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ZliZeniny vzorca I, v ktorom jednotlivé substituenty
maji vyznam uvedeny v opisnej &asti prihlasky, inhibu-
ji produkciu TNF (tumor necrosis faktor) a st vhodné
pri lietbe chorobnych stavov sprostredkovanych alebo
exacerbovanych TNF. Zlu&eniny podFa vynalezu st tieZ
vhodné pri sprostredkovani alebo inhibicii enzymaticke;j
alebo katalytickej aktivity fosfodiesterdzy IV a s preto
uZitotné pri lietbe chorobnych stavov, ktoré vyZaduji
jej sprostredkovanie alebo inhibiciu.
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Zlu&eniny vhodné na liecenie alergickych a zapalovych ochore-

’,

ni.

Oblast technik

Predkladany vyndlez sa tyka novych zlicenin, farmaceutic-
kych pripravkov s obsahom tychto zlucenin, a ich pouzitia pri
lie¢be alergickych a zdpalovych ochoreni a pri inhibicii pro-

dukcie tumor necrosis faktoru (TNF).

Doterajs$i stav techniky

Bronchialna astma predstavuje komplexné, multifaktorialne
ochorenie charakterizované reverzibilnym ziZenim dychacich
ciest a hyperreaktivitou respira¢ného traktu voci vonkajsim
podnetom.

Identifikacia novych terapeutickych prostriedkov pre ast-
mu je zlozita, pretoZe za rozvinutie ochorenia su zodpovedné
mnohopocetné medidtory. Preto sa zda nepravdepodobné, ze eli-
mindcia ud¢inkov jedného mediatora by mala podstatny u¢inok na
vietky tri zlozky chronickej astmy. Alternativou "mediatoroveé-
ho pristupu" je reguldcia aktivity buniek zodpovednych za pa-
tofyziolégiu ochorenia. Jednou z moZnosti je zvySenie hladin
cAMP (adenozin-3',-5'-cyklicky monofosfat). Ukdzalo sa, ze
cyklicky AMP je druhym messengerom sprostredkujucim biologické
odpovede na mnoZzstvo horménov, neurotransmitterov a liecCiv;
[Krebs Endocrinology Proceedings zo 4. medzinarodného kongresu
Excerpta medica, 17-29, 1973]. Ked sa vhodny agonista naviaze
na $pecifické receptory bunkového povrchu, aktivuje sa adeny-
latcyklaza, ktora rychlo konvertuje Mg2+—ATP na cAMP.

Cyklicky AMP ovplyviiuje aktivitu vaésiny, ak nie vset-
kych, buniek, ktoré sa podielaji na patofyziolégii zvonku
sp6sobenej (alergickej) astmy. Tak =zvySenie cAMP mozZe vyvolat
vyhodné a&inky, ktoré zahrfuja: 1) uvolnenie hladkého svalstva
dychacich ciest, 2) inhibiciu uvolfiovania mediatora Zzirnych
buniek, 3) supresiu degranulacie neutrofilov, 4) inhibiciu

degranulacie bazofilov a 5) inhibiciu aktivédcie monocytov



a makrofagov. Teda, zluceniny, ktoré aktivuju adenylatcyklazu
alebo inhibuju fosfodiesterazu, by mohli byt G¢inné pri potla-
¢ovani nevhodnej aktivacie hladkého svalstva dychacich ciest
a rozmanitych zapalovych buniek. Hlavnym bunkovym mechanizmom
pre inaktivaciu cAMP je hydrolyza 3’-fosfodiesterovej vézby
jednym alebo viacerymi zo skupiny izoenzymov patriacich k fos-
fodiesterazam cyklickych nukleotidov (PDE).

