou jednim az
tremi atomy fluoru,
a farmaceuticky prijatelné soli odvozené od téchto

sloucenin.

Vynadlez se rovnéz tyka farmaceutickych prostredkil
obsahujicich slouc¢eninu obecného vzorce I a farmaceuticky

prijatelnou nosic¢ovou latku nebo redidlo.

Piredmétny vyndlez se rovnéz tyka zplusobu
zprostfedkovani nebo inhibovani enzymatické aktivity (mebo
katalytické aktivity) PDE IV u savch, véetné lidi, jehoz
podstata spo¢iva v tom, Ze se pri ném podava savci,
potfebujicimu toto 1léceni, ucinné mnoZstvi sloucCeniny

obecného vzorce I, jak je uvedeno dale.

Dale se vynalez tyka zplisobu léceni alergickych a
zdnétovych onemocnéni, jehoz podstata spo¢ivd v tom, Ze se
savci, véetné lidského jedince, ktery potfebuje toto 1léceni,

podava uc¢inné mnozstvi slouceniny obecného vzorce 1.

Vynadlez se rovnéz tyka zplsobu lédeni astma, jehozZ
podstata spoc¢iva v tom, Ze se savci, vcéetné lidského

jedince, ktery potrebuje toto léceni, podava UCinné mnozZstvi

slouc¢eniny obecného vzorce I.

Vynalez se rovnéz tyka zpusobu inhibovani tvorby TNF u
savce, vcéetné lidského jedince, pricemz podstata tohoto
postupu spoc¢iva v tom, Ze se savci, ktery potrebuje toto
1léc¢eni, podava uc¢inné mnozstvi slouceniny obecného vzorce

I pro inhibovani TNF. Tento postup je mozno pouZit pro




profylaktické 1léc¢eni nebo pro prevenci urcitych onemocnéni

zprostfedkovanych TNF pri podlehnuti této nemoci.

Vynalez se rovnéz tyka zplsobu léceni lidskych jedinct
postizenych virem lidské imunodeficience (HIV), jehoz
podstata spo¢iva v tom, Ze se tomuto jedinci podava ucinné

mnozstvi sloucdeniny obecného vzorce I inhibujici TNF.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou rovnéz uc¢inné pri
1éc¢eni dalsich virovych infekci, u kterych jsou tyto viry
senzitivni na regulaci TNF nebo u kterych je vyvolana tvorba

TNF in vivo.

Kromé toho je treba uvést, Ze slouCeniny obecného
vzorce I jsou rovnéz vhodné pro léceni kvasinkovych
a fungalnich infekci, u kterych jsou tyto kvasinky a plisné
senzitivni na regulaci TNF nebo u kterych je vyvolana tvorba

TNF in vivo.

Predmé&€tny vyndlez se rovnéZz tyka zplsobu
zprostredkovani nebo inhibovani enzymatické aktivity (nebo
katalytické aktivity) PDE IV u savct, kteri potrebuji tento
druh inhibovani enzymatické aktivity (nebo katalytické
aktivity) PDE IV, a zplsobu inhibovani tvorby TNF u savct,
u kterych se vyskytuje potfeba tohoto inhibovani, jehoz
podstata spodiva v tom, Ze se postiZenému savci podava

uc¢inné mnozstvi sloucdeniny obecného vzorce I.

Inhibitory fosfodiesterazy IV jsou pouzitelné pro
léc¢eni fady rtznych alergickych a zanétovych onemocnéni,
véetné€ astma, chronické bronchitidy, atopické dermatitidy,
urtikarie, alergické rinitidy, alergické konjuktivitidy,

jarni konjunktivitidy, eozinofilniho granulomu, psoriazy,



revmatoidni artritidy, septického Soku, ulcerativni
kolitidy, Crohnovy nemoci, reperfuzniho poskozeni myokardu
a mozku, chronické glomerulonefritidy, endotoxického Soku
a ARDS (respirac¢ni distres syndrom u dospélych). Kromeé toho
jsou inhibitory PDE IV vhodné pro léc¢eni diabetes insipidus
a poruch centralniho nervového systému, jako jsou napriklad

deprese a multi-infarktova demence.

Postup léceni podle predmétného vynalezu se uvazuje
v souvislosti s viry, které produkuji TNF jako vysledek
infekce, nebo jsou témito viry takové viry, které jsou
senzitivni na inhibovani, jako je napriklad sniZena
replikace, at jiz primé nebo neprimé, dosazZzené TNF
inhibitory vys$e uvedeného obecného vzorce I. Mezi tyto viry
je mozno zaradit napriklad HIV-1, HIV-2 a HIV-3,
cytomegalovirus (CMV), virus chripky, adenovirus a viry ze
skupiny Herpes, jako jsou napriklad Herpes zoster a Herpes
simplex, pricemz ovsem rozsah predmétného vynalezu neni na

tyto prikladné uvedené viry nijak omezen.

Konkrétné je mozno uvést, Ze se predmétny vynalez tyka
zpusobu léceni savcl, ktetfi jsou postizZeni virem lidské
imunodeficience (HIV), jehoz podstata spoCiva v tom, Ze se
savci podava u¢inné mnozstvi sloucCeniny obecného vzorce

I inhibujici TNF.

Slouc¢eniny podle predmétného vynalezu mohou byt rovnéz
pouzity pro veterinarni léceni zvirat, to znamend zivocichi
jinych nez 1lidé, u kterych se vyskytuje potreba inhibovat
TNF produkci. Mezi druhy 1léceni nemoci zprostredkovanych
TNF, at jiZ terapeuticky nebo profylakticky, je mozZno
v pripadé zvirat zaradit 1éceni takovych nemoci, které jsou

2

uvedeny vysSe, ovSem zejména je treba zdliraznit léceni



virovych infekci. Jako piiklad téchto virdl je moZno uvést
virus ko&¢i¢i imunodeficience (FIV) nebo jiné retrovirové

infekce, jako je napfiklad infekéni virus koriské anémie,

virus kozi artritidy, visna virus, maedi virus a jiné

lentiviry.

Sloudeniny podle ptredmétného vyndlezu jsou rovneéz
pouzitelné pro léceni infekci zplsobenych kvasinkami a pro
lédeni fungalnich infekci, v pripadech, kdy jsou tyto
kvasinky a houby citlivé na regulaci prostrednictvim TNF
nebo které vyvolavaji tvorbu TNF in vivo. Ve vyhodném
provedeni v tomto pfipadé¢ léceni fungalni meningitidy. Kromé
toho je ttreba uvést, Ze slouCeniny obecného vzorce I mohou
byt podavany ve spojeni s jinymi doporuc¢ovanymi 1lécivy
urc¢enymi pro léceni systemickych infekei zpuasobenych
kvasinkami nebo fungalnich infekci. Mezi tato doporucena
lédiva v pripadé fungadlnich infekci pattfi napfiklad latky ze
skupiny slou¢enin oznadovanych jako polymixiny, jako je
naptriklad Polymycin B, dale ze skupiny sloucenin
oznadovanych jako imidazoly, jako je naptiklad clotrimazol,
econazol, miconazol a ketoconazol, dale ze skupiny sloucenin
oznac¢ovanych jako triazoly, jako je napfiklad fluconazol
a itranazol, a ze skupiny sloudenin oznacovanych jako
Amphotericiny, zejména je mozno v této souvislosti uvést
Amphotericin B a liposomdlni Amphotericin B, pricemz ovsem

rozsah vynalezu neni nijak na vySe uvedené latky omezen.

Sloucdeniny vys$e uvedeného obecného vzorce I mohou byt
rovnéZ pouzity pro inhibovani a/nebo snizZeni toxicity
anti-fungalnich, anti-bakterialnich nebo anti-virovych
¢inidel, p¥i kterém se savci, u kterého je potfeba provést
toto lécdeni, podava uc¢inné mnozZstvi slouc¢eniny obecného

vzorce I. Ve vyhodném provedeni se slouCenina obecného



vzorce I pouzije k podavani za ucelem inhibovani nebo
sniZzeni toxicity sloucenin ze skupiny Amphotericint, zejména

Amphotericinu B.

VySe uvedenym terminem "alkylova skupina obsahujici
1 az 3 atomy uhliku, "alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, "alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku" nebo "alkylova" skupina, které jsou pouzity v textu
tohoto vyndlezu, se mini jak skupiny s pfimym tak
s rozvétvenym retézcem, které obsahuji 1 az 10 atomtd uhliku,
pokud ovsSem délka tohoto fetézce neni omezena, jak bylo vySe
uvedeno, a jako priklad téchto skupin je moZno uvést
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu,
isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, sekundarni
butylovou skupinu, isobutylovou skupinu, isobutylovou
skupinu, terciarni butylovou skupinu a podobné dalsi
skupiny, pricemz ovSem rozsah predmétného vyndlezu neni

témito prikladné uvedenymi skupinami nijak omezen.

Terminem "alkenylova" skupina, se mini skupiny jak
s primym tak s rozvétvenym fetézcem, které obsahuji 1 az 6
atomd uhliku, pokud ovsSem neni délka tohoto fetézce omezena
jinak, a jako priklad je mozZno uvést vinylovou skupinu,
1-propenylovou skupinu, 2-propenylovou skupinu nebo
3-methyl-2-propenylovou skupinu, pric¢emz ovsSem rozsah
predmétného vynadlezu neni témito pfikladné uvedenymi

skupinami nijak omezen.

Terminem "cykloalkylova" skupina nebo
"cykloalkylalkylova skupina" se mini skupiny obsahujici 3 az
7 atomi uhliku, jako je napriklad cyklopropylova skupina,
cyklopropylmethylovad skupina, cyklopentylova skupina nebo

cyklohexylova skupina.



Terminem "arylova" skupina nebo "aralkylova" skupina,

pokud nebude vyslovné specifikovano jinak, se mini

. aromaticky kruh nebo kruhovy systém obsahujici 6 az 10 atoml
uhliku, jako je napriklad fenylova skupina, benzylova

. skupina, fenethylova skupina nebo naftylova skupina. Ve
vyhodném provedeni je touto arylovou skupinou monocyklicka
skupina, jako je naptfiklad fenylova skupina. Uvedenym
alkylovym Ffetézcem se mini jak pfimy tak rozvétveny fetézec

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

Terminem "heteroarylova" skupina se mini aromaticky
kruhovy systém obsahujici jeden nebo vice heteroatomi, jako
je napriklad imidazolylova skupina, triazolylova skupina,
oxazolylova skupina, pyridylova skupina, pyrimidylova
skupina, pyrazolylova skupina, pyrrolylova skupina,

furanylova skupina nebo thienylova skupina.

Terminem "halogen" se mini vSechny halogeny, to

znamena chlor, fluor, brom nebo jod.

Terminem "inhibovani tvorby IL-1" nebo "inhibovani
tvorby TNF" se mini
(a) pokles prebytkové trovné IL-1 nebo TNF in vivo
u lidskych jedinc@ na normalni uroveri nebo na podnormalni
arovenr inhibovanim uvolriovani IL-1 in vivo vSemi burikami,
v&etné monocytli nebo makrofagh, pricemZz ovSem timto neni
rozsah nijak omezen,
- (b) na translac¢ni nebo transkripéni trovni regulovani
pfebytkové turovné IL-1 nebo TNF in vivo u lidskych jedinct
. smérem dold na normdlni hladinu nebo na podnormalni hladiny,
nebo

. (c) regulace urovné IL-1 nebo TNF inhibovanim primé




syntézy IL-1 nebo TNF smérem dold pfi posttranslacnim

stadiu.

Terminem "nemoc nebo stav nemoci zprostfedkovany TNF"
se mini libovolné nebo vSechny stavy nemoci, ve kterych
hraje néjakou roli TNF, at jiZz se to tyka produkovani TNF
jako takového nebo jevl pri kterych TNF zpisobuje uvolnovani
dalsiho cytokinu, jako je naptiklad IL-1 nebo IL-6, pricemz
ovSem rozsah timto neni nijak omezen. Nemoc, ve které
naptiklad IL-1 pfedstavuje hlavni komponentu a jejiz
produkce nebo uc¢inek je aktivovan nebo secernovan v odezve
na TNF, je je tudiZ mozZno povazovat za stav nemoci
zprostfedkovany TNF. Vzhledem k tomu, Ze TNF-B (ktery je
rovnéz znam jako lymfotoxin) mé velice podobnou strukturalni
homologii jako TNF-a (ktery je rovnéz znam jako kachektin)

a vzhledem k tomu, Ze kazdy z nich vyvolava podobnou
biologickou odezvu a vaze se na stejné bunéCné receptory,
jsou oba TNF-a a TNF-B inhibovany sloucCeninami podle
predmétného vynalezu a vzhledem k vyse uvedenému jsou proto
v textu predmétného vynalezu spolecné oznacovany jako "TNF",
pokud nebudou v konkrétnim pripadé uvadény jinak. Ve

vyhodném provedeni je inhibovan TNF-a.

Terminem "cytokin" se mini jakykoliv secernovany
polypeptid, ktery ovliviiuje funkci bunék, pricemz
predstavuje molekulu, kterda moduluje interakce mezi burkami
p¥i imunitni, zanétové nebo hematopoietické odezvé. Mezi
tyto cytokiny je moZno zaradit monokiny a lymfokiny, bez
ohledu jakymi burikami jsou produkovany, pricemZ ovsSem neni

timto rozsah nijak omezen.

Tento cytokin inhibovany zpisobem podle vynalezu pri

1é¢eni lidskych jedincid infikovanych HIV musi predstavovat



cytokin, ktery je zapojen

(a) do iniciovani a/nebo udrzZovani aktivace T bunc¢k
a/nebo HIV genové exprese a/nebo replikace zprostiedkované
aktivovanymi T burikami,

(b) do jakychkoliv potizi vyskytujicich se pri
nemocich zprostfedkovanych cytokiny, jako je napriklad
kachexie nebo degenerace svalil.

Ve vyhodném provezeni je timto inhibovanym cytokinem TNF-a.

VSechny vyse uvedené slouceniny obecného vzorce I jsou
vhodné pro pouziti pfi postupu inhibovani tvorby TNF, ve
vyhodném provedeni tohoto postupu se jednd o makrofagy,
monocyty nebo makrofagy a monocyty, u savcl, vcéetné 1lidi,

u kterych se vyskytne potfeba tohoto léceni. VSechny tyto
slouc¢eniny obecného vzorce I jsou vhodné pfi postupu
inhibovani nebo zprostfedkovéani enzymatické nebo katalytické
aktivity PDE IV a p¥i léceni veskerych nemoci

zprostredkovanych timto zpisobem.

Do rozsahu predmétného vynadlezu rovneéz nalezi
farmaceuticky prijatelné soli odvozené od sloucenin podle
pfedmétného vynadlezu, pokud je moZzno tyto slouceniny
v jednotlivych pripadech pfipravit. Témito solemi jsou
takové latky, které jsou prijatelné z hlediska jejich
aplikovani pro farmaceutické ucely. Timto konstatovanim se
mini to, Ze tato s@l si zachovava svoji biologickou aktivitu
zakladni sloudeniny a kromé€ toho tato sl neprojevuje
nevhodné nebo sSkodlivé uc¢inky pokud se tyce jeji aplikace

a pouziti pri léceni téchto nemoci.

Vyhodnymi slouc¢eninami podle pfedmétného vynalezu jsou
nasledujici latky

V pripadé, Ze substituentem R; je alkylova skupina
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substituovanid jednim nebo vice atomy halogenii, potom témito
halogeny jsou ve vyhodném provedeni fluor a chlor, podle
jes$té vyhodn&j$iho provedeni se jedna o alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, kterda je substituovana
jednim nebo vice atomy fluoru. Vyhodnou alkylovou skupinou
substituovanou halogenem je fetézec obsahujici jeden nebo
dva uhlikové atomy, a podle nejvyhodné€js$iho provedeni se
jedna o zbytky -CF3 , -CH,F, -CHF, , CF,CHF, , -CH,CF4

a -CH,CHF, . Ve vyhodném provedeni jsou témito substituenty
R, v pfipadé slou¢enin obecného vzorce 1 CHz—cyklopropylové
skupina, CH,-cykloalkylova skupina obsahujici

v cykloalkylové ¢asti 5 az 6 atomi uhliku, cykloalkylova
skupina obsahujici 4 aZ 6 atomti uhliku, kterda je
nesubstituovanid nebo je substituovana hydroxylovou skupinou
OH, polycykloalkylova skupina obsahujici 7 az 11 atomil
uhliku, (3- nebo 4- cyklopentenyl)ova skupina, fenylova
skupina, tetrahydrofuran-3-yl, benzylova skupina nebo
alkylova skupina obsahujici 1 az 2 atomy uhliku, ktera je
nesubstituovanad nebo substituovana jednim nebo vice atomy
fluoru, -(CH,){_3C(0)0(CH,)y_,CHs, -(CH5)1_30(CHy) 5_,CH;

a -(CH,),_40H.