Teraz sa zistilo, 2Ze izozym fosfodiesterazy cyklického
nukleotidu, PDE IV, je zodpovedny za odbiravanie cAMP v hlad-
kom svale dychacich ciest a v zapalovych bunkdch. [Torphy,"
Izozymy fosfodiesterazy: Potencidlne ciele pre nové antiastma-
tika" v New Drugs for asthma, Barnes, ed. IBC Technical Servi-
ces Ltd.,1989].Vyskum naznaduje, ze inhibicia tohto enzymu
nielenze spdsobuje relaxaciu hladkého svalstva dychacich
ciest, ale tiez potlad¢a degranulaciu Zirnych buniek, bazofilov
a neutrofilov spolu s inhibiciou aktivacie monocytov a neutro-
filov. Dalej, vyhodné G¢inky inhibitorov PDE IV si vyrazne po-
tenciované, ked je aktivita adenylatcykldzy v cielovych bun-
kach zvy$ena vhodnymi horménmi alebo autokoidmi, ako by to bo-
lo v pripade in vivo. Preto inhibitory PDE IV by mohli byt
a¢inné v astmatickych plicach, kde hladiny prostaglandinu E,
a prostacyklinu (aktivatory adenylatcyklazy) su zvysSené. Také-
to zladeniny by poskytli jedineény prispevok do farmakoterapie
bronchidlnej astmy a v porovnani s liec¢ivami, ktoré su na trhu
v stdasnosti, by mali vyznamné terapeutické vyhody.

Zlu¢eniny podla tohto vynalezu tieZ inhibuju produkciu
tumor necrosis faktoru (TNF), sérového glykoproteinu. Nadmerna
alebo neregulovana produkcia TNF je implikovana pri sprostred-
kovani alebo exacerbiacii mnozstva ochoreni vratane reumatoid-
nej artritidy, reumatoidnej spondylitidy, osteoartritidy, dno-
vej artritidy a inych artritickych stavov; sepsy, septického
$oku, gram negativnej sepsy, syndrému toxického Soku, syndromu
respiradnej uzkosti dospelych, cerebralnej malarie, chronic-
kych plicnych zdpalovych ochoreni, silikézy, plicnej sarkoidé-
zy, choréb kostnej rezorpcie, poSkodeni reperfizie, reakcie
transplantat vs. hostitel, odmietania transplantatu, horucky

a myalgie infeké&ného pévodu, ako napriklad chripka, kachexie



po infekcii alebo pri malignite, sekundirnej kachexie pri
AIDS, AIDS, ARC( AIDSu pribuzny komplex), tvorby keloidov,
Crohnovej choroby, ulcerativnej kolitidy alebo pyrézy, a pri
mnozstve autoimunitnych ochoreni, ako skleréza multiplex, au-
toiminny diabetes, a systémovy lupus erytematosis.

AIDS je vysledkom infikovania T lymfocytov virusom human-
nej imunodeficiencie (HIV). Boli identifikované najmenej tri
typy kmenov HIV, t.j., HIV-1, HIV-2, HIV-3. Ako désledok HIV
infekcie, je posSkodena imunita sprostredkovana T-bunkami
a u infikovanych jedincov dochadza k vzplanutiu oportunistic-
kych infekcii a/alebo nezvyklych neoplaziem. Vstup HIV do
T-1lymfocytu vyzZaduje aktivdciu T-lymfocytov. Virusy ako HIV-1
alebo HIV-2 infikuja T-lymfocyty po aktivacii T buniek a taka
expresia virusového proteinu a/alebo replikacia je sprostred-
kovana alebo udrZiavana aktivaciou T buniek. Raz je aktivovany
T lymfocyt infikovany HIV, T lymfocyt musi pokracovat v udr-
Zziavani aktivovaného stavu, aby HIV génova expresia a/alebo
HIV replikacia bola mozna.

Cytokiny, Specialne TNF, su implikované do aktivovanej
T bunkami sprostredkovanej expresie HIV proteinu a/alebo rep-
likdcie virusu tym, 2Ze udrzZiavajui aktivaciu T lymfocytov. Pre-
to interferencia s aktivitou cytokinu ako inhibiciou produkcie
cytokinu, hlavne TNF, u HIV-infikovanych jedincov napomaha
v ohranid¢ovani udrziavania aktividcie T buniek, tym je reduko-
vand progresia HIV infekénosti voci predtym neinfikovanym bun-
kam, vysledkom <¢oho je spomalenie alebo elimindcia progresie
imunitnej dysfunkcie buniek spésobenej infikovanim HIV. Mono-
cyty, makrofdagy a pribuzné bunky, ako napriklad kupferove
a glidlne bunky, su tiez zahrnuté do udrziavania HIV infekcie.
Tieto bunky, ako T bunky, si cielmi virusovej replikacie
a stupeil replikacie virusu zdvisi na Stadiu aktivacie buniek.
[ Vid Rosenberg et al., Imunopatogenéza HIV infekcie, Pokroky
v imunolégii, Vol. 57, 1989]. Monokiny, ako TNF, sa prejavili
ako aktivatory HIV replikacie v monocytoch a/alebo makrofagoch
[Vid Poli et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 87:782-784, 1990],
preto inhibicia produkcie monokinov alebo ich aktivity napoma-

ha v ohranicdovani HIV progresie u T buniek, ako je uvedené



vysSie.

TNF boli tieZz prisudzované rézne tlohy u inych virusovych
infekcii, ako cytomegalovirus (CMV), virus chripky, adenovirus
a herpes virus z dévodov obdobnych spomenutym.

TNF tieZ suvisi s kvasinkovymi a mykologickymi infekcia-
mi. Speciilne u Candida albicans sa ukazalo, Ze indukuje pro-
dukciu TNF in vitro v humannych monocytoch a prirodzenych kil-
ler bunkach. [Vid Riipi et al., Infection and Immunity, 58,
(9): 2850-54, 1990; a Jafari et al., Journal of infectious di-
seases, 164:389-95, 1991. Vid tieZ Vasan et al., Antimicrobial
agents and Chemotherapy, 35, (10): 2046-48, 1991; a Luke et
al., Journal of Infectious Diseases, 162: 211-214, 1990].

Schopnost kontrolovat vedlajSie G¢inky TNF pokracuje pou-
2ivanim zluéenin, ktoré inhibuju TNF u cicavcov, ktoré toto
odetrenie vyzaduju. Zostava potreba zlucenin, ktoré su vhodné
pri lie&be TNF mediovanych chorobnych stavov, ktoré su nadby-

to¢nou a/alebo neregulovanou produkciou TNF exacerbované.

Podstata vynadlezu

Zluceniny podla tohto vyndlezu reprezentuje vzorec I:

(1)
kde:
R; je (CR4R5),C(0)O(CR4Rs5) R, - (CR4R5) ,C(O)NR, (CR, (CR4Rs) [ Re,
- (CR4R5) LO(CR4R5) R, alebo (CR4R5) [Rg, kde alkylové casti
m6éZu byt lubovolne substituované jednym alebo viacerymi halo-
génmi ;
m je 0 az 2;
n je 1 az 4;
r je 1 az 6;

R, a Rg su nezavisle vybrané z vodika alebo C;_, alkylu;