V pripadé, Ze R; obsahuje cCast (CR4R5), potom Ry a Rg
znamenaji na sobé& nezavisle atom vodiku nebo alkylovou
skupinu. Timto zpéisobem je umoznéno rozvétveni jednotlivych
methylenovych jednotek za vzniku napfiklad skupin (CR4Rg),
nebo (CR4Rg)

jednotka je nezavisla na jiné, jako napriklad skupina

m» V€ kterych kazda opakujici se methylenova
(CR4R5),, ve které n je 2, mize piedstavovat -CH,CH(-CHj3)-,
napriklad. Jednotlivé vodikové atomy opakujicich se
methylenovych jednotek nebo rozvétveného uhlovodiku mohou
byt nesubstituovany nebo mohou byt substituovany atomy

fluoru, navzidjem na sobé nezavisle, za vzniku naptiklad
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vyhodnych substituovanych skupin Ry, jak bylo uvedeno vyse.

V pfipadé, ze skupina Ry predstavuje
polycykloalkylovou skupinu obsahujici 7 aZ 11 atom uhliku,
je mozno jako pfiklad téchto skupin uvést
bicyklo[2,2,1]-heptylovou skupinu, bicyklo[2,2,2]-oktylovou
skupinu, bicyklo[3,2,1]-oktylovou skupinu,
tricyklo[S,2,1,02’6]decylovou skupinu, atd. dalsi podobné
piriklady, ktéré jsou popisovany napiiklad v mezindrodni
zverejnéné patentové prihlasce VO 87/06576, zverejnené
S.listopadu 1987 (autofi Saccamano a kol.), ktera je zde

uvedena cela jako odkazovy material.

Ve vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu V
predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu nebo
alkinylovou skupinu obsahujici 3 aZ 5 atom uhliku, pificemz
v pripadé, Ze touto skupinou je alkenylova skupina nebo
alkinylova skupina, potom mohou byt pfitomny jedna nebo dvé
dvojné vazby nebo trojné vazby. Podle nejvyhodnejsSiho
provedeni V znamena acetylenovou skupinu nebo

1,3-butadiynylovou skupinu.

Ve vyhodném provedeni jsou uvedenymi skupinami
Z skupiny ORy4, OR{g5, SRyy4, S(0),,°R7, S(0),NR{gR{4,
NR{gR14, NR{4C(0)Rg, NR{(C(O)Rq4, NR{(3C(O)OR7,
NR;(C(O)NR{gR; 4, NR{3S(0),NR gRq 4, NR{ gC(NCN)NR{ Ry 4,
NR; (S (0) 5R7, NR{(C(CR4NO,)NR{gRq4, NR; oC(NCN) SRg,
NR;(C(CR4NO,) SRy, NR{(C(NR;()NR{gR{4, NR{(C(0)C(O)NRygRy
nebo NR;3C(0)C(O)ORq 4.

Ve vyhodném provedeni jsou skupinami X ve sloucCenindach
vysSe uvedeného obecného vzorce 1 takové skupiny, ve kterych

X znameni skupinu YR,, ptficemZz Y znamena atom kysliku.



Vyhodnymi skupinami X, v pripadeé slouc¢enin obecného vzorce
I jsou takové skupiny, kdy X, je atom kysliku. Vyhodnymi
skupinami X5 v pifipadé sloud¢enin obecného vzorce I jsou
takové skupiny, kdy X3 je atom vodiku. Vyhodnymi skupinami
R,, v ptipadé kdy je to moZné, jsou alkylové skupiny
obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku, které jsou nesubstituované
nebo které jsou substituované jednim nebo vice atomy
halogenti. Témito halogenovymi atomy jsou ve vyhodném
provedeni podle vynadlezu atom fluoru a chloru, podle jesté
vyhodné&js$iho provedeni atom fluoru. Jesté vyhodné€jSimi
skupinami R,y jsou methylova skupina nebo alkylové skupiny
substituované fluorem, zejména alkylové skupiny obsahujici
1 nebo 2 atomy uhliku, jako je napriklad -CF5, -CHF, nebo
-CH,CHF,. Podle nejvyhodn€jsiho provedeni jsou uvedenymi
skupinami skupiny -CHF, a -CHj.

Mezi vyhodné R skupiny je mozZno za¥adit
nesubstituovanou nebo substituovanou
-(CH,) 1 _5(cyklopropyl)ovou skupinu,
-(CH2)0_2(cyklobuty1)ovou skupinu,
—(CH2)0_2(cyklopenty1)ovou skupinu nesubstituovanou nebo
substituovanou skupinou OH, -(CHZ)O_Z(cyklohexyl)ovou
skupinu, -(CH,)y_5(2-, 3- nebo 4-pyridyl)ovou skupinu,
(CH,){_5(2-imidazolyl)ovou skupinu,
(CH,) 5 (4-morfolinyl)ovou skupinu, (CHZ)2(4—piperaziny1)ovou
skupinu, (CH2)1_2(2—thieny1)ovou skupinu,
(CH,)_5(4-thiazolyl)ovou skupinu a (CH,) g.pfenylovou

skupinu.

Vyhodnymi kruhovymi systémy, v pfipadé kdy R{g a Ryq
ve skupiné -NR{pR{4 spole¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou pfipojeny, tvori pétic¢lenny az sedmic¢lenny kruh

obsahujici atomy uhliku nebo atomy uhliku a prinejmensSim



jeden heteroatom zvoleny ze souboru zahrnujiciho kyslik O,
dusik N nebo siru S, jsou 1-imidazolylova skupina,
2-(Rg)-1-imidazolylova skupina, 1-pyrazolylova skupina,
3-(Rg)-1-pyrazolylova skupina, 1-triazolylova skupina,
2-triazolylova skupina, 5—(R8)—1-triazolylové skupina,
5-(Rg)-2-triazolylova skupina, 5-(Rg)-1-tetrazolylova
skupina, 5-(Rg)-2-tetrazolylova skupina, 1-tetrazolylova
skupina, 2-tetrazolylova skupina, morfolinylova skupina,
piperazinylova skupina, 4-(Rg)-1l-piperazinylova skupina nebo
pyrrolylovy kruh, pfidemZz ov$em timto vyctem neni tento vyse

uvedeny termin nijak omezen.

Vyhodnymi kruhovymi systémy, v pfipadé, kdy R{j a Ry,
ve skupiné -NR{gR{4 spole¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou pripojeny, mohou tvofit péticlenny aZ sedmiclenny kruh
obsahujici atomy uhliku nebo atomy uhliku a prinejmensSim
jeden heteroatom vybrany ze souboru zahrnujiciho kyslik O,
dusik N nebo siru S, jsou 1l-imidazolylova skupina,
1-pyrazolylova skupina, 1-triazolylova skupina,
2-triazolylova skupina, 1l-tetrazolylova skupina,
2-tetrazolylova skupina, morfolinylova skupina,
piperazinylova skupina a pyrrolylova skupina, pricemz ovsem
timto vydtem neni tento termin nijak omezen. Odpovidajici
kruhy mohou byt kromé& toho dale substituovany, tam kde je to
mozné, na pristupném atomu dusiku nebo uhliku skupinou R,
ktera byla definovana vyS$e v souvislosti s definovanim
sloud¢enin obecného vzorce I. Pro ilustraci téchto substituci
na atomu uhliku je moZno uvést 2-(R5)-1-imidazolylovou
skupinu, 4-(R5)-1-imidazolylovou skupinu,
5-(R7)-1-imidazolylovou skupinu, 3-(Ry)-1-pyrazolylovou
skupinu, 4-(Ry)-1-pyrazolylovou skupinu,
5-(R5)-1-pyrazolylovou skupinu, 4-(Ry)-2-triazolylovou

skupinu, 5-(R5)-2-triazolylovou skupinu,



4-(R4)-1-triazolylovou skupinu, S-(R5)-1-triazolylovou
skupinu, 5-(R5)-1-tetrazolylovou skupinu

a 5-(R;)-2-tetrazolylovou skupinu, prifemZ ovSem témito
pfiklady neni rozsah vySe uvedeného terminu nijak omezen.
Mezi vhodné substituce na atomu dusiku skupinou R5 je mozno
zatfadit napfiklad 1-(Ry)-2-tetrazolylovou skupinu,

2- (Ry)-1-tetrazolylovou skupinu, 4-(R)-1-piperazinylovou
skupinu, pficemz ovsSem témito priklady neni rozsah vyse
uvedeného terminu nijak omezen. V pfipadé vhodnosti mizZe byt

tento kruh substituovédn jednou nebo vicekrat skupinou R5.

Vyhodnymi skupinami v pripadé NR{gR;4, které obsahuji
heterocyklicky kruh,jsou S5-(Rq4)-1-tetrazolylova skupina,
2-(Ry4)-1-imidazolylova skupina, 5-(Ry4)-2-tetrazolylova
skupina, 4-(Rq{4)-1-piperazinylova skupina nebo

4-(R{5)-1-piperazinylova skupina.

Mezi vyhodné kruhové systémy v piipadé Ry3 je mozZno
zatfadit (2-, 4- nebo 5-imidazolyl)ovou skupiqu, (3-, 4- nebo
5-pyrazolyl)ovou skupinu, (4- nebo 5-triazolyl[1,2,3]})ovou
skupinu, (3- nebo 5-triazolyl[1,2,4])ovou skupinu,
(5-tetrazolyl)ovou skupinu, (2-, 4- nebo 5-oxazolyl)ovou
skupinu, (3-, 4- nebo 5-isoxazolyl)ovou skupinu, (3- nebo
5-oxadiazolyl[1,2,4])ovou skupinu,
(2-oxadiazolyl[1,3,4])ovou skupinu,
(2-thiadiazolyl[1,3,4])ovou skupinu, (2-, 4- nebo
S-thiazolyl)ovou skupinu, (2, 4- nebo S5-oxazolidinyl)ovou
skupinu, (2-, 4- nebo 5-thiazolidinyl)ovou skupinu nebo

(2-, 4- nebo 5-imidazolidinyl)ovou skupinu.

V ptipadé, zZe skupina R; je nesubstituovana nebo
substituovanid heterocyklickym kruhem, jako je naprfiklad

imidazolylova skupina, pyrazolylova skupina, triazolylova



skupina, tetrazolylova skupina nebo thiazolylova skupina,
potom heterocyklicky kruh jako takovy miiZe byt
nesubstituovany nebo substituovany skupinou Rg budto na
pfistupném dusikovém atomu nebo na uhlikovém atomu, jako je
napriklad 1-(R8)—2~imidazolylové skupina,

1- (Rg)-4-imidazolylova skupina, 1-(Rg)-5-imidazolylova
skupina, 1-(Rg)-3-pyrazolylova skupina,
1-(Rg)-4-pyrazolylova skupina, 1—(R8)—5—pyrazolylové
skupina, 1-(Rg)-4-triazolylova skupina nebo
1—(R8)—5—triazolylové skupina V pfipadé, kdy je to mozZné,
miZze byt tento kruhovy systém substituovan jednou nebo

vicekrat substituentem R8'

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu jsou slouceninami
vy$e uvedeného obecného vzorce I takové slouCeniny, ve
kterych R{ znamena -CH,-cyklopropylovou skupinu,
—CHZ-C5_6—cykloalky10vou skupinu, C4_6-cyk10a1ky10vou
skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou hydroxylovou
skupinou OH, tetrahydrofuran-3-ylovou skupinu, (3- nebo
4-cyklopentenylovou skupinu), benzylovou skupinu nebo
-C4{_p-alkylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou
jednim nebo vice atomy fluoru, a skupinu -(CH,),_4OH; R,
predstavuje methylovou skupinu nebo alkylovou skupinu
substituovanou atomem fluoru; V znamend 1,3-butadiynylovou

skupinu, a X znamend skupinu YR,.

Nejvyhodnéjsimi slouceninami podle predmé€tného
vynalezu jsou sloudeniny, ve kterych Ry znamena
-CH,-cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,
3-hydroxycyklopentylovou skupinu, methylovou skupinu nebo
skupinu CF,H; X znamena skupinu YR,, Y znamena atom kysliku,
X, znamena atom kysliku, X3 znamenad atom vodiku a R, znamena

skupinu CF,H nebo methylovou skupinu, V znamena acetylenovou
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skupinu nebo 1,3-butadiynylovou skupinu, Rj znamena skupinu

C(O)OR{4 nebo R;.

Konkrétnimi slouc¢eninami podle pfedmétného vyndlezu
jsou

cis[4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-[3-(5-
trifluormethyl[1,2,4]oxadiazol-3-yl)fenyl]ethinyl)-
cyklohexan-1-0l1],

cis[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-[3-(3-
trifluormethyl[1,2,4]loxadiazol-5-yl)fenyl]ethinyl)-
cyklohexan-1-01],

cis[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-[3-(5-
trifluormethyl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)fenyl]ethinyl)-
cyklohexan-1-o0l]}, a

cisl[4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-[3-(5-
trifluormethyl[1,3,4]thiadiazol-2-yl)fenyl]ethinyl)-
cyklohexan-1-o0l].

Z vyse uvedeného je zfejmé pro odborniky v daném
oboru, Ze urd¢ité sloudeniny obecného vzorce I mohou
existovat jak v racemickych formach tak v opticky aktivnich
formach, pficemz nékteré mohou rovnéZ existovat v odlisnych
diastereomernich formach, které projevuji odlis$né fyzikalni
a biologické vlastnosti. VSechny tyto slouCeniny spadaji do

rozsahu pfedmétného vynalezu.

Farmaceuticky prijatelné soli se pifipravi standardnim
zptisobem, bé&zné& znamym z dosavadniho stavu techniky.
Zékladni sloudenina, ktera se rozpusti ve vhodném
rozpoustédle, se zpracuje pfebytkovym mnozstvim organické
nebo anorganické kyseliny, v pfipadé adi¢nich soli
s kyselinami, nebo prebytkovym mnozstvim organické nebo

anorganické bazické latky, v pfipadech kdy uvedena molekula



obsahuje napriklad skupinu COOH.

Farmaceutické kompozice podle predmétného vynéalezu
obsahuji farmaceutickou nosic¢ovou latku nebo redidlo
a urcity podil slouceniny obecného vzorce I. Tato vyse
uvedena sloucenina miZe byt pritomna v mnozstvi Gc¢inném
k dosazeni fyziologické odezvy, nebo mize byt obsazZena
v mnozstvi mensim, cozZ plati pro pfipady, kdy uzivatel
potrebuje brat dveé nebo vice jednotek tohoto prostredku
k dosazeni potrebného 1écebného uc¢inku. Tyto prostiedky
mohou byt vyrobeny jako pevné latky, kapalné latky nebo
mohou byt v plynné formé. Libovolna z téchto tfech forem
miZe byt prevedena na jinou pri podavani, jako napriklad

v pripadé, kdy je pevna latka podavana jako aerosolovy

pripravek, nebo kdy je kapalnid latka uvolniovana ve sprejové

formé nebo jako aerosol.

Povaha tohoto prostfedku a farmaceutické nosicové
latky nebo redidla bude samozrejmeé zaviset na uvazZovaném

zpusobu podéavani, pricemz mizZe v uvahu pf¥ichazet napriklad

parenteralni, mistni nebo peroralni podavani nebo aplikace

inhalovanim.

V pripadé mistniho podavani mizZze byt tento
farmaceuticky prostredek ve formé krému, masti, linimentu,
lotionu, pasty, aerosolu a kapek vhodnych pro aplikaci na

ktZzi, do oc¢i, do usi nebo do nosu.

V pripadé parenteralniho podavani tohoto
farmaceutického prostrfedku bude tento prostfedek ve formé
sterilni kapaliny vhodné pro injekce, jako je napriklad

ampule nebo vodny roztok nebo nevodna kapalinovad suspenze.



V pripadé peroralniho podavani je tento farmaceuticky
prostifedek ve formé& tablety, kapsle, prasku, pelety, drazé,

pastilky, sirupu, kapaliny nebo emulze.

V pripadech, kdy je tento farmaceuticky prostfedek
podle vynadlezu ve formé& roztoku nebo suspenze, potom je
mozno jako priklady vhodnych farmaceuticky nosicovych latek
nebo redidel uvést

- v ptripadé vodnych systém vodu,

- v pripadé nevodnych systémi ethanol, glycerol,
propylenglykol, kukuridény olej, olej ze 1lnéného semene, olej
z podzemnice olejné, sezamovy olej, kapalné parafiny a smési
téchto latek s vodou,

- v pripadé pevnych systémi laktozu, kaolin a manitol,

- a v pripadé aerosolovych systémi
dichlordifluormethan, chlortrifluorethan a komprimovany oxid
uhlicity.

Rovnéz je tieba uvést, zZe kromé farmaceutickych nosicovych
latek nebo redidel mohou farmaceutické prostredky podle
predmétného vynalezu obsahovat i jiné slozky, jako jsou
naptiklad stabilizatory, antioxida¢ni latky, konzervacni
prisady, maziva, suspendaé¢ni ¢inidla, modifikdtory viskozity
a podobné dals$i latky, s tou podminkou, Ze tyto dalsi
komponenty nemaji nepfiznivy vliv na terapeuticky ucinek

prostfedktl podle predmétného vynalezu.

Tyto farmaceutické prostfedky, jejichz popis je uveden
v prfedchozim textu, je mozno pripravit za pouziti bézZné
pouzivanych metod ve farmaceutické chemii, které jsou vhodné

k pripravé pozadovaného konec¢ného produktu.