R¢ Jje vodik, metyl, hydroxyl, aryl, aryl substituovany
halogénom, aryloxyC1_3 alkyl, aryloxyCq_s alkyl substituovany
halogénom, indanyl, indenyl, C5_14 polycykloalkyl, tetrahydro-
furanyl, furanyl, tetrahydropyranyl, pyranyl, tetrahydrotie-
nyl, tienyl, tetrahydrotiopyranyl, tiopyranyl, C;_g cykloal-
kyl, alebo C4_g cykloalkyl obsahujici jednu alebo dve nenasy-
tené vidzby, kde cykloalkylové a heterocyklické casti mézZu byt
Tubovolne substituované 1 aZz 3 metylovymi skupinami alebo jed-
nou etylovou skupinou;
za predpokladu, Zze:
a) ak Rg je hydroxyl, potom m je 2; alebo
b) ak Rg je hydroxyl, potom r je 2 az 6; alebo
ak Rg je 2-tetrahydropyranyl, 2-tetrahydrotiopyranyl, 2-
tetrahydrofuranyl, alebo 2-tetrahydrotienyl, potom m je 1
alebo 2;
alebo
d) ak Re je 2-tetrahydropyranyl, 2-tetrahydrotiopyranyl, 2-
tetrahydrofuranyl, alebo 2-tetrahydrotienyl, potom r je 1
az 6;
e) ak n je 1 am je 0, potom Rg¢ je iny ako vodik v
(CR4R5) , (CR4Rs5) pRg;
X je YR,, halogén, nitro, NR4Rg, alebo formylamin;
Y je O alebo S(O);
m je 0, 1, alebo 2;
X, je O alebo NRg;:
X4 je vodik alebo X,
X4 Jje

alebo

R, je nezavisle vybrany zo skupiny pozostavajucej z -CHj
a -CH,CH3 lubovolne substituovanej 1 alebo viacerymi halo-

génmi ;



s je 0 az 4;

R; je vodik, halogén, Cy_4 alkyl,CHzNHC(O)C(O)NHz, Ci1.4 alkyl
substituovany halogénom, -CH=CR8’R8’ cyklopropyl Tubovolne
substituovany RS,’ CN, 0R8,CH20R8, NRgR; 5, CH,NRgR;4, C(Z’)H,
C(0)ORg, C(O)NRgR;,, alebo C=CRg.;

Z' je O, NRg, NOR8, NCN, C(CN)Z, CRSCN, CRSNOZ' CR8C(O)0R8’
crsC(O)NRgRg,  C(-CN)NO,, C(-CN)NO,,  C(-CN)C(O)ORg, alebo
C(-CN)C(O)NRgRg

Z je C(Y')Ryy  C(0)ORy,, C(Y')NRjgRis. C(NRyg)NRjgR;, CN,
C(NORg)R;4. C(O)NRgNRgC(O)Rg ~ C(O)NRgNRjgRy4. C(NORy4)Rg,
C(NRg)NRygRy4. C(NRy,)NRgRg, C(NCN)NRjgRi4, C(NCN)SRg, (2-,4-
alebo S5-imidazolyl), (3-,4- alebo 5-pyrazolyl), (4- alebo
5-triazolyl[1,2,3]), (3- alebo 5-triazolyl[1,2,4]), (5- tetra-
zolyl), (2-,4- alebo 5-oxazolyl), (3-,4- alebo 5- izoxazolyl),

(3- alebo S-oxadiazolyl[1,2,4]), (2-oxadiazolyl[1,3,4]),
(2-tiadiazolyl[1,3,4]), (2-4-, alebo 5-tiazolyl), (2-,4-, ale-
bo 5-oxazolidinyl), (2-,4-, alebo S-tiazolidinyl), alebo

(2-,4-, alebo 5-imidazolidinyl) ;kde vSetky heterocyklické kru-
hové systémy méZu byt Tubovolne substituované jeden alebo
viackrat Ryg4;

bodkovana ¢&iara vo vzorci (a) predstavuje jednoduchu alebo
dvojitd vazbu;

Y' je O alebo S;

R; je -(CR4R5)qR12 alebo C,_galkyl, kde Ry, Cy_g alkylova

skupina je ITubovolne substituovana jeden alebo viackrat

C{.palkylom Tubovolne substituovanym jednym alebo tromi
fluormi, -F, -Br, -Cl, -NO,, -NR{gRyq, -C(O)Rg, -C(0)ORg,
-ORg, -CN, -C(0)NRqgRy 1, -OC(0)NR Ry 7, -0C(0)Rg,