V téchto farmaceutickych prostfedcich se mnozZstvi

nosic¢ové latky a tredidla méni podle potfeby, ovSem ve




vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu tyto
komponenty predstavuji hlavni podil suspenzi nebo roztoki
obsahujicich G¢innou slozku. V pripadech, kdy toto redidlo
je v pevné formé&, potom miZe byt pfitomno v mens$im mnozZstvi,
ve stejném mnoZzstvi nebo ve vétd$im mnozstvi nez je podil

uc¢inné latky.

V obvyklém provedeni se sloudenina vySe uvedeného
obecného vzorce I podava danému subjektu ve formé€ prostredku
obsahujiciho netoxické mnozstvi, které je dostatecCné
k dosaZzeni inhibovéani symptomd dané nemoci, v pripadé
kterych predstavuji faktory leukotrieny. Prostifedky pro
mistni aplikaci (topické prostfedky) obsahuji tc¢innou latku
v mnozstvi v rozmezi od asi 0,01 do asi 5,0 % hmotnostnich,
pridemz tyto latky se aplikuji podle potfeby pro preventivni
t¢ely nebo jako 1lé&ebné prostfedky na postiZené misto.

V pripadé, Ze se tyto latky pouziji jako peroralni
prostiedky, nebo jako jiné dal$i prostifedky pro vstfebavani
nebo jako injekce, potom davka tohoto prostfedku se pohybuje
v rozmezi od asi S50 miligramd do 1000 miligram G¢inné latky
v piipadé kazdého podavéani. Pokud se tyce tohoto podavani,
je vhodné podavat odpovidajici davky jedenkrat aZz pétkrat za
den a davkovaci rezim zvolit v rozmezi od asi 50 miligrami

do asi 5000 miligrami.

V souvislosti s farmakologickymi testy je tfeba uvést,
e v pripadé podani té&chto sloudenin podle predmétného
vynalezu bylo zjisténo, Ze nenastavaji Z4dné nezZadouci

toxikologické ucinky.




Postupy pv¥ipravy
Schemata syntetické pripravy a jejich popis.

Sloudeniny vy$e uvedeného obecného vzorce I je mozno
pripravit postupem zndzornénym dale, ktery zahrnuje reakci
terminalniho acetonu, ve kterém Z znamena Z definovany v
souvislosti s obecnym vzorcem I nebo skupinu pfeveditelnou
na Z, jako je napifiklad sloucenina vzorce 1 v dale uvedeném

Schematu 1, se vhodnym halogenidem obecného vzorce
R;3X

ve kterém

R3 znamena substituent Rg definovany v souvislosti se
slouceninou obecného vzorce I, nebo skupinu prevoditelnou na
R3,
v pritomnosti vhodného katalyzatoru, jako je naptiklad
halogenid médny, a dvojmocné slouceniny paladia nebo
slou¢eniny paladia s nulovym mocenstvim a v pfitomnosti
napiiklad trifenylfosfinu ve vhodném rozpoustédle, jako je
napiiklad amin, pfidemZz je moZno postupovat stejnym zpisobem
jako je postup podle Brandsma a kol. (Syn. Comm, 1990, 20,
1889), pricemz se ziska sloucenina vzorce 2, viz dale
uvedené schema 1. Sloudeniny obecného vzorce 1 uvedené ve
Sehematu 1 je moZno pripravit postupem analogickym jako je
postup popsany v souvisicich patentovych prihlaskach
Spojenych statd americkych ¢. 07/862111, 07/968761 a ve
zverejnéné mezinarodni patentové pifihlasce PCT/US93/02516,
publikované pod oznac¢enim WIPO V093/19751.
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V alternativnim provedeni je mozZno slouceniny vyse
uvedeného obecného vzorce I, ve kterych Z a R znamenaji
substituenty Z a Ry tak jak byly definovany v souvislosti se
sloud¢eninou obecného vzorce I nebo skupiny preveditelné na
Z a R3, pripravit z odpovidajicich ketonti, jako je napriklad
sloudenina 1, viz dale uvedené Schema 2, pricemz se pouzije
syntetického postupu uvedeného v mezindrodnich patentovych
prihl4askach PCT/US93/01990 a PCT/US93/02325 publikované pod
oznacenim VIPO V096/19750.
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V alternativnim provedeni je moZno sloucdeninu obecného
vzorce 1 pripravit tak, Ze se provede oxidac¢ni karbonylace
terminalniho acetylenu, jako je napfiklad sloucenina 1
v dale uvedeném reak¢nim Schematu 3, pric¢emz se pouzije
vhodné kovové soli, jako je napriklad sGl medi
s katalytickym mnoZzstvim soli paladia, a postup se provede
v pritomnosti vhodné bazické slouceniny, jako je napriklad
acidicka zachycujici latka, napriklad acetat sodny, ve
vhodném alkoholu, jako je napriklad methanol, coZz je postup
obdobny jako postup podle Tsuji a kol. (Tet. Lett. 1980,
21, 849), a timto zplsobem se ziskd sloudenina obecného
vzorce 2, viz Schéma 3, pricdemZ tyto sloudeniny je mozZno
potom prevést na jiné slouceniny obecného vzorce
I manipulaci s ketonovou c¢asti, jak bylo blize popisovano
vySe, a nezavislou manipulaci karboxylové esterové casti za
pouziti bézZnych standardnich transesterifikac¢nich metod nebo
amidacnich podminek. Syntetické postupy pripravy téchto
ketonovych vychozich latek jsou popséany v publikované PCT
mezinarodni patentové pfihlasce PCT/US93/02045 (VIPO
publikovana prihlaska pod c¢islem WO 93/19748) nebo
v publikované mezinarodni patentové prihlasce
PCT/US93/02325 (WIPO publikované prihlaska V0/93/19750).
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1980, 21,

esterovou

Podobnym zptisobem je moZno provést

viz Schéma 4, a

jiné slouceniny

oxidac¢ni

karbonylaci terminalniho acetylenu, jako je napriklad
sloudenina 1 viz Schéma 4, ve kterém Z znamena substituent

- Z definovany v souvislosti s definovanim slouceniny obecného
vzorce I nebo skupiny preveditelné na tento substituent Z,

. pric¢emz se pouzije vhodné kovové soli, jako je napriklad stl

médi, s katalytickym mnoZstvim soli paladia, a postup se

pritomnosti vhodné bazické slouceniny, jako je
acidicka zachycujici latka, napriklad acetat
vhodném alkoholu, jako je napfiklad methanol, coz
obdobny jako postup podle Tsuji a kol. (Tet. Lett.
849), ¢imz se ziskad slouCenina obecného vzorce 2,
tyto sloudeniny je mozZno potom prevést na
obecného vzorce I manipulaci s karboxylovou

¢asti, pricemz se pouzije standardnich

transesterifikac¢nich podminek nebo amidac¢nich podminek.
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Slou¢eniny, ve kterych Z znamend skupinu jinou nez
-OH, je mozZno pfipravit metodami béZné znamymi v tomto
oboru, a zejména je moZno v tomto sméru uvést zpracovani
hydroxylové skupiny -OH. Tyto postupy jsou popsany
v souvisici patentové prihlasce Spojenych statld americkych

¢. 07/968753 a PCT mezinarodni patentové prihlasce
PCT/US93/02325 (WIPO publikaéni ¢islo V0/93/19750).

Pi#ipravu zbyvajicich sloudenin vySe uvedenych obecnych
vzorcli I je mozZno provést postupy analogickymi, jako jsou
postupy uvedené vyse a postupy obdobnymi jako jsou dale

uvedené postupy v prikladech.

V dané souvislosti je tfeba poznamenat, Ze sloucCeniny
obecného vzorce I mohou existovat v rozdilnych
diastereomernich formach, pridemz tyto jednotlivé formy maji
rozdilné fyzikalni a biologické vlastnosti, a tyto isomery
je mozno oddélit standardnimi chromatografickymi metodami

bé&zné znamymi z dosavadniho stavu techniky.

Priklady provedeni vynalezu

VysSe uvedené 4,4-(disubstituované)cyklohexan-1-olové
monomery a odvozené slouceniny, postup jejich pripravy
a pouziti a rovné&z testy farmakologické uc¢innosti budou
v dals$im bliZe popsany s pomoci konkrétnich prikladi
provedeni, které jsou ovSem pouze ilustrativni a nijak
neomezuji rozsah tohoto vynalezu. Rozsah tohoto vynalezu je
dan pouze patentovymi naroky, které nasleduji na témito

priklady.



Prik1lad 1
Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
4- (4-pyridylethinyl)cyklohexan-1-ol]u.

(1a) Postup pripravy trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl) -4-ethinylcyklohexan-1-o0l]u a cis-[4-(3-
cyklopentyloxy—4—methoxyfeny1)-4—ethinylcyklohexan-
1-ol]u.

P¥i provadéni tohoto postupu byl k roztoku, ktery
obsahoval 4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinyl-
cyklohexan-1-on (v mnozstvi 0,34 gramu, coz je 1,1 mmolu,
tato sloutenina byla ptipravena stejnym zpisobem jako je
uvedeno v PCT mezinarodni patentové prihlasce
PCT/US93/001990 (VIPO publikacni &islo WO 93/19748) nebo
postupem podle PCT mezindrodni patentove prihlasky
PCT/US93/02325 (VIPO publikac¢ni cislo V0/93/19750)

v 1,2-dimethoxyethanu (5 mililitrt) pod atmosférou argonu
pridan borohydrid sodny (0,08 gramu, coz je 2,2 mmolu)

a tato smés byla potom promichavana pri teploté mistnosti po
dobu 0,5 hodiny. Potom byla pfidéana voda a tato reakéni smés
byla extrahovéna tf¥ikrat dichlormethanem, naceZz byla ususSena
(siranem hofeénatym) a odpafena. Ziskany produkt byl
pred¢istén mZikovou chromatografickou metodou, pricemz jako
elué¢niho ¢inidla bylo pouzito smési ethylacetatu a hexanu

v poméru 3 : 7, a timto zpisobem byl pripraven

trans-[4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinyl-
cyklohexan-1-0l] (tato slouCenina je popisovéna v patentové
prihlasce Spojenych statd americkych odpovidajici PCT
mezinarodni patentové piihlasce PCT/US93/02516, publikované
pod publikadnim ¢islem WIPO W093/1975 jako cis-[4-(3-
cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinylcyklohexan-1-0l1],

pri¢emz tato sloudenina byla pfipravena ve formé voskovité
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latky.

1H-NMR (400 MHz, CDClj3) &

7,14 (d, J=2,3Hz, 1H), 7,04 (dd, J=8,5, 2,3Hz, 1H),

6,82 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,79 (m, 1H), 3,83 (s, 3H),

3,68 (m, 1H), 2,46 (s, 1H), 1,7 - 2,1 (m, 14H), 1,6 (m, 2H).

Uvedeny cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
4-ethinylcyklohexan-1-0l] byl rovnéz oddélen pri tomto
postupu ve formé bezbarvého oleje.
l1H-NMR (400 MHz, CDCl;) &

7,17 (d, J=1,9Hz, 1H), 7,10 (d, J=8 ,4Hz, 1H),

6,84 (d, J=8,4Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,13 (br s, 1H),
3,84 (s, 3H), 2,38 (s, 1H), 2,15 (m, 4H),

1,7 - 2,0 (m, 10H), 1,75 (m, 2H).

(1b) Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4- (4-pyridylethinyl)cyklohexan-1-ol]u.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl
k roztoku, ktery obsahoval trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4-ethinylcyklohexan-1-0l1] (v mnozstvi 0,15
gramu, coz je 0,48 mmolu) v 4-brompyridin (v mnozstvi 0,75
gramu, coZz je 5 mmold) v piperidinu (2 mililitry) pod
atmosférou argonu pridan tetrakis(trifenylfosfin)paladium
(v nulovém mocenstvi paladia) (0,022 gramu, 4 %), jodid
mé&dny (0,005 gramu, 6 %) a maly podil krystalkl
trifenylfosfinu, pfi¢emZ tato smé&s byla potom zahrivana pii
teploté v rozmezi od 80 do 85 °C po dobu 0,5 hodiny. Potom
byl k této reakéni smési pfidan chlorid amonny a ziskana
reakéni smés byla extrahovana tfikrat dichlormethanem,
pri¢emz extrakt byl usu$en (siranem hofec¢natym) a potom
odparen. Produkt byl prec¢is$tén mZikovou chromatografickou

metodou, pric¢emz jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzito smé€si




ethylacetiatu a hexani v poméru 3 : 1 a timto shora uvedenym
postupem byl ziskan pozadovany cis-[4-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl)-4- (4-pyridylethinyl)cyklohexan-1-0l] ve
formé svétle Zzluté pevné latky, ktera byla potom triturovana
ze smési etheru a hexant.

Teplota tani : 183 - 184 °C.

1H-NMR (400 MHz, CDClj3) &

8,6 (br, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,14 (d, J=2Hz, 1H),

7,06 (dd, J=8,5, 2Hz, 1H), 6,85 (dd, J=8,5Hz, 1H),

4,79 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,7 (m, 1H), 1,8 - 2,1 (m, 14H),
1,6 (m, 2H).

Priklad 2
Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
4- (2-pyridylethinyl)cyklohexan-1-o0l]u.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl
k roztoku, ktery obsahoval trans-{4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4-ethinylcyklohexan-1-0l] (v mnozstvi 0,14
gramu, coz je 0,43 mmolu) v 2-brompyridin (v mnozZstvi 0,40
gramu, coZz je 4,3 mmolu) v piperidinu (2 mililitry) pod
atmosférou argonu pridan tetrakis(trifenylfosfin)paladium
(v nulovém mocenstvi paladia) (0,020 gramu, 4 %), jodid
médny (0,005 gramu, 6 %) a maly podil krystalkl
trifenylfosfinu, pficemz tato smés byla potom zahrivana pri
teploté v rozmezi od 80 do 85 °C po dobu 0,5 hodiny. Potom
byl k této reakéni smési pridan chlorid amonny a ziskana
reakéni smés byla extrahovana trikrat dichlormethanem,
pric¢emz extrakt byl usuSen (siranem hofecnatym) a potom
odpaten. Produkt byl pfedistén mzikovou chromatografickou
metodou, pficemZ jako elué¢niho ¢inidla bylo pouzito smé€si
ethylacetatu a hexand v poméru 75 : 25 a timto shora

uvedenym postupem byl ziskan pozZadovany cis-[4-(3-
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cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4- (2-pyridylethinyl) -
cyklohexan-1-0l1] ve formé¢ svétle bilé pevné latky.
Vytézek : 0,14 gramu (84 %).

Teplota tani : 49 - 51 °C.

Analyza pro CygHygNO3 . H50

vypoc¢teno : 74,97 % C 7,55 % H 3,50 % N
nalezeno : 74,90 % C 7,52 % H 3,33 % N.
P¥riklad 3

Rozstépeni (+/-)-3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
3-ethinylcyklohexan-1-onu.

Slouc¢enina podle prikladu 1b byla rozsStépena
nasledujicim zpisobem za vzniku enantiomernich olejt
HPLC R; = 15,5 minuty (enantiomer 1 = E1l), 23,2 minuty
(enantiomer 2 = E2), (Diacel Chiralpak ASR, 21,2 x 250
milimetrt, hexan : isopropanol v poméru 4 : 1,

10 mililitrt/minutu, UV detekce pfi 295 nm).

P¥riklad 4
Postup pripravy (+/-) 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-3-fenylethinyl-cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval

slouc¢eninu podle prikladu 1b (v mnozstvi 0,125 gramu, coz je

0,4 mmolu) a jodbenzen (0,4 mililitru, 2,0 mmoly)

v piperidinu (6 mililitrt), pod atmosférou argonu piridano

stopové mnozstvi tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium

v nulovém mocenstvi), jodid médny a trifenylfosfin. Tato

reak¢ni smé€s byla potom zahtfivana pri teploté varu pod

zpétnym chladi¢em po dobu 5 hodin, nacez byla zkoncentrovana

ve vakuu. Ziskany zbytek byl zfedén ethylacetatem (100

mililitrd), nadez byl tento podil promyt solankou, ususen




(siranem horedénatym) a odparen. Ziskany produkt byl
pife¢istén mZzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako
eluéniho ¢inidla bylo pouzito smé&si hexanli a ethylacetatu

v poméru 2 : 1, nadez nasledovala triturace ze smé€si etheru
a hexanti, a timto shora uvedenym postupem byla pfipravena
pozadovana titulni sloucenina ve formé€ bilé pevné latky.
Vytézek : 0,09 gramu (58 %).

Teplota tani : 90 - 91 °C

Priklad s
Postup piipravy (+/-) 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
3-(3-karbomethoxyfenyl)ethinylcyklohexan-1-onu.

(5a) Postup pripravy methyl-3-jodbenzoatu.

Podle tohoto provedeni byl methylester kyseliny
3-jodbenzoové pfipraven bé&znym standardnim chemickym
postupem, odbornikiim pracujicim v daném oboru bézZnée znamym,
pficemZz tento produkt byl pfipraven ve formé€ bilé pevné
latky.

Teplota tani : 40 - 41 °C.