'NR10C(°)NR10R11' ‘NR10C(°)R11’ -NR10C(0)OR9, -NRIOC(O)R13,
'C(NRIO)NRIORll' -C(NCN)NR;gR; ¢, -C(NCN)SRg, —NR10C(NCN)SR9.
'NR10C(NCN)NR10R11’ ‘NR105(0)2R9' —S(O)m,Rg,
—NRIOC(O)C(O)NRloRll, -NRIOC(O)C(O)Rlo, tiazolyl, imidazolyl,
oxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, alebo tetrazolyl;

q je 0, 1, alebo 2;

Ry, Jje C3_5cykloalkyl, (2-,3- alebo 4-pyridyl), pyrimidyl,
pyrazolyl, (1- alebo 2-imidazolyl), tiazolyl, triazolyl,
pyrolyl, piperazinyl, piperidinyl, morfolinyl, furanyl, (2-



alebo 3-tienyl), (4- alebo S5-tiazolyl), chinolinyl, naftyl,
alebo fenyl;

R8 je nezdvisle vybrany z vodika alebo Rg;

Rg:. je Rg alebo fluor;

Rg je C;_4 alkyl Tubovolne substituovany jednym aZ tromi
fluormi ;

Rig je ORg alebo Ryq;

R,y je vodik, alebo C;_, alkyl Tubovolne substituovany jednym

az tromi fluormi; alebo ak R10 a RI11 su ako NR10R11, mozu
spolu s dusikom tvorit S az 7-¢lenny kruh Tubovolne obsahujici
najmenej jeden dal$i heteroatdém vybrany z O/R/alebo S;

R13 je oxazolidinyl, oxazolyl, tiazolyl, pyrazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, imidazolyl, imidazolidinyl, izoxazolyl, oxadiazo-
lyl, alebo tiadiazolyl, a kazdy z tychto heterocyklickych kru-
hov je spojeny cez atém uhlika a kazdy mbéZze byt nesubstituova-
ny alebo substituovany jednou alebo dvoma C;_, alkylovymi sku-
pinami ;

R4 je vodik alebo R;; alebo ked Rig a Ry, su ako NR;igR;,,mbZu
spolu s dusikom tvorit 5 az 7-¢lenny kruh IubovoIlne obsahujici
najmene]j jeden dal$i heteroatém vybrany z O, N, alebo S;

za predpokladu, ze:

f) ak R, je N-pyrazolyl, N-imidazolyl, N-triazolyl,
N-pyrolyl, N-piperazinyl, N-piperidinyl, alebo N-morfolyl,
potom q nie je 1; alebo

g) ak X,R; je OCF,H alebo OCF5, X je F, OCF,H alebo OCF5, X3
je H, s je nula, Xs je H, Z je C(O)ORy, a Riy4 Jje Cy_4
nesubstituovany alkyl, potom R3 je iny ako H;

alebo farmaceuticky akceptovatelnych soli.

Zluceniny vzorca I si vhodné pri mediacii alebo inhibicii
enzymatickej aktivity (alebo katalytickej aktivity) fosfodies-
terazy IV (PDE IV). Nové zludeniny vzorca (I) vykazuju tiez
inhibi¢nu aktivitu voéi tumor necrosis faktoru (TNF).

Tento vyndlez sa tieZz tyka farmaceutickych pripravkov ob-
sahujucich zlaéeninu vzorca (I) a farmaceuticky akceptovatelny
nosi¢ alebo rozpustadlo.

Vyndlez sa tiez tyka spdsobu mediacie alebo inhibicie en-

zymatickej aktivity (alebo katalytickej aktivity) PDE IV u ci-



cavcov, vratane ludi, ktory zahrfiuje podavanie u€inného mnoz-
stva zludeniny vzorca (I) cicavcovi v pripade potreby, ako je
uvedené nizZSie.