(5b) Postup pripravy (+/-) 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-3- (3-karbomethoxyfenyl)ethinylcyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
slouc¢eninu podle prikladu 1b (v mnozstvi 0,30 gramu, coz je
0,96 mmolu) a methylester kyseliny jodbenzoové (0,30 gramu,
coz je 1,15 mmolu) v triethylaminu (10 mililitrd), pod
atmosférou argonu pridano stopové mnozstvi
tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium v nulovém
mocenstvi), jodid médny a trifenylfosfin. Tato reakéni smes

byla potom zahtrivéna pfi teploté varu pod zpétnym chladicem




po dobu 0,5 hodiny, nadez byla zkoncentrovana ve vakuu.
Ziskany zbytek byl rozdélen mezi vodu a ethylester kyseliny
octové. Organicka faze byla potom usuSena (za pomoci siranu
sodného) a tento podil byl odparen. Ziskany produkt byl
prec¢istén mZzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako
eluéniho &inidla bylo pouzito smé&si hexanti a ethylacetatu

v poméru 2 : 1, a timto shora uvedenym postupem byla
ptipravena pozadovana titulni sloucenina ve formé svétle
Zzlutého oleje.

Vytézek : 0,35 gramu (80 %).

Analyza pro C,ogH3005 | 1,0 HyO

vypocteno : 72,39 % C 6,94 % H
nalezeno : 72,47 % C 6,80 % H.
Priklad 6

Postup pfipravy (+/-) 3-(3-karboxyfenylethinyl)-3-(3-
cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni byl k roztoku, ktery obsahoval
slouceninu pripravenou postupem podle prikladu 5(b) ve smési
THF, methanolu a vodu v pom&ru S : 5 : 2 (10 mililitrt) pod
atmosférou argonu piidan hydroxid sodny (v mnozstvi 0,60
gramu, coZ je 1,5 mmolu). Tato reakéni smés byla potom
zahtivana pfi teploté 60 °C po dobu 2 hodin, nacez byla
zkoncentrovana ve vakuu. Takto ziskany zbytek byl potom
extrahovan z 3 N roztoku kyseliny chlorovodikové
ethylacetatem, nadez byl tento podil promyt solankou, ususen
(siranem hore¢natym) a odpafen. Prec¢isténim tohoto produktu
mzikovou chromatografickou metodou, pri které bylo jako
elu¢niho ¢inidla pouzito smé&si chloroformu, methanolu
a kyseliny octové v poméru 98 : 2 : 0,3 byla ziskana
pozadovana sloucdenina ve formé bilé pevné latky.

Teplota tani : 71 - 73 °C.



- 43 -

Priklad 7
Postup pripravy 3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfeny1)—3—[3—
(S-methyl—[1,3,4]thiadiazol—2—y1)fenylethinyl]cyklohexan—

1-onu.

(7a) Postup pripravy 1-jod-3-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-
2-yl)benzenu.

Podle tohoto provedeni byl 1-jod-3-(5-methyl-
[1,3,4]thiadiazol-2-yl)benzen pifipraven bézZnym standardnim
chemickym postupem, odbornikém pracujicim v daném oboru
b&Zné& znamym, pridemz tento produkt byl pripraven ve forme
bilé pevné latky.

Teplota tani : 86 - 89 °C.

(7b) Postup pripravy 3- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
3-[3-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)fenylethinyl]-

cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
slouc¢eninu podle prikladu 3 (E1) (v mnozstvi 0,10 gramu, coz
je 0,32 mmolu) a 1—j0d—3—(5—methy1[1,3,4]thiadiazol-2—
yl)benzen (0,10 gramu, coz je 0,32 mmolu) v triethylaminu
(5 mililitrd), pod atmosférou argonu pridano stopové
mnostvi tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium v nulovém
mocenstvi), jodid m&dny a trifenylfosfin. Tato reakcéni smes
byla potom zahf¥ivéna pii teploté varu pod zpétnym chladicCem
po dobu 0,2 hodiny, nacez byla ochlazena na teplotu
mistnosti a potom zkoncentrovana ve vakuu. Ziskany zbytek
byl rozdélen mezi vodu a ethylester kyseliny octové.
Organicka faze byla promyta solankou a potom ususena (za

pomoci siranu hotfe¢natého) a tento podil byl odparen.
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Ziskany produkt byl prec¢istén mzikovou chromatografickou
metodou, p¥idemZz jako eludniho ¢&inidla bylo pouzito smési
hexanfi a ethylacetatu v poméru 1 : 1, a timto shora uvedenym
postupem byla pripravena pozadovana titulni sloucenina ve
formé& bilé pevné latky.

Vytézek : 0,135 gramu (87 %) .

Teplota tani : 97 - 99 °C.

Enantiomer byl pfipraven podobnym zpisobem, pficemz
jako vychozi latky bylo pouzito slouceniny podle prikladu
3 (E2), a produkt byl ziskan ve formé bilé pevné latky.
Teplota tani : 97 - 99 °C.

Priklad 8
Postup pripravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
3-[3-(5-methyl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)fenylethinyl]-

cyklohexan-1-onu.

(8a) Postup ptipravy 1-jod-3-(5-methyl[1,3,4]oxadiazol-2-

y1l)benzenu.

Podle tohoto provedeni byl 1—j0d—3-(S-methy1[1,3,4]—
oxadiazol-2-yl)benzen pripraven béznym standardnim chemickym
postupem, odbornikiém pracujicim v daném oboru béZné znamym,
pridemz tento produkt byl pfipraven ve formé€ bilé pevné
latky.

Teplota tani : 104 - 105 °C.

(8b) Postup pfipravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
3-[3-(5-methyl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)fenylethinyl]-

cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval




slou¢eninu podle prikladu 3 (v mnozstvi 0,125 gramu, coz je
0,4 mmolu) a 1-jod-3-(5-methyl[1,3,4]thiadiazol-2-
yl)benzen (0,09 gramu, coz je 0,32 mmolu) v triethylaminu
(3 mililitry), pod atmosférou argonu priddno stopové
mnozstvi tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium v nulovém
mocenstvi), jodid mé&dny a trifenylfosfin. Tato reakCéni smés
byla potom zahfivana pfi teploté 80 °C po dobu 0,2 hodiny,
nacez byla ochlazena na teplotu mistnosti a potom
zkoncentrovana ve vakuu. Ziskany zbytek byl rozdélen mezi
vodu a ethylester kyseliny octové. Organicka faze byla
promyta solankou a potom ususena (za pomoci siranu
hote&natého) a tento podil byl odparen. Ziskany produkt byl
prec¢isdtén mzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako
elu¢niho ¢inidla bylo pouzZito smé€si ethylacetatu a hexan(
v poméru 2 : 1, nacdez nasledovala rekrystalizace takto
ziskaného produktu ze smési ethylacetatu a hexanli a timto
shora uvedenym postupem byla pripravena pozadovana titulni
sloucCenina ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 0,11 gramu (61 %).

Teplota tani : 117 - 119 °C.

Enantiomer byl pfipraven podobnym zpUsobem, pricemz
jako vychozi latky bylo pouzito slouceniny podle prikladu
3 (E2), a produkt byl ziskadn ve formeé¢ bilé pevné latky.
Teplota tani : 117 - 119 °C.

Pfiklad 9
Postup pripravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
3-[3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)fenylethinyl]-

cyklohexan-1-onu.

(9a) Postup ptipravy 1-jod-3-(3-methyl[1,2,4]oxadiazol-5-

yl)benzenu.



Podle tohoto provedeni byl 1-jod-3-(3-methyl[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl)benzen pripraven béZnym standardnim chemickym
postupem, odbornikéim pracujicim v daném oboru bézZné znamym,
pfidemz tento produkt byl pF¥ipraven ve formé bilé pevné
latky.

Teplota tani : 101,5 - 103 °C.

(9b) Postup pripravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-3-
[3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)fenylethinyl]-

cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
slouceninu podle prikladu 3 (E1) (v mnozstvi 0,125 gramu,
coz je 0,4 mmolu) a 1-jod-3-(3-methyl[1,2,4]thiadiazol-5-
yl)benzen (0,09 gramu, coZ je 0,32 mmolu) v triethylaminu
(3 mililitry), pod atmosférou argonu priddno stopové
mnoZstvi tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium v nulovém
mocenstvi), jodid médny a trifenylfosfin. Tato reakéni smés
byla potom zahtivana prfi teploté 80 °C po dobu 0,2 hodiny,
nacdeZ byla ochlazena na teplotu mistnosti a potom
zkoncentrovana ve vakuu. Ziskany zbytek byl rozdélen mezi
vodu a ethylester kyseliny octové. Organicka faze byla
promyta solankou a potom usuSena (za pomoci siranu
horednatého) a tento podil byl odpafen. Ziskany zbytek byl
pre¢istén mzikovou chromatografickou metodou, pf¥icemz jako
elu¢niho ¢inidla bylo pouzito smési hexanli a ethylacetatu
v poméru 2 : 1, naceZz nasledovala triturace takto ziskaného
produktu ze smési ethylacetatu a hexan a timto shora
uvedenym postupem byla pripravena pozadovana titulni
slouc¢enina ve formé& bilé pevné latky.

Teplota tani : 122 - 123 °C.
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Enantiomer byl pripraven podobnym zptisobem, pricemz
jako vychozi latky bylo pouzito slouceniny podle pifikladu
3 (E2), a produkt byl ziskan ve form& bilé pevné latky.
Teplota tani : 122 - 123 °C.

P¥iklad 10
Postup pripravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
3-[3-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)fenylethinyl]-

cyklohexan-1-onu.

(10a) Postup piipravy 1-jod-3-(5-methyl[1,2,4]oxadiazol-
3-yl)benzenu.

Podle tohoto provedeni byl 1-jod-3-(5-methyl[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)benzen pfipraven bé&Znym standardnim chemickym
postupem, odbornikim pracujicim v daném oboru bézné€ znamym,
pric¢emz tento produkt byl pfipraven ve formé bilé pevné
latky.

Teplota tani : 86 - 87 °C.

(10b) Postup pripravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
3-[3-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)fenylethinyl]-

cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
slou¢eninu podle pf¥ikladu 3 (E1) (v mnozstvi 0,125 gramu,
coz je 0,4 mmolu) a 1-jod-3-(5-methyl[1,2,4]thiadiazol-3-
yl)benzen (0,09 gramu, coz je 0,32 mmolu) v triethylaminu
(3 mililitry), pod atmosférou argonu pridano stopové
mnozstvi tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium v nulovém
mocenstvi), jodid médny a trifenylfosfin. Tato reakCni smes
byla potom zahfivana pifi teploté 80 °C po dobu 0,2 hodiny,

nac¢ez byla ochlazena na teplotu mistnosti a potom




zkoncentrovana ve vakuu. Ziskany zbytek byl rozdélen mezi
vodu a ethylester kyseliny octové. Organicka faze byla
promyta solankou a potom usu$ena (za pomoci siranu
hofe¢natého) a tento podil byl odparen. Ziskany zbytek byl
prec¢istén mzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako
eluc¢niho ¢inidla bylo pouzZito smési hexanl a ethylacetatu
v poméru 2 : 1, nacez nasledovala triturace takto ziskaného
produktu ze smési ethylacetatu a hexanli a timto shora
uvedenym postupem byla pripravena pozadovana titulni
slouc¢enina ve formé bezbarvych krystalku.

Vytézek : 0,12 gramu (67 %).

Teplota tani : 116 - 118 °C.

Enantiomer byl pripraven podobnym zplsobem, pricemz
jako vychozi latky bylo pouzito slouceniny podle prikladu
3 (E2), a produkt byl ziskan ve formé bezbarvych krystalkd.
Teplota tani : 116 - 118 °C.

Priklad 11
Postup pfipravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-3-
(3-kyanofenylethinyl)cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
slouc¢eninu podle pfikladu 3 (El1) (v mnozstvi 0,125 gramu,
coz je 0,4 mmolu) a 3-jodbenzonitril (Transworld, 0,09
gramu, coZz je 0,4 mmolu) v triethylaminu (3 mililitry), pod
atmosférou argonu pridano stopové mnozstvi
tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium v nulovém
mocenstvi), jodid médny a trifenylfosfin. Tato reakéni smés
byla potom zahfivana pri teploté 80 °C po dobu 0,2 hodiny,
nacez byla ochlazena na teplotu mistnosti a potom
zkoncentrovana ve vakuu. Ziskany zbytek byl rozdélen mezi

vodu a ethylester kyseliny octové. Organicka faze byla



promyta solankou a potom ususena (za pomoci siranu
hotfe¢natého) a tento podil byl odpafen. Ziskany zbytek byl
prec¢istén mzikovou chromatografickou metodou, pric¢emz jako
elu¢niho ¢inidla bylo pouzito smési hexani a ethylacetatu

v pom€éru 2 : 1, a timto shora uvedenym postupem byla
pripravena pozZadovana titulni slouc¢enina ve formé ciré Zluté
sklovité latky.

Vytézek : 0,12 gramu (73 %).

MS (EI) m/e 414 [M+H]'.

Enantiomer byl pripraven podobnym zplisobem, pricemz
jako vychozi latky bylo pouzZito slouc¢eniny podle prikladu
3 (E2), a produkt byl ziskan ve formé &¢iré zluté sklovité

latky.

Ptrik1lad 12
Postup pfipravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-3-
(3-nitrofenylethinyl)cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
sloudeninu podle prikladu 3 (E1) (v mnozstvi 0,2 gramu, cozZ
je 0,64 mmolu) a 3-jodnitrobenzen (Aldrich, 0,16 gramu, coz
je 0,64 mmolu) v triethylaminu (4 mililitry), pod atmosférou
argonu pridéano stopové mnozstvi tetrakis(trifenylfosfin)-
paladia (paladium v nulovém mocenstvi), jodid médny
a trifenylfosfin. Tato reakéni smeés byla potom zahrivana pri
teploté 80 °C po dobu 0,2 hodiny, nacez byla ochlazena na
teplotu mistnosti a potom zkoncentrovana ve vakuu. Ziskany
zbytek byl rozdé€len mezi vodu a ethylester kyseliny octové.
Organicka faze byla promyta solankou a potom ususSena (za
pomoci siranu horec¢natého) a tento podil byl odparen.
Ziskany zbytek byl prec¢istén mzikovou chromatografickou

metodou, pricemz jako elucniho c¢inidla bylo pouzito smeési
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hexanl a ethylacetatu v poméru 3 : 1, a timto shora uvedenym
postupem byla pripravena pozZadovanid titulni sloucenina ve
formé€ c¢iré zluté pevné latky.

Vytézek : 0,25 gramu (90 %).

Teplota tani : 46 - 48 °C.

Enantiomer byl pfipraven podobnym zpisobem, pricemz
jako vychozi latky bylo pouzito slouceniny podle prikladu
3 (E2), a produkt byl ziskan ve formé zluté pevné latky.
Teplota tani : 46 - 48 °C.

Priklad 13
Postup pripravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-3-(2-
hydroxyethoxyfenylethinyl)cyklohexan-1-onu.

(13a) Postup prfipravy 2-hydroxyethoxy-1-jodbenzenu.

Podle tohoto provedeni byl 2-hydroxy-1-jodbenzen
pripraven béZnym standardnim chemickym postupem, odborniktm
pracujicim v daném oboru bézZné znamym, pricemz tento produkt
byl prfipraven ve formé bezbarvého oleje.
1H NMR (400 MHz, CDC1;) &

7,77 (dd, J=7,9, 1,3Hz, 1H), 7,3 (t, J=7H, 1H),
6,84 (d, J=7,9Hz, 1H), 6,74 (t, J=7,9Hz, 1H),
4,13 (t, J=4,3Hz, 2H), 3,99 (t, J=4,3Hz, 2H),

2,2 br s, 1H).

(13b) Postup pripravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
3-(2-hydroxyethoxyfenylethinyl)cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
slouc¢eninu podle prikladu 3 (E1) (v mnozstvi 0,25 gramu, coz

je 0,8 mmolu) a 2-hydroxy-1-jodbenzen (0,21 gramu, cozZ je
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0,8 mmolu) v triethylaminu (5 mililitr), pod atmosférou
argonu priddno stopové mnozstvi tetrakis(trifenylfosfin)-
paladia (paladium v nulovém mocenstvi), jodid médny

a trifenylfosfin. Tato reakéni smés byla potom zahfivana pri
teploté 80 °C po dobu 1 hodiny, nacez byla ochlazena na
teplotu mistnosti a potom zkoncentrovadna ve vakuu. Ziskany
zbytek byl rozdélen mezi vodu a ethylester kyseliny octové.
Organicka fédze byla promyta solankou a potom ususena (za
pomoci siranu horeé¢natého) a tento podil byl odparen.
Ziskany zbytek byl precistén mzikovou chromatografickou
metodou, pric¢emz jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito smési
hexani a ethylacetadtu v poméru 1 1, a timto shora uvedenym

postupem byla pfipravena pozadovana titulni sloucdenina ve

formé bilé pevné latky.

Vyté&zek : 0,05 gramu (14 %).
Teplota tani 93 - 94 °C.
Priklad 14

Postup pripravy 3-(3-acetamidofenylethinyl)-3-(3-cyklo-
pentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-onu.

(14a) Postup pripravy 3-acetamido-1-jodbenzenu.

Podle tohoto provedeni byl 3-acetamido-1-jodbenzen
pripraven bé&Znym standardnim chemickym postupem, odbornikim
pracujicim v daném oboru béZné znamym, pricemZz tento produkt
byl pripraven ve formé&€ bilé pevné latky.

Teplota tani 117 - 118 °C.
(14b) Postup pripravy 3-(3-acetamidofenylethinyl)-3-

(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval




slouc¢eninu podle prikladu 3 (E1) (v mnoZstvi 0,2 gramu, coz
je 0,64 mmolu) a 3-acetamido-1-jodbenzen (0,17 gramu, coz je
0,64 mmolu) v triethylaminu (5 mililitrd), pod atmosférou
argonu pridédno stopové mnozstvi tetrakis(trifenylfosfin)-
paladia (paladium v nulovém mocenstvi), jodid médny

a trifenylfosfin. Tato reakéni smés byla potom zahrivana pfi
teploté 80 °C po dobu 0,3 hodiny, nac¢ez byla ochlazena na
teplotu mistnosti a potom zkoncentrovédna ve vakuu. Ziskany
zbytek byl precis$tén mZikovou chromatografickou metodou,
pridemz jako elud¢niho ¢inidla bylo pouzZito smési hexani

a ethylacetatu v poméru 1 : 1, a timto shora uvedenym
postupem byla pripravena pozadovani titulni sloucCenina ve
formé bilé cCervenohneédé latky.

Vytézek : 0,17 gramu (60 %).

Teplota tani : 58 - 60 °C.

Priklad 15
Postup pfipravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-3-(3-

methansulfonamidofenylethinyl)cyklohexan-1-onu.

(15a) Postup piripravy 1-jod-3-methansulfonamidobenzenu.

Podle tohoto provedeni byl 1-jod-3-methansulfonamido-
benzen pfipraven béznym standardnim chemickym postupem,
odbornikim pracujicim v daném oboru bézZné znamym, piicemz
tento produkt byl pfipraven ve formé svétle ruzZové pevné
latky.

Teplota tani : 102 - 103 °C.

(15b) Postup pripravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
3-(3-methansulfonamidofenylethinyl)cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval




slouc¢eninu podle prikladu 3 (E1) (v mnozstvi 0,2 gramu, coz
je 0,64 mmolu) a 1-jod-3-methansulfonamidobenzen (0,19
gramu, coz je 0,64 mmolu) v triethylaminu (5 mililitrd), pod
atmosférou argonu pridano stopové mnozstvi
tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium v nulovém
mocenstvi), jodid mé&dny a trifenylfosfin. Tato reakéni smés
byla potom zahfivana pri teploté 80 °C po dobu 0,3 hodiny,
nacez byla ochlazena na teplotu mistnosti a potom
zkoncentrovana ve vakuu. Ziskany zbytek byl pfecistén
mZikovou chromatografickou metodou, pricemz jako elucniho
¢inidla bylo pouzZito smési hexanii a ethylacetdtu v poméru

1 : 1, a timto shora uvedenym postupem byla pripravena
pozadovana titulni sloucdenina ve formé€ bilé cervenohnédé
latky.

Vytézek : 0,18 gramu (58 %).

Teplota tani : 59 - 62 °C.

P¥iklad 16
Postup pfipravy 3-(3-aminofenylethinyl)-3-(3-cyklopentyl-
oxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-onu.

(16a) Postup pfipravy 1-jod-3-trifluoracetamidobenzenu.

Podle tohoto provedeni byl 1-jod-3-trifluoracetamido-
benzen pripraven bé€Znym standardnim chemickym postupem,
odborniktim pracujicim v daném oboru bézZné znamym, pricemz
tento produkt byl pripraven ve formé bilé pevné latky.
Teplota tani : 120 - 121 °C.

(16b) Postup pfipravy 3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
3-(3-trifluoracetamidofenylethinyl)-cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval



sloud¢eninu podle prikladu 3 (E1) (v mnoZzstvi 0,5 gramu, coz
je 1,6 mmolu) a 1-jod-3-trifluoracetamidobenzen (0,5 gramu,
coz je 1,6 mmolu) v triethylaminu (10 mililitrd), pod
atmosférou argonu pfidano stopové mnozstvi
tetrakis(trifenylfosfin)paladia (paladium v nulovém
mocenstvi), jodid mé&dny a trifenylfosfin. Tato reak¢ni smés
byla potom zahtivana pfi teploté 80 °C po dobu 0,2 hodiny,
nac¢ez byla ochlazena na teplotu mistnosti a potom
zkoncentrovana ve vakuu. Ziskany zbytek byl precisStén
mZzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako eluc¢niho
¢inidla bylo pouzZito smé€si hexani a ethylacetatu v pome€ru

3 : 1, a timto shora uvedenym postupem byla pripravena
pozadovana titulni sloucenina ve formé svétle zluté pevné
latky.

Vytézek : 0,62 gramu (78 %).

Teplota tani : 63 - 65 °C.

(16c) Postup piipravy 3-(3-aminofenylethinyl)-3-(3-
cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-onu.

Podle tohoto provedeni byl k roztoku, ktery obsahoval
3-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-3-(3-trifluoracet-
amidofenylethinyl)-cyklohexan-1-on (0,62 gramu, coz je 1,24
mmolu) ve smési methanolu a vody v poméru 95 : 5 (10
mililitrt) pod atmosférou argonu pfidan uhlic¢itan draselny
(0,86 gramu, coz je 6,2 mmolu). Takto pfipravend reakcni
smés byla potom zahiivana pri teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 6 hodin, nacez byla promichavana po dobu
18 hodin pfi teploté mistnosti. Ziskana pevna srazenina byla
oddélena a prec¢isSténa trituraci ze smési ethylacetatu a
hexanti, pfi¢emz timto shora uvedenym postupem byla
pripravena pozadovana titulni sloucenina ve formé bilé pevné

latky.
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Vytézek : 0,39 gramu (77 %).
Teplota tani : 100 - 102 °C.

Priklad 17
Postup pripravy cis-[4-(4-kyanothien-2-ylethinyl)-4-(3-
cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-o0l]u.

(17a) Postup pripravy 2-brom-4-kyanothiofenu.

Podle tohoto provedeni byl 2-brom-4-kyanothiofen
pfipraven béznym standardnim chemickym postupem, odbornikim
pracujicim v daném oboru béZné znamym, pricemz tento produkt
byl pfipraven ve formé bezbarvého oleje.
1H NMR (400 MHz, CDCl;) &

7,85 (d, J=2,2Hz, 1 H), 7,25 (d, J=2,2Hz, 1H) ppm.

(17b) Postup pripravy cis-[4-(4-kyanothien-2-ylethinyl)-
4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-o0l]u.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexan-1-ol (v mnozstvi 0,20 gramu, coz je 0,64 mmolu)

a 2-brom-4-kyanothiofen (0,12 gramu, coZ je 0,64 mmolu)

v triethylaminu (5 mililitrd), pod atmosférou argonu pridano
tetrakis(trifenylfosfin)paladium (paladium v nulovém
mocenstvi) (v mnozstvi 0,030 gramu, 4 %), jodid médny

(0,008 gramu, 6 %) a malé mnozstvi krystalku
trifenylfosfinu, prfic¢emz tato reakcni smé€s byla potom
zaht¥ivana pti teploté& pohybujici se v rozmezi od 80 °C do

85 °C po dobu 0,5 hodiny. Potom byla pridéana kyselina
chlorovodikova (5 %) a tato reakéni smés byla extrahovana
trikrat dichlormethanem, nacez byl podil obsahujici produkt

ususen (siranem hotredénatym) a odpafen. Ziskany zbytek byl




precistén mzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako
eluéniho ¢inidla bylo pouzZito smési hexanll a ethylacetatu
v poméru 1 : 1, nacdez nadsledovala triturace ze sme€si
dichlormethanu a hexand, a timto shora uvedenym postupem
byla pripravena poZadovana titulni sloucenina,
cis-[4-(4-kyanothien-2-yl-ethinyl)-4-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-0l], ve formé svétle Zluté pevné
latky.

Vytézek : 0,12 gramu (45 %).

Teplota tani : 70 -71 °C.

Analyza pro C,5H,7NO3S

vypocteno : 71,23 % C 6,46 % H 3,30 % N
nalezeno : 71,24 % C 6,72 % H 3,14 % N.
Priklad 18

Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-
[4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-ylethinyl]-
cyklohexan-1-0l]u.

(18a) Postup ptipravy 2-brom-4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-
2-yl)thiofenu.

Podle tohoto provedeni byl 2-brom-4-(5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thiofen pripraven béZnym standardnim
chemickym postupem, odbornikiim pracujicim v daném oboru
bézneé znadmym, pricemZz tento produkt byl pripraven ve forme
bilé pevné latky.

Teplota tani : 72 - 73 °C.

(18b) Postup prfipravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-[4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-
2-yl-ethinyl]cyklohexan-1-0l]u.
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Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexan-1-o0l (v mnozstvi 0,25 gramu, coz je 0,8 mmolu)

a 2-brom-4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thiofen (0,20
gramu, coz je 0,8 mmolu) v triethylaminu (5 mililitrd), pod
atmosférou argonu pridano tetrakis(trifenylfosfin)paladium
(paladium v nulovém mocenstvi) (v mnozstvi 0,038 gramu,

4 %), jodid m&dny (0,009 gramu, 6 %) a malé mnozZstvi
krystalkfi trifenylfosfinu, pfidemZz tato reakéni smé€s byla
potom zahtivadna pr¥i teploté pohybujici se v rozmezi od

70 °C do 75 °C po dobu 0,5 hodiny. Potom byla pridana
kyselina chlorovodikova (5 %) a tato reak¢éni smés byla
extrahovana trikrat dichlormethanem, nacez byl ziskany podil
produktu usus$en (siranem hofeé¢natym) a odparen. Ziskany
zbytek byl prec¢is$tén mzZikovou chromatografickou metodou,
pric¢emz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouzZito smési hexanu

a ethylacetatu v poméru 1 : 1, a timto zplisobem byla
pripravena pozadovana titulni sloucenina,
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[4-(S5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-yl-ethinyl]cyklohexan-1-0l1],
nacez nasledovala triturace ze smési dichlormethanu

a hexanti, a timto shora uvedenym postupem byl pripraven
produkt ve formeé¢ bilé pevné latky.

Vytézek : 0,20 gramu (53 %),

Teplota tani : 142 - 143 °C.

Analyza pro C,7H39N503S . 0,75 H,0

vypoc¢teno : 65,90 % C 6,45 % H 5,69 % N
nalezeno : 66,06 % C 6,42 % H 5,50 % N.
Pr¥riklad 19

Postup pripravy cis-[4-(2-aminopyrimidin-4-ylethinyl)-
4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-cyklohexan-1-ol]u.




(19a) Postup pripravy 4-jod-2-thiomethylpyrimidinu.

Podle tohoto postupu byl 4-jod-2-thiomethylpyrimidin
pripraven béZnym standardnim chemickym postupem, odbornikim
pracujicim v daném oboru bézné znamym (viz. A.J. Majeed,
¢. Antonsen, T. Beneche, K. Undheim, Tetrahedron 1989, 45,
993-1006) .

(19b) Postup prfipravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-(2-methylpyrimidin-4-ylethinyl)cyklohexan-
1-0l1]u.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexan-1-0l (v mnozstvi 0,30 gramu, coZz je 0,95 mmolu)

a 4-jod-2-thiomethylpyrimidin (0,50 gramu, coz je 2,5 mmolu,
ve formé€ sme€si 4-jod-2-thiomethylpyrimidinu

a 4-chlor-2-thiomethylpyrimidinu) v triethylaminu

(2 mililitry), pod atmosférou argonu pridano
tetrakis(trifenylfosfin)paladium (paladium v nulovém
mocenstvi) (v mnoZstvi 0,044 gramu, 4 %), jodid médny

(0,010 gramu, 6 %), pricemz tato reakcéni smés byla potom
zahrivana pri teploté pohybujici se v rozmezi od 80 °C do
85 °C po dobu 0,5 hodiny. Potom byl pridan chlorid amonny

a tato reak¢éni smés byla extrahovana trikrat
dichlormethanem, naceZz byl ziskany podil produktu ususen
(siranem hore¢natym) a odparen. Ziskany zbytek byl precistén
mzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako eluc¢niho
¢inidla bylo pouzito smési hexani a ethylacetatu v poméru

1 : 1, a timto zplisobem byla pripravena pozadovana titulni
sloudenina, cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-

4- (2-methylpyrimidin-4-ylethinyl)cyklohexan-1-0l] ve formé

zlutého oleje.



Vytézek : 0,36 gramu (87 %).

1H-NMR (400 MHz, CDC1;) &

8,45 (d, J=5,0Hz, 1H), 7,15 (d, J=2,3Hz, 1H),

7,03 (dd, J=8,5, 2,3Hz, 1H), 7,01 (d, J=5,0Hz, 1H),
6,84 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 3,84 (s, 3H),
3,72 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,14 (br d, J=12Hz, 2H),
2,05 (m, 2H), 1,8 - 2,0 (m, 10H), 1,6 (m, 2H) ppm.

(19c) Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-(2-methylsulfonylpyrimidin-4-ylethinyl) -
cyklohexan-1-01]u.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-(2-methylthio-
pyrimidin-4-ylethinyl)cyklohexan-1-01] (v mnozstvi 0,36
gramu, coZz je 0,82 mmolu) v chloroformu (5 mililitrd) pri
teploté -10 °C pod atmosférou argonu pridavan po kapkach
béhem intervalu 20 minut roztok obsahujici
3-chlorperoxybenzoovou kyselinu (v mnozstvi 0,34 gramu,coz
je 1,97 mmolu) v chloroformu (3 mililitry). Tato reakéni
smés byla potom promichdvana po dobu 3 hodin pfi teploté
-10 °C a potom po dobu 3 hodin pri teploté mistnosti. Potom
byl pridan druhy podil 3-chlorperoxybenzoové kyseliny
(v mnozstvi 0,11 gramu, coz je 0,62 mmolu) v chloroformu
(1 mililitr) a michani této reakéni smési bylo potom
provadéno po dobu dals$i 1,5 hodiny. Tato reak¢éni smés byla
potom zpracovana piidavkem uhli¢itanu sodného (5 %), nacez
byla extrahovana tfikrat dichlormethanem, ususSena
(uhlic¢itanem draselnym) a potom odpafena. Ziskany zbytek byl
prec¢istén mzZikovou chromatografickou metodou, pric¢emz jako
eluéniho ¢inidla bylo pouzito smési methanolu
a dichlormethanu v pomé€ru 2,5 : 97,5, a timto shora uvedenym

postupem byl pfipraven kone¢ny produkt cis-[4-(3-



cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-methylsulfonyl-
pyrimidin-4-ylethinyl)cyklohexan-1-0l] ve formé bilé pénové
latky.

Vytézek : 0,31 gramu (81 %).

Teplota tani : 75 - 77 °C.

1§ NMR (400 MHz, CDClj) &

8,84 (d, J=5,3Hz, 1H), 7,54 (d, J=5,3Hz, 1H),

7,10 (d, J=2,3Hz, 1H), 7,04 (dd, J=8,5, 2,3Hz, 1H),
6,85 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 3,85 (s, 3H),
3,73 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,20 (br d, J=12Hz, 2H),
2,06 (m, 2H), 1,8 - 2,0 (m, 10H), 1,6 (m, 2H) ppm.

(19d) Postup pfipravy cis-[4-(2-aminopyrimidin-4-yl-
ethinyl)-4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
cyklohexan-1-0l]u.

Podle tohoto postupu byl do roztoku, ktery obsahoval
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-(2-methyl-
sulfonylpyrimidin-4-ylethinyl)cyklohexan-1-0l1l] (v mnozstvi
0,31 gramu, coz je 0,66 mmolu) v methanolu (5 mililitrt) pri
teploté -78 °C pridan zkondenzovany kapalny amoniak
(5 mililitrd). Tlakova trubice byla potom utésnéna a reakcéni
smés byla promichavana pii teploté mistnosti po dobu 2
hodin. Po ochlazeni byla pouzita reakcni rozpoustédla
odparena. Ziskany produkt byl potom prec¢istén mzikovou
chromatografickou metodou, pric¢emz jako eluc¢niho ¢inidla
bylo pouzito smési methanolu a dichlormethanu v poméru
4 : 96, nacdez nasledovala triturace ze smési dichlormethanu,
etheru a hexanl, a timto shora uvedenym postupem byl
pripraven pozZadovany produkt, cis-[4-(2-aminopyrimidin-
4-ylethinyl)-4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
cyklohexan-1-0l], ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 0,19 gramu (74 %).



1
=)}
iy

J

[ E X X XN J

Teplota tani : 173 - 174 °C.

vypocéteno : 69,96 % C 7,22 % H 10,20 % N
nalezeno : 69,66 % C 7,10 % H 10,11 % N.
Priklad 20

Postup pripravy cis-[4-(2-aminopyrimidin-5-ylethinyl)-4-
(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-o0l]u.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexan-1-o0l (v mnozstvi 0,20 gramu, coz je 0,64 mmolu)

a 2-amino-5-brompyrimidin (0,55 gramu, coZ je 3,2 mmolu)

v piperidinu (2 mililitry), pod atmosférou argonu pridano
tetrakis(trifenylfosfin)paladium (paladium v nulovém
mocenstvi) (v mnozstvi 0,030 gramu, 4 %), jodid médny

(0,006 gramu, 6 %) a malé mnozstvi krystalkt
trifenylfosfinu, pfidemz tato reakéni smés byla potom
zahtivana pfi teploté pohybujici se v rozmezi od 80 °C do

85 °C po dobu 0,5 hodiny. Potom byla pridana voda a tato
reakéni smés byla extrahovana tfikrat dichlormethanem, nacez
byl ziskany podil produktu usu$en (uhlic¢itanem draselnym)

a odparen. Ziskany zbytek byl pred¢is$tén pomoci dvou nasledné
provedenych mZikovych chromatografickych postupil, pricemz
jako elu¢niho ¢inidla bylo v prvnim pripadé smé€si methanolu
a dichlormethanu v poméru 5 : 95 a ve druhém piipadé smési
methanolu a dichlormethanu v poméru 3 : 97, a timto zplisobem
byla pripravena pozadovana titulni sloucdenina,
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-amino-
pyrimidin-5-ylethinyl)cyklohexan-1-0l] ve formé cervenohnéeédé
pevné latky.

Vytézek : 0,076 gramu (29 %).

Teplota tani : 136 - 137 °C.



vypocteno : 68,25 % C 7,09 % H 9,78 % N
nalezeno : 68,25 % H 7,09 % H 9,78 % N.
Priklad 21

Postup pfipravy cis-[4-(thiazol-2-ylethinyl)-4-(3-cyklo-
pentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-ol]u.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexan-1-0l (v mnoZzstvi 0,15 gramu, coz je 0,48 mmolu)

a 2-bromthiazol (0,20 mililitru, coZ je 2,4 mmolu)

v triethylaminu (1,5 mililitru), pod atmosférou argonu
pridéno tetrakis(trifenylfosfin)paladium (paladium v nulovém
mocenstvi) (v mnoZstvi 0,022 gramu, 4 %), jodid médny

(0,006 gramu, 6 %) a malé mnozstvi krystalkd
trifenylfosfinu, pfidemZz tato reakéni smés byla potom
zahtivana pri teploté pohybujici se v rozmezi od 80 °C do

85 °C po dobu 1 hodiny. Potom byl pridan chlorid amonny

a tato reakéni smés byla extrahovana trikréat
dichlormethanem, nacdeZ byl ziskany podil produktu ususen
(siranem hoife¢natym) a odparen. Ziskany zbytek byl precistén
pomoci dvou nasledné provedenych mzikovych
chromatografickych postupt, pficemz jako elu¢niho Cinidla
bylo v prvnim ptripadé& smési ethylacetidtu a hexanli v poméru

6 : 4 a ve druhém pripadé smé&si methanolu a dichlormethanu

v poméru 2 : 98, a timto zpisobem byla pripravena pozZadovana
titulni sloucenina, cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4-(2-aminopyrimidin-5-yl-ethinyl)cyklohexan-
1-0l1l] ve formé& Sedavé bilé penové latky.

Vytézek : 0,13 gramu (68 %).

Teplota tani : 45 - 48 °C.

Analyza pro C,3Hy7NO3S . 0,5 H50



vypocteno : 67,95 % C 6,94 % H 3,45 % N
nalezeno : 67,91 % C 6,76 % H 3,39 % N.
Priklad 22

Postup pripravy trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
phenyl) -4- (2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-aminu].

(22a) Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-ethinylcyklohexyl-1-aminu].

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexan-1-0l (v mnozstvi 1,0 gram, coz je 3,18 mmolu),
ftalimid (0,70 gramu, coz je 4,77 mmolu) a trifenylfosfin
(1,25 gramu, coz je 4,77 mmolu) v tetrahydrofuranu
(32 mililitry), po kapkach pridavan diethylazodikarboxylat
(v mnozstvi 0,75 mililitru, coz je 4,77 mmolu), a takto
pripraveny roztok byl potom promichavan pod atmosférou
argonu a pri teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Takto
ziskany produkt byl odparen a precisStén mzikovou
chromatografickou metodou, pficemz jako eluc¢niho ¢inidla
bylo pouzito smési ethylacetatu a hexand v poméru 2 : 8,

a timto zplisobem byl ziskan ftalimid jako meziprodukt

(v mnozstvi 1,43 gramu) ve formé€ voskovité bilé pevné latky.
Teplota tani : 45 - 52 °C. Tento produkt byl potom
rozpustén ve smési ethanolu a tetrahydrofuranu v poméru

2 : 1 (30 mililitrd), nacez byl tento podil zpracovan
hydratem hydrazinu (1,55 mililitru, 32 mmold) a tato reakdéni
smés byla promichavana pod atmosférou argonu pri teploté
mistnosti po dobu 4 dni. K této reakc¢ni smési byla potom
pridana voda, nacdez byla extrahovana trikrat smési methanolu
a dichlormethanu v poméru 10 : 90, ususena (uhlicditanem

draselnym) a odparena. Takto ziskany produkt byl potom



pred¢istén mZikovou chromatografickou metodou, pfi které bylo

jako elu¢niho ¢inidla pouzito smési hydroxidu amonného,
methanolu a dichlormethanu v pomé&ru 0,5 : S : 95, a timto
zplisobem byla pripravena poZadovand titulni sloucenina,
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinyl-
cyklohexyl-1-aminu] ve formé bezbarvého oleje.

Vytézek : 0,71 gramu (72 %) .

14-NMR (400 MHz, CDClj) &

7,17 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,09 (dd, J=8,5, 2,2Hz, 1H),
6,82 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 3,82 (s, 3H),

3,26 (br s, 1H), 2,36 (s, 1H), 2,1 - 2,2 (m, 4H),

1,8 - 2,0 (m, 10H), 1,6 (m, 2H) ppm.

(22b) Postup pripravy cis-[1-terc.butoxykarbonylamino-4-(3-
cyklopentyloxy—4-methoxyfeny1)—4-ethinylcyklohexanu].

Podle tohoto provedeni byla smés, obsahujici
cis-[4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinyl-
cyklohexyl-1-amin] (0,55 gramu, coz je 1,75 mmolu)
a di-terc.butyldiuhli¢itan (0,42 gramu, coz je 1,93 mmolu)
v dichlormethanu (8 mililitrd), promichavana po dobu 20
hodin, nadez byla odpafena. Ziskany produkt byl potom
prec¢idtén mzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako
elué¢niho &inidla bylo pouzito smé&si ethylacetatu a hexanii
v poméru 2 : 8, a timto shora uvedenym postupem byl
pripraven pozadovany produkt, cis-[1-terc-butoxykarbonyl-
amino-4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinyl-
cyklohexan] ve formé bezbarvého oleje.
Vytézek : 0,70 gramu, 97 %).
1H-NMR (400 MHz, CDCl;) &
7,13 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,02 (dd, J=8,5, 2,2Hz, 1H),
6,84 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,64 (m, 1H),
3,84 (s, 3H), 2,36 (s, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,6 - 2,0 (m, 14H),
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1,45 (s, 9H) ppm.

(22c) Postup pripravy trans-[1l-terc-butoxykarbonylamino-
4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-pyridyl-

ethinylcyclohexan]u.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
cis-[1-terc-butoxykarbonylamino-4- (3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl]-4-ethinylcyklohexan] (v mnozZstvi 0,35 gramu,
coz je 0,85 mmolu) a 2-brompyridin (0,80 mililitru, coz je
8,5 mmolu) v piperidinu (2,5 mililitru), pod atmosférou
argonu pridano tetrakis(trifenylfosfin)paladium (paladium
v nulovém mocenstvi) (v mnozstvi 0,0039 gramu, 4 %), jodid
médny (0,010 gramu, 6 %) a malé mnozstvi krystalku
trifenylfosfinu, pfic¢emz tato reakCni smés byla potom
zahrivana pri teploté pohybujici se v rozmezi od 80 °C do
85 °C po dobu 0,5 hodiny v tmavém prostfedi. Potom byla
pridana voda a tato reakcéni smés byla extrahovana trikrat
dichlormethanem, nac¢ez byl ziskany podil produktu ususSen
(siranem horeénatym) a odparen. Ziskany zbytek byl precistén
mzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako elu¢niho
¢inidla bylo pouzito smési ethylacetidtu a hexand v poméru
25 : 75, a timto zpusobem byla prfipravena poZadovana titulni
slouc¢enina, trans-[1l-terc.butoxykarbonylamino-4-(3-cyklo-
pentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-pyridyl-ethinylcyclohexan] ve
formé svétle zluté pevné latky.

VytéZek : 0,30 gramu (72 %).

Teplota tani : 69 - 70 °C

lH-NMR (400 MHz, CDCl;) &

8,57 (d, J=4Hz, 1H), 7,66 (dt, J=8,4 Hz, 1H),

7,42 (d, J=8 Hz, 1H). 7,26 (br, 1H), 7,17 (d, J=2,2 Hz, 1H),
7,09 (dd, J=8,5, 22 Hz, 1H), 6,85 (d, J=8,5 Hz, 1H),

4,82 (m, 1H), 4,64 (br s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,2 (m, 2H),
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1,8 - 2,1 (m, 12H), 1,6 (m, 2H), 1,45 (s, 9H) ppmn.

(22d) Postup pripravy trans-[4-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl)-4-(2-pyridylethinyl)cyklohexyl-

l-aminu].

Podle tohoto provedeni byl k roztoku, ktery obsahoval
trans-[1-terc.butoxykarbonylamino-4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4-(2-pyridylethinylcyclohexan] (v mnozZstvi
0,30 gramu, coz je 0,61 mmolu) v dichlormethanu
(5§ mililitrd) pfi teploté 0 °C a pod atmosférou argonu
pfidana trifluoroctova kyselina (0,60 mililitru, coz je
7,89 mmolu). Tato reakéni smés byla potom promichdvana pri
teploté mistnosti po dobu 6 hodin, nacdez byla ochlazena na
teplotu 0 °C, zpracovana hydrogenuhlic¢itanem sodnym, tento
podil byl potom zredén vodou a extrahovan trikrat
dichlormethanem, usus$en (siranem hofe¢natym) a odparen.
Ziskany produkt byl potom precistén mzikovou
chromatografickou metodou, pricemz jako eluc¢niho ¢inidla
bylo pouzito smési hydroxidu amonného, methanolu
a dichlormethanu v poméru 0,7 : 7 : 93, a timto shora
popsanym zpisobem byl pripraven pozadovany
trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4- (pyrid-2-yl-
ethinyl)cyklohexyl-1-amin] ve formé velmi viskdézniho oleje.
Vytézek : 0,19 gramu (82 %).
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) &

8,59 (d, J=4Hz, 1H), 7,63 (dt, J=7,8, 4Hz, 1H),
7,41 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,22 (m, 2H),
6,81 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,84 (m,1H), 3,81 (s, 3H),
3,4 (br s, 1H), 2,31 (m, 4H), 1,8 - 2,0 (m, 10H),
1,6 (m, 2H) ppm.

Analyza pro C,sH3gN,0, . 0.5H,0)

vypodteno : 75,16 % C 7,82 % H 7,01 % N
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nalezeno : 75,42 % C 7,77 % H 6,91 % N.

Priklad 23
Postup pripravy trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4- (2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-formamidu].

Podle tohoto provedeni byl k pripravku obsahujicimu
anhydrid kyseliny octové (v mnozstvi 0,035 mililitru, coz je
0,38 mmolu) p¥i teploté 0 °C pod atmosférou argonu pridan
roztok obsahujici trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-(2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-amin] (v mnozstvi
0,096 gramu, coz je 0,24 mmolu) v tetrahydrofuranu (1,5
mililitru). Tato reakéni smés byla potom promichavéana po
dobu 3 hodin pfi teploté mistnosti, nacez byla zfedéna
dichlormethanem a tento podil byl promyt hydrogenuhlicitanem
sodnym a vodou a potom byl tento podil ususen (siranem
hofeC¢natym) a odparen. Ziskany produkt byl precistén
mZikovou chromatografickou metodou, pfi které jako elucniho
¢inidla bylo pouzZito smési methanolu a dichlormethanu
v poméru 5 : 95, a timto shora popsanym zpisobem byl
pripraven pozadovany trans-[4-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl)-4- (2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-formamid]
(ktery obsahoval stopové mnozstvi acetamidu) ve formé bilé
pénové latky.

Vytézek : 0,08 gramu (79 %).
Teplota tani : 75 - 76 °C.
Analyza pro CyeH3gN503 . 0,375 H,0

vypocteno : 73,43 % C 7,26 % H 6,59 % N
nalezeno : 73,46 % C 7,29 % H 6,25 % N.
Priklad 24

Postup pripravy trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
4-[5-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-ylethinyl]-



cyklohexyl-1-amin]u, cyklohexylsulfamatova sual.

(24a) Postup pripravy 2-brom-5-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-
2-yl)thiofenu.

Podle tohoto provedeni byl 2-brom-5-(5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-2-ylthiofen pfipraven béZnym standardnim
chemickym postupem, odborniktm pracujicim v daném oboru
bézné znamym, pridemZ tento produkt byl pripraven ve formé
bilé pevné latky.

Teplota téani : 48 - 49 °C.

(24b) Postup pripravy trans-[1l-terc.butoxykarbonylamino-
4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-ylethiny]lcyklo-

hexan]u.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
cis-[1-terc.butoxykarbonylamino-4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl]-4-ethinylcyklohexan] (v mnozstvi 0,30 gramu,
coZz je 0,73 mmolu) a 2-brom-5-(5-methyl[1,2,4]oxadiazol-
2-yl)thiofen v triethylaminu (5 mililitr), pod atmosférou
argonu pridano tetrakis(trifenylfosfin)paladium (paladium
v nulovém mocenstvi) (v mnozstvi 0,0033 gramu, 4 %), jodid
médny (0,008 gramu, 6 %) a malé mnoZzstvi krystalkt
trifenylfosfinu, pfidemz tato reakéni smés byla potom
zahrivana pfi teploté pohybujici se v rozmezi od 80 °C do
85 °C po dobu 1 hodiny. Potom byla prfidana voda a tato
reakéni smés byla extrahovana trikrat dichlormethanem, nacCez
byl ziskany podil produktu usu$en (siranem horecnatym)

a odparen. Ziskany zbytek byl precisStén mzZikovou
chromatografickou metodou, pric¢emz jako eluc¢niho Cinidla

bylo pouzZito smési ethylacetatu a hexantt v poméru 2 : 8,



nadez nasledovala triturace ze smési dichlormethanu

a hexanli, a timto zptisobem byla pfipravena pozadovana
titulni sloudenina, trans-[1l-terc.butoxykarbonylamino-
4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-ylethiny]lcyklohexan] ve formé
bilé pénové latky (vytézek 0,38 gramu) obsahujici priblizne
40 % 1,4-bis-{[t-4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl-r-1-
cyklohexyl-1-amin]-4-yl}buta-1,3-diyn, zjiStény metodou

14 NMR.

(24c) Postup pfipravy trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-yl)-
thien-2-ylethinyl]cyklohexyl-1-aminu],

cyklohexylsulfamatova sul.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici
trans-[1-terc.butoxykarbonylamino-4-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-yl)-
thien-2-ylethinyllcyklohexan] (v mnozstvi 0,38 gramu,
obsahujici 40 % dimeru) v dichlormethanu (10 mililitrh) pfi
teploté 0 °C pod atmosférou argonu zpracovavan kyselinou
trifluoroctovou (0,50 mililitru, coZ je 6,5 mmolu) a tato
reakéni smés byla potom promichavana po dobu 24 hodin pri
teploté mistnosti. Ziskany roztok byl potom zpracovan
hydrogenuhlic¢itanem sodnym pfi teploté 0 °C, nacez byl tento
podil zfedén vodou, extrahovan trikrat smési obsahujici
methanol a dichlormethan v poméru 10 : 90, nacez byl tento
produkt usu$en (uhlid¢itanem draselnym) a odparen. Ziskany
zbytek byl pfecis$tén mzikovou chromatografickou metodou,
pric¢emz jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzZito hydroxidu
amonného, methanolu a dichlormethanu v poméru 0,5 : 5 : 95,
¢imz byla ziskana pozZadovania sloudenina, trans-[4-(3-

cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-{1,2,4]-
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oxadiazol-2-yl)-thien-2-ylethinyl]cyklohexyl-1-amin] ve
formé sklovité pevné latky (vytézek 0,18 gramu, 59 %). Tato
latka byla potom rozpusténa v acetonu (0,5 mililitru)

a pridana do roztoku kyseliny cyklohexylsulfamové (0,066
gramu, coz je 0,37 mmolu) v acetonu (0,5 mililitru). Sal
byla izolovéana a oddélen byl rovnéZ volny amin. Druhym
chromatografickym zpracovanim, pri kterém bylo pouzito
stejného rozpoustédlového systému, byl ziskan volny amin
(vytézek 0,048 gramu), ktery byl potom zpracovan kyselinou
cyklohexylsulfamovou (0,018 gramu, 0,10 mmolu) v acetonu

(1 mililitr). Po prfidani etheru (20 mililitrd) byla vznikla
srazenina odfiltrovéana a timto zplisobem byl ziskén
pozadovany produkt, trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-yl)-
thien-2-ylethinyl]cyklohexyl-1-amin], cyklohexylsulfamatova
sl ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 0,043 gramu (18 %).

Teplota tani : 134 - 135 °C.

Analyza pro C33H 4N404S, . 0,5 H,0

vypoc¢teno : 59,52 % C 6,81 % H 8,41 % N
nalezeno : 59,37 % C 6,71 % H 8,46 % N.
P¥riklad 25

Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
4- (2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-aminu].

(25a) Postup pripravy cis-[1-terc.butoxykarbonylamino-4-
(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinyl-

cyklohexan]u.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok, ktery
obsahoval 4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinyl-

cyklohexan-1-on (0,82 gramu, coz je 2,63 mmolu), acetat
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amonny (2,03 gramu, coz je 26 mmold), kyanoborohydrid sodny
(v mnozstvi 0,17 gramu, coZz je 2,63 mmolu) a urcity podil
molekulového sita 4& v methanolu (10 mililitr®), pficemz
tento roztok byl promichavan pod atmosférou argonu pri
teploté mistnosti po dobu 3 dni. Potom bylo pfidéano nékolik
krystalkd methyloranze, naceZ byl pridavan nasyceny roztok
chlorovodiku v methanolu aZz do dosaZeni hodnoty pH priblizné
3. Tato reakdéni smés byla potom zalkalizovana hydroxidem
sodnym (10 %), potom byla extrahovdna smési methanolu

a dichlormethanu v poméru 10 : 90, nadez byla ususena
(uhli¢itanem draselnym) a odparena, pric¢emZ timto shora
uvedenym postupem byl pripraven surovy
trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinyl-
cyklohexyl-1-amin] ve formé Zlutého oleje (vytézek 0,88
gramu, coz je 100 %). Roztok tohoto meziproduktu

v dichlormethanu (15 mililitrd) byl potom zpracovan
di-terc.butyldiuhli¢itanu (pouzito 0,63 gramu, coz je 2,89
mmolu), pricemz tato reakéni smé€s byla potom promichavana po
dobu 5 hodin a potom byla odparena. Ziskany produkt byl
potom prec¢istén mzikovou chromatografickou metodou, pricemz
jako elué¢niho ¢inidla bylo pouzZito smési ethylacetatu

a hexanu v poméru 15 : 85, a timto zpusobem byl pfipraven
pozadovany trans-[1l-terc.butoxykarbonylamino-4-
(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-ethinylcyklohexan] ve
formé bilé pénové latky.

Vyt&zek : 0,57 gramu (53 %).

IH-NMR (400 MHz, CDCl;) &

7,11 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,04 (dd, J=8,5, 2,2Hz, 1H),

6,82 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,6 (m, 0,2H),

4,5 (m, 0,84), 4,0 (m, 0,2H), 3,84 (s, 0,6H),

3,83 (s, 2,4H), 2,43 (s, 0,8H), 2,36 (s, 0,2H),

1,6 - 2,1 (m, 16H), 1,46 (s, 9H) ppm.
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(25b) Postup pfipravy cis-[1l-terc.butoxykarbonylamino-4-
(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4- (pyrid)-2-yl-
ethinylcyklohexanu].

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[1-terc.butoxykarbonylamino-4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl]-4-ethinylcyklohexan] (v mnozstvi 0,45 gramu,
coz je 1,09 mmolu) a 2-brom-pyridin (1,0 mililitr, coz je
11 mmoltd) v piperidinu (3 mililitry), pod atmosférou argonu
p¥idano tetrakis(trifenylfosfin)paladium (paladium v nulovém
mocenstvi) (v mnozstvi 0,050 gramu, 4 %), jodid médny
(0,012 gramu, 6 %) a malé mnozstvi krystalkid
trifenylfosfinu, pricemz tato reakcéni smés byla potom
zahrivana pri teploté pohybujici se v rozmezi od 80 °C do
85 °C po dobu 0,5 hodiny. Potom byla pridana voda a tato
reakéni smés byla extrahovidna trikrat dichlormethanem, nacez
byl ziskany podil produktu usuSen (siranem hofecnatym)

a odparen. Ziskany zbytek byl prec¢istén mzZikovou
chromatografickou metodou, pricemz jako eluc¢niho ¢inidla
bylo pouzito smé€si ethylacetatu a hexanl v poméru 2 : 8,
a timto zpusobem byla pripravena pozZadovana titulni
slouc¢enina, cis-[1l-terc.butoxykarbonylamino-4-(3-cyklo-
pentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-pyridylethinylcyklohexan] ve
form¢é zluté penové latky.

Vytézek : 0,41 gramu (78 %),

Produkt obsahoval priblizné 35 % trans isomeru, zjisténo
metodou 1H NMR

Teplota tani : 40 - 43 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCl;) &

8,4 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,1 (m, 3H),
6,85 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 4,6 (m, 0,65H), 3,85 (s, 1H),
3,84 (s, 2H), 3,55 (m, 0,65H), 1,5 - 2,2 (m, 16H),

1,45 (s, 9H) ppmn.



(25c) Postup ptipravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-(2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-aminu].

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici
cis-[1-terc.butoxykarbonylamino-4-(3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl) -4- (2-pyridylethinylcyklohexan] (v mnoZstvi
0,41 gramu, coz je 0,84 mmolu) v dichlormethanu (10
mililitrd) pri teploté 0 °C pod atmosférou argonu
zpracovavan kyselinou trifluoroctovou (0,65 mililitru, coz
je 8,4 mmolu) a tato reakéni smés byla potom promichavana po
dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti, nacez byla ochlazena na
teplotu 0 °C a tento podil byl potom zpracovan
hydrogenuhlic¢itanem sodnym pfi teploté 0 °C, naceZ byl tento
podil zfedén vodou, extrahovan dvakrat smési obsahujici
methanol a dichlormethan v poméru 10 : 90, nacez byl tento
produkt usu$en (uhli¢itanem draselnym) a odparen. Ziskany
zbytek byl prec¢is$tén mzikovou chromatografickou metodou,
pficemz jako eluéniho ¢inidla bylo pouzZito hydroxidu
amonného, methanolu a dichlormethanu v poméru 0,5 : 5 : 95,
na¢ez nasledovala triturace z etheru a timto zplsobem byla
ziskana pozadovana sloudenina, cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4- (2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-amin] ve
formé bilé pevné latky.

Vytézek : 0,23 gramu (69 %).

Tento produkt obsahoval pribliZzné 20 % trans-isomeru
Teplota tani : 78 - 80 °C.

Analyza pro C,5H3gN05

vypocteno : 66,06 % C 6,65 % H 6,16 % N
nalezeno : 65,73 % C 6,96 % H 5,98 % N.
Priklad 26

Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
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4- (2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-formamid]u.

Podle tohoto provedeni byl k pripravku obsahujicimu
anhydrid kyseliny octové (v mnozstvi 0,057 mililitru, coz je
0,64 mmolu) p¥i teploté 0 °C pod atmosférou argonu pridan
roztok obsahujici cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl) -4- (2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-amin] (v mnoZstvi
0,16 gramu, coz je 0,40 mmolu) v tetrahydrofuranu (1,5
mililitru). Tato reakéni smé&s byla potom promichavana po
dobu 3 hodin pri teploté mistnosti, nacez byla zfedé€na
dichlormethanem a tento podil byl promyt hydrogenuhlicitanem
sodnym a vodou a potom byl tento podil usuSen (siranem
horeé¢natym) a odpaten. Ziskany produkt byl preCisStén
mzikovou chromatografickou metodou, p¥i které jako elucniho
¢inidla bylo pouzito smé&si methanolu a dichlormethanu
v poméru 5 : 95, a timto shora popsanym zplsobem byl
pripraven pozadovany produkt, cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4- (2-pyridylethinyl)cyklohexyl-1-formamid]
(ktery obsahoval stopové mnozstvi acetamidu), ve formeé bilé
pénové latky.

Vytézek : 0,08 gramu (79 %).
Teplota tani : 80 - 81 °C.
Analyza pro C26H30N203 . 0,375 H20

vypocteno : 73,43 % C 7,26 % H 6,59 % N
nalezeno 73,46 % C 7,29 % H 6,25 % N.
Priklad 29

Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-[5-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-
ylethinyl]cyklohexyl-1-aminu], cyklohexylsulfamatova sul.

(29a) Postup pripravy 2-brom-5-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-
2-yl)thiofenu.



Podle tohoto provedeni byl 2-brom-5-(5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thiofen pfipraven béZnym standardnim
chemickym postupem, odbornikiim pracujicim v daném oboru
bézné znamym, pricemZ tento produkt byl pripraven ve formé
bilé pevné latky.

Teplota tani : 48 - 49 °C.

(29b) Postup pripravy cis-[1l-terc.butoxykarbonylamino-4-
(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-ylethinyl]cyklohexanu].

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexyl-1-amin] (v mnozstvi 0,21 gramu, coz je 0,52
mmolu) a 2-brom-5-(5-methyl-[1,2,4]loxadiazol-2-yl)thiofen
(pouzito 0,13 gramu, coz je 0,52 mmolu) v triethylaminu
(5 mililitrd), pod atmosférou argonu pridano
tetrakis(trifenylfosfin)paladium (paladium v nulovém
mocenstvi) (v mnozstvi 0,024 gramu, 4 %), jodid médny
(0,006 gramu, 6 %) a malé mnozstvi krystalkl
trifenylfosfinu, pricdemz tato reakc¢ni smés byla potom
zahtivana pri teploté pohybujici se v rozmezi od 80 °C do
85 °C po dobu 1 hodiny. Potom byl pridan chlorid amonny
a tato reakéni smés byla extrahovana trikrat
dichlormethanem, nacez byl ziskany podil produktu ususen
(siranem horec¢natym) a odpafen. Ziskany zbytek byl dvakrat
prec¢istén mzikovou chromatografickou metodou, pricCemz jako
elu¢niho ¢inidla bylo pouzZito v prvnim pripadé smési
ethylacetatu a hexan v poméru 2 : 8 a potom smési acetonu
a hexanti v poméru 2 : 8, a timto zplisobem byla pripravena
pozadovana titulni sloudenina, cis-[1l-terc.butoxykarbonyl-

amino-4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-
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[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-ylethinyl]cyklohexan] ve formé
bilé pénové latky.

Vytézek : 0,20 gramu (69 %).

Tento produkt obsahoval priblizné 20 % dimeru jako
znec¢istujici slozky, coz bylo zjisténo metodou 1y NMR
Teplota tani : 60 - 68 °C.

(29c) Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-2-
yl)thien-2-ylethinyl]cyklohexyl-1-amin]u,

cyklohexylsulfamatova stl.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici
cis-[1-terc.butoxykarbonylamino-4- (3-cyklopentyloxy-
4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-
2-ylethinyl]cyklohexan] (v mnozstvi 0,21 gramu, obsahujici
20 % dimeru) v dichlormethanu (5 mililitrd) prfi teploté
0 °C pod atmosférou argonu zpracovavan kyselinou
trifluoroctovou (0,28 mililitru, coz je 3,6 mmolu) a tato
reakéni smés byla potom promichavana po dobu 24 hodin pri
teploté mistnosti. Tento roztok byl potom zpracovan
hydrogenuhlic¢itanem sodnym pfi teploté 0 °C, nacez byl tento
podil zfedén vodou, extrahovan trikrat smeési obsahujici
methanol a dichlormethan v poméru 10 : 90, nacez byl tento
produkt ususen (uhlic¢itanem draselnym) a odparen. Ziskany
zbytek byl precistén mzikovou chromatografickou metodou,
pric¢emz jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzito smési hydroxidu
amonného, methanolu a dichlormethanu v poméru 0,3 : 3 : 97,
a timto shora uvedenym postupem byl ziskan
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-2-yl)thien-2-ylethinyl]cyklohexyl-1-amin ve
formé bezbarvé sklovité latky (vytézek 0,11 gramu, coZ je

0,24 mmolu neboli 69 %). Tento meziprodukt byl potom
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rozpustén v acetonu (0,5 mililitru) a potom byl pridan do
roztoku obsahujiciho cyklohexylsulfamovou kyselinu (0,045
gramu, coz je 0,24 mmolu) v acetonu (1 mililitr). Po
pridavku etheru byla vznikla srazenina zfiltrovana a timto
zptisobem byla ziskana cyklohexylsulfamatova sl
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[5-(5-methyl-
[1,2,4]loxadiazol-2-yl) thien-2-ylethinyl]lcyklohexyl-1-amin]u
ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 0,14 gramu (58 %).

Teplota tani : 152 - 154 °C,

Analyza pro C33H 4N4045,

vypocteno : 60,34 % C 6,75 % H 8,53 % N
nalezeno : 60,01 % C 6,63 % H 8,32 % N.
Priklad 30

Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyphenyl)-
4-(2-[3-(3-methyl[1,2,4]oxadiazol-5-yl)fenyl]lethinyl)-
cyklohexan-1-o0l]u.

(30a) Postup pfipravy 5-(3-jodfenyl)-3-methyl[1,2,4]-

oxadiazolu.

Podle tohoto provedeni byl 5-(3-jodfenyl)-3-methyl-
[1,2,4]oxadiazol pripraven béZnym standardnim chemickym
postupem, odborniktm pracujicim v daném oboru bézZné znamym,
pricemz tento produkt byl pripraven ve formé€ bilé pevné
latky.

Teplota tani : 102 - 103 °C.

(30b) Postup pfipravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-[2-[3-(3-methyl[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-
fenyl]ethinyl)cyklohexan-1-o0l}u.
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Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexan-1-0l] (v mnozstvi 0,11 gramu, coz je 0,35 mmolu)
a 5-(3-jodfenyl)-3-methyl-[1,2,4]oxadiazol (pouzito 0,15
gramu, coz je 0,52 mmolu) v triethylaminu (4 mililitry), pod
atmosférou argonu pf¥idano tetrakis(trifenylfosfin)paladium
(v mnoZzstvi 0,017 gramu, coz je 0,015 mmolu), jodid médny
(0,004 gramu, coz je 0,021 mmolu) a malé mnozstvi krystalkl
trifenylfosfinu. Tato reakéni smés byla potom zahrivana pri
teploté 70 °C po dobu 1,5 hodiny, pricdemz tato reakéni smés
byla potom zpracovana pridavkem vodného roztoku chloridu
amonného, nacez bylo pouzZité rozpoustédlo odstranéno. Tato
reakéni smés byla potom extrahovana trikrat
methylenchloridem, pricemz organicka faze byla promyta
vodou, potom usuSena (siranem sodnym) a odparena. Ziskany
zbytek byl potom pfecistén mzZikovou chromatografickou
metodou, prficemz jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzZito smési
ethylacetatu a hexani v poméru 45 : 55 a produkt byl
krystalovan z ethyletheru, pric¢emz timto shora uvedenym
postupem byl ziskan pozadovany titulni produkt,
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[2-[3-(3-
methyl[1,2,4]oxadiazol-5-yl)fenyl]ethinyl)cyklohexan-1-0l]
ve form€ bilé pevné latky.

Vytézek : 0,144 gramu (87 %).
Teplota tani : 71,5 - 73,5 °C.
Analyza pro CygH3,N,0y

vypodteno : 73,71 % C 6,83 % H 5,93 % N
nalezeno : 73,60 % C 6,91 % H 5,76 % N.
Priklad 31

Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
4-[2-[3-(5-methyl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)fenyl]ethinyl)-

cyclohexan-1-o0l]u.
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(31a) Postup pripravy 2-(3-jodfenyl)-5-methyl[1,3,4]-

oxadiazolu.

Podle tohoto provedeni byl 2-(3-jodfenyl)-S5S-methyl-
[1,3,4]-oxadiazol pripraven béZnym standardnim chemickym
postupem, odbornikfim pracujicim v daném oboru béZné€ znamym,
pri¢emz tento produkt byl pfipraven ve formé¢ bilé pevné
latky.

Teplota tani : 112 - 113,5 °C.

(31b) Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-4-(2-[3-(5-methyl{1,3,4]oxadiazol-2-yl)fenyl]-
ethinyl)cyklohexan-1-o0l]u.

Podle tohoto provedeni bylo k roztoku, ktery obsahoval
trans-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl]-4-ethinyl-
cyklohexan-1-0l1] (v mnozstvi 0,125 gramu, coZz je 0,40 mmolu)
a 2-(3-jodfenyl)-5-methyl-[1,3,4]oxadiazol (pouzito 0,171
gramu, coZz je 0,60 mmolu) v triethylaminu (7 mililitrd), pod
atmosférou argonu pridano tetrakis(trifenylfosfin)paladium
(v mnozstvi 0,020 gramu, coz je 0,017 mmolu), jodid médny
(0,0042 gramu, coz je 0,022 mmolu) a malé mnozstvi krystalki
trifenylfosfinu. Tato reak¢ni smés byla potom zahfivéana pri
teploté 75 °C po dobu 1,75 hodiny, pficdemZz tato reakCni smés
byla potom zpracovana pridavkem vodného roztoku chloridu
amonného, nacez bylo pouzité rozpoustédlo odstranéno. Tato
reakéni smé&s byla potom extrahovana trikrat
methylenchloridem, pricemZ organicka faze byla promyta
vodou, potom ususSena (siranem sodnym) a odpafena. Ziskany
zbytek byl potom pfec¢istén mzZikovou chromatografickou
metodou, pric¢emz jako elud¢niho ¢inidla bylo pouzZito smési

40 % aZz 50 %-niho roztoku ethylacetatu v methylenchloridu,



nac¢eZ byl produkt krystalovan z ethyletheru a timto shora
uvedenym postupem byl ziskan pozadovany titulni produkt,
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-[3-(5-
methyl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)fenyllethinyl)cyklohexan-1-o0l]
ve formé& bilé pevné latky.

Vytézek : 0,119 gramu (63 %).

Teplota tani : 117,5 - 119 °C.

Analyza pro CygH35N504 . 1/8 Hy0

vypocteno : 73,36 % C 6,85 % H 5,90 % N
nalezeno : 73,25 % C 6,94 % H 5,75 % N.

IH-NMR (400 MHz, CDCl;) &

8,12 (s, 1H), 7,98 (d-d, J=1,4Hz; J=7,9Hz, 1H),

7,60 (d-d, J=1,3Hz,, J=7,8Hz, 1H),

7,46 (t, J=7,8Hz, 1H), 7,19 (d, J=2,2, 1H),

7,10 (d-d, J=2,1Hz, J=8,5Hz, 1H), 6,85 (d, J=8,5Hz, 1H),
4,81 (p, J=4,3Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,73 (m, 1H),

2,63 (s, 3H), 2,2 - 1,8 (m, 14H), 1,7 - 1,5 (m, 7H s H50).

Priklad 32

Postup pripravy cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
4-[2-[3-(5-methyl[1,2,4]loxadiazol-3-yl)fenyl]ethinyl) -
cyklohexan-1-o0l]u.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok, ktery
obsahoval 4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-[3-(5-
methyl[1,2,4]oxadiazol-3-yl)fenyl]ethinyl)cyklohexin-1-on
(v mnozstvi 0,084 gramu, coz je 0,18 mmolu, pripraveny
postupem podle souvisici patentové p¥ihlasky P50283, podané
ve stejny datum jako pfedmétny vynalez)

v 1,2-dimethoxyethanu (3 mililitry), ke kterému bylo pod
atmosférou argonu pridavan po kapkéch roztok borohydridu
sodného (0,015 gramu, coz je 0,40 mmolu)

v 1,2-dimethoxyethanu (5 mililitrt). Po 2 hodinach



promichavani pri teploté mistnosti byla takto ziskana
reakéni smés zpracovana pridavkem vodného roztoku chloridu
amonného. Pouzité rozpou$tédlo bylo potom odstranéno

a zbytek byl extrahovan do methylenchloridu, nacez byl tento
podil promyt vodou, ususen (za pomoci siranu sodného)

a odparen. Ziskany produkt byl prec¢istén mzZikovou
chromatografickou metodou, pfidemZz jako elucniho Cinidla
bylo pouzito 35 %-niho roztoku ethylacetatu v hexanech,

a potom nasledovala krystalizace z ethyletheru, pricemz
timto shora uvedenym postupem byl ziskan pozadovany
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[2-[3-(5-
methyl[1,2,4]oxadiazol-3-yl)fenyl]lethinyl)cyklohexan-1-0l]

ve formé bilé pevné latky.

Vytézek 0,050 gramu (58 %).

Teplota tani 101 - 103 °C.

Analyza pro CygH3,N504 1/5H,0

vypocteno 73,15 % C 6,86 % H 5,88 % N
nalezeno 73,11 % C 6,85 % H 5,85 % N.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;) &

8,18 (s, 1H), 8,00 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,58 (d, J=7,8Hz, 1H),
7,43 (t, J=7,8Hz, 1H), 7,19 (d, J=2,2, 1H),

7,10 (d-d, J=2,1Hz, J=8,5Hz, 1H), 6,85 (d, J=8,5Hz, 1H),
4,82 (p, J=4,3Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,72 (m, 1H),

2,67 (s, 3H), 2,2 - 1,8 (m, 13H), 1,7 - 1,5 (m, 6H s H,0).

Dals$i slouceniny podle predmétného vynadlezu je mozZno
pripravit podobnym zpisobem, pric¢emz se pouze nahradi
vychozi latky uvedené v tomto prikladu jinymi vhodnymi
vychozimi léatkami a meziprodukty. Timto zplsobem je mozZno
napriklad pfipravit nasledujici slouceniny
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[2-[3-(5-
trifluormethyl[1,2,4]oxadiazol-3-yl)fenyl]ethinyl)-

cyclohexan-1-0l1],




cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[2-[3-(3-
trifluormethyl[1,2,4]oxadiazol-5-yl)fenyl]lethinyl)-
cyklohexan-1-0l1],
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-[2-[3-(5-
trifluormethyl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)fenyl]lethinyl) -
cyclohexan-1-0l], a
cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyphenyl)-4-[2-[3-(5-
trifluormethyl[1,3,4]thiadiazol-2-yl)fenyl]ethinyl)-

cyclohexan-1-0l].

Testy na pouZitelnost sloucenin podle vyndlezu

Priklad A
Inhibic¢ni uc¢inek sloud¢enin obecného vzorce I a II na tvorbu

TNF in vitro lidskymi monocyty.

Inhibi¢ni u¢inek sloucdenin vyse uvedeného obecného
vzorce I na tvorbu TNF in vitro lidskymi monocyty byla
stanovena testem podle protokolu v EPO publikované prihlasce
vynalezu 0 411 754 A2, ze 6.unora 1991 (autor Badger
a kol.), a v mezindarodni zvefejnéné patentové prihlasce
WO 90/15534 ze 27.prosince 1990 (autor Hanna).

Priklad B

V pfipadé sloucdenin vyse uvedeného obecného vzorce
I bylo ke stanovené endotoxického Soku pouzito dvou modelt
slouzicich k urdéeni TNF aktivity in vivo. Popis téchto
modelt je uveden v EPO publikované prihlasSce vynalezu 0 411
754 A2, ze 6.unora 1991 (autor Badger a kol.),
a v mezinarodni zvefejnéné patentové prihlasce VO 90/15534

ze 27.prosince 1990 (autor Hanna).




V pripadé sloudeniny podle pfikladu 1, viz vySe, byla
prokidzana pozitivni in vivo odezva pri snizZovani hladiny TNF

v séru vyvolana injekci endotoxinu.

Prik1lad C

Izolovani PDE isozymi.

Fosfodiesterdzovy inhibi¢ni uc¢inek a selektivitu
slouc¢enin vyse uvedeného obecného vzorce I je moZno urcit za
pouziti skupiny pé&ti odliSnych PDE isozyml. Jednotlivé tkané
pouzité jako zdroje téchto rozdilnych isozymii byly
nasledujici
(1) PDE Ib aorta vepre,

(2) PDE Ic, srdce morcete,

(3) PDE III, srdce morcete,

(4) PDE 1V, 1lidsky monocyt, a

(5) PDE V, (rovnéz oznadovany "Ia"), canine trachealis,
PDE Ia, Ib, Ic a III byly c¢aste¢né& vycCistény za pouziti
béznych standardnich chromatografickych metod [viz. Torphy
a Cieslinski, Mol. Pharmacol., 37:206-214, 1990]. PDE IV byl
vy¢istén na kinetickou homogenitu postupnym pouzitim
aniontové vymény, po které nasledovala heparin-Sepharosova
chromatografie [viz. Torphy a kol., J. Biol. Chen.
267:1798-1804, 1992].

Fosfodiesterazova aktivita byla testovana za pouzZiti
protokolu popsaného v publikaci Torphy a Cieslinski, Mol.
Pharmacol., 37:206-214. V pripadé sloucenin podle vyse
uvedenych prikladi obecného vzorce I a II byly prokazany

pozitivni hodnoty IC5y v nanomolarnim az puM rozsahu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢enina obecného vzorce 1

7 X (D
| ?{ (RZk

X g,

X3

ve které znamena

R; skupinu - (CR4R5) ,C(0)O(CR4R5) 1R, skupinu
-(CR4R5)DC(O)NR4(CR4R5)mR6, skupinu -(CR4R5)n0(CR4R5)mR6
nebo skupinu -(CR4Rs5) Rg, ve kterych alkylové ¢éasti mohou
byt nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice
atomy halogeni,

m je 0 az 2,

n je 0 az 4,

r je 0 az 6,

R, a Rg predstavuji nezavisle atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 2 atomy uhliku,

R¢ znamena atom vodiku, methylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, arylovou skupinu, halogenem
substituovanou arylovou skupinu, aryloxyalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku, halogenem
substituovanou aryloxyalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢asti 1 aZz 3 atomy uhliku, indanylovou skupinu,
indenylovou skupinu, polycykloalkylovou skupinu obsahujici
7 az 11 atom uhliku, tetrahydrofuranylovou skupinu,
furanylovou skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu,

pyranylovou skupinu, tetrahydrothienylovou skupinu,




thienylovou skupinu, tetrahydrothiopyranylovou skupinu
thiopyranylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu obsahujici
3 az 6 atomfi uhliku nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici
4 az 6 atomd uhliku obsahujici jednu nebo dvé nenasycené
vazby, pridemz uvedena cykloalkylova Cast nebo
heterocyklicka ¢4st je nesubstituovand nebo substituovana
1 az 3 methylovymi skupinami, jednou ethylovou skupinou nebo
hydroxylovou skupinou,

s tou podminkou, ze

(a) v pripadé, Ze Rg znamena hydroxylovou skupinu,
potom m je 2, nebo

(b) v p¥ipadé, Ze Ry znamena hydroxylovou skupinu,
potom r je 2 az 6, nebo

(c) v pripadé, Ze Rg znamena 2-tetrahydropyranylovou
skupinu, 2-tetrahydrothiopyranylovou skupinu,
2-tetrahydrofuranylovou skupinu nebo 2-tetrahydrothienylovou
skupinu, potom m je 1 nebo 2, nebo

(d) v pripadé, Ze Rg znamena 2-tetrahydropyranylovou
skupinu, 2-tetrahydrothiopyranylovou skupinu,
2-tetrahydrofuranylovou skupinu nebo
2-tetrahydrothienylovou skupinu, potom r je 1 az 6,

(e) v pripadé, Z2e n je 1 a m je 0, potom Rg ma jiny
vyznam nez atom vodiku ve skupiné —(CR4R5)nO(CR4R5)mR6,

X znamena skupinu YR2, atom fluoru, skupinu NR4R5 nebo
formylaminovou skupinu,

Y je kyslik nebo skupina S(O)_’,
m’ je 0, 1 nebo 2,

X, znamena atom kysliku nebo skupinu NRg,

X3 znamena atom vodiku nebo X,

X4 znamenad atom vodiku, Rg, ORg, CN, C(O)Rg, C(O)ORg,
C(O)NRgRg nebo NRgRg,

R, je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici -CH3 nebo

-CH,CH5, které jsou pripadné substituované jednim nebo vice
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atomy halogent,

s Jje 0 az 4,

V znamena alkylovou skupinu obsahujici 2 aZz 6 atomi
uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZz 6 atomd uhliku
nebo alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZz 6 atomt uhliku,

R3 znamend skupina COORy4, C(O)NR4R{4 nebo Ry,

Z znamend skupinu OR{ 4, 0R15, SR14., S(O)m,R7,
S(0),NRy R4, NR{gR;4, NR{4C(O)Rg, NR{(C(Y’)Rqy,
NR{(C(O)OR~, NR{gC(Y’)NR{ R4, NRlOS(O)zNR10R14,

NR{ jC(NCN)NR{gR14, NR{(3S(0),R7, NR{ gC(CR4NO,)NR{gR1 4,
NR{(C(NCN)SRg, NR{ jC(CR4NO,)SRg, NR{gC(NR{()NR{gR{ 4,
NR{(C(0)C(O)NR{yRy4 nebo NR{3C(0)C(O)OR{ 4,

Y’ znamena atom kysliku nebo siry,

R~ znamena skupinu —(CR4R5)qR12 nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, kde uvedena Ry, Cast nebo
alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atom uhliku jsou
nesubstituované nebo substituované jednou nebo vicekrat
methylovou skupinou nebo ethylovou skupinou nesubstituovanou
nebo substituovanou 1 az 3 atomy fluoru, -F, -Br, -C1,
-NO,, -NR{pR{q1, -C(O)Rg, -CO,Rg, -0(CH,) 5_40Rg, 'O(CHZ)qRS’
-CN, -C(O)NR{pR{q, -O(CHz)qC(O)NRloRll, —0(CH2)qC(O)R9,
-NR{ yC(O)NR{gR;1, -NR{gC(O)Ryq, -NR{4C(0)ORg, -NR;(C(O)Ry3,
-C(NR{§)NR{yR{{, -C(NCN)NR{yR;{{, -C(NCN)SRg,
-NR{3C(NCN) SRg, -NR{yC(NCN)NR{pR{q, -NR{ S (0) 5Rg,
-S(0),’Rg, -NR{4C(0)C(O)NR{gR{q, -NR{(,C(0)C(0)R;y nebo Rq3,

g je 0, 1 nebo 2,

R,, znamend skupinu R;3, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 aZz 7 atomd uhliku, (2-, 3- nebo 4-pyridyl)ovou
skupinu, pyrimidylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, (1-
nebo 2-imidazolyl)ovou skupinu, pyrrolylovou skupinu,
piperazinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu,
morfolinylovou skupinu, furanylovou skupinu, (2- nebo

3-thienyl)ovou skupinu, chinolinylovou skupinu, naftylovou




skupinu nebo fenylovou skupinu,

Rg je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici atom
vodiku a skupinu Ry,

Rg znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, ktera je pripadné substituovand jednim az tremi
atomy fluoru,

R{p znamena skupinu ORg nebo Ryq,

R{{ znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku nesubstituovanou nebo
substituovanou jednim az tfemi atomy fluoru,

nebo v pripadé, Ze Ryp a Ryq tvori skupinu NR{gRqq,
potom mohou pfedstavovat spolec¢né s atomem dusiku péticlenny
az sedmid¢lenny kruh tvofeny atomy uhliku nebo atomy uhliku
a jednim nebo vice dal$imi heteroatomy vybranymi ze souboru
zahrnujiciho kyslik, dusik a siru,

R{3 znamena oxazolidinylovou skupinu, oxazolylovou
skupinu, thiazolylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu,
triazolylovou skupinu, tetrazolylovou skupinu,
imidazolylovou skupinu, imidazolidinylovou skupinu,
thiazolidinylovou skupinu, isoxazolylovou skupinu,
oxadiazolylovou skupinu nebo thiadiazolylovou skupinu,
pricemz kazdy z uvedenych heterocyklickych kruht je pfipojen
pfed atom uhliku a kazZdy miZe byt nesubstituovan nebo
substituovan jednou nebo dvéma alkylovymi skupinami
obsahujicimi 1 aZz 2 atomy uhliku nesubstituovanymi nebo
substituovanymi na methylova ¢asti 1 az 3 atomy fluoru,

R{4 znamend atom vodiku nebo skupinu Rs,

nebo v pfipadé, kdy Rg a Ry, znamenaji NRgR,,, potom
mohou spole¢né& s atomem dusiku tvorit peétic¢lenny az
sedmi¢lenny kruh tvofeny atomy uhliku nebo atomy uhliku
a jednim nebo vice dalsimi heteroatomy vybranymi ze skupiny
zahrnujici kyslik, dusik a siru,

s tou podminkou, ze




(f) R4 neznameni alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
7

atomy uhliku nesubstituovanou nebo substituovanou jednim az

tfemi atomy fluoru,
nebo farmaceuticky prijatelné soli odvozené od téchto

sloucenin.

2. Sloucenina podle naroku 1, ve které R; znamena
-CH,-cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,

3-hydroxycyklopentylovou skupinu, methylovou skupinu nebo

skupinu CF,H; X znamena skupinu YR,; Y znamena atom kysliku;
P 2 P 2 y

X, znamena atom kysliku; X3 znamend atom vodiku, a Ry
znamend skupinu CF, nebo methylovou skupinu, WV znamena
acetylenovou skupinu nebo 1,3-butadiynylovou skupinu, a Ry

znamena skupinu C(O)OR{4 nebo Rs.

3. Sloucdenina, kterou je

cis-[4-[(2-aminopyrimidin-5-yl)ethinyll-4-(3-cyklo-
pentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklohexan-1-0l1], nebo

cis-[4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-(2-[3-(5-

methyl[1,2,4]oxadiazol-3-yl)fenyl]ethinyl)cyklohexan-1-0l1].

4. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje sloudeninu obecného vzorce 1 podle naroku 1

a farmaceuticky prijatelnou nosicovou latku.

5. Zptsob léceni astma, vyznadujici se tim, Ze se

savci, u kterého se vyskytne potfeba tohoto léceni, podava

slouc¢enina obecného vzorce I podle naroku 1 samotnad nebo ve

smési s farmaceuticky prijatelnym excipientem.

Zastupuje
Dr. Pavel Zeleny



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