Vynilez dalej poskytuje spdsob liecby alergickych a zapa-
lovych ochoreni, ktory =zahrfiuje podavanie uc¢inného mnoZstva
zluéeniny (1) cicavcom, vratane cloveka, v pripade potreby.

Vynalez tiez poskytuje sposob lieCby astmy, ktory obsahu-
je podavanie G¢inného mnozstva zluceniny vzorca (I) cicavcon,
vratane ¢loveka, v pripade potreby.

Tento vynalez sa tiez tyka spésobu inhibicie TNF produk-
cie u cicavcov, vratane d&loveka, ktory zahrriuje podavanie
ué¢inného mnozstva zluéeniny vzorca (I) inhibujicej TNF . Tento
spoésob mbéZze byt pouzity pri profylaktickej liecCbe alebo pre-
vencii uréitych ochoreni mediovanych TNF, ktoré nai reaguju.

Vynalez sa tieZ tyka spodsobu liecby cloveka postihnutého
virusom imunitnej nedostatoCnosti (HIV), ktory obsahuje poda-
vanie efektivneho mnoZstva zludeniny vzorca (I) s TNF inhibicC-

v

nym uc¢inkom

Zltéeniny vzorca (I) st tiez vhodné pri liecbe sprievod-
nych virusovych infekcii, kde takéto virusy su citlivé voci
regulacii TNF alebo vyvolavaju produkciu TNF in vivo.

Zltéeniny vzorca (I) st tiez vhodné pri liecbe kvasinko-
vych alebo mykotickych infekcii, kde takéto kvasinky alebo hu-
by su citlivé vo&i reguldcii TNF alebo vyvolavaji produkciu
TNF in vivo.

Inhibitory fosfodiesterazy IV st vhodné pri liecbe
r6znych alergickych a zapalovych ochoreni zahffhajuc: astmu,
chronickt bronchitidu, atopicki dermatitidu, urtikariu, aler-
gicki nddchu, alergicki konjunktivitidu, vernalnu konjunktivi-
tidu, eozinofilny granulém, psoridzu, reumatoidnd artritidu,
septicky $ok, ulcerativnu kolitidu, Crohnovu chorobu, reper-
fuzne poskodenie myokardu a mozgu, chronicku glomerulonefriti-
du, endotoxicky $ok a syndrém respiracnej uzkosti dospelych.
Na dodatok, PDE IV inhibitory st vhodné pri liecCbe diabetes
insipidus, [Kidney Int., 35:494, 1989] a poruch centralneho
nervového systému, ako st depresie a multiinfarktova demencia.

Zlaéeniny vzorca (I) st tieZz vhodné pri liecbe virusovych



infekcii, kde takéto virusy su citlivé voci regulédcii TNF ale-
bo vyvolavaji produkciu TNF in vivo.

Virusy, u ktorych sa uvaZuje o tejto liecCbe, su tie ktore
produkuju TNF ako vysledok infekcie, alebo tie, ktoré su cit-
1ivé voé&i inhibicii, napriklad znizZzenou replikéciou, priamo
alebo nepriamo, pomocou TNF inhibitorov vzorca (I). Také viru-
sy zahrfiuju, ale nepredstavuji len HIV-1, HIV-2 a HIV-3, cyto-
megalovirus (CMV), virusy chripky, adenovirus a skupinu Herpes
virusov, ako napriklad, ale nielen, Herpes zoster a Herpes
simplex.

Tento vynalez sa viac Specificky tyka spdsobu liecby ci-
cavcov, postihnutych HIV, ktory obsahuje podédvanie efektivne-
ho, TNF inhibujuceho mnozstva zliceniny vzorca (I)

Z1ludeniny vzorca (I) moZno tiezZ pouzit v suvislosti s ve-
terinarnou lie&bou zvierat, inou ako u Iudi, v pripade potreby
inhibicie produkcie TNF. TNF mediované ochorenia pre liecbu,
terapeuticki alebo profylaktickd, =zahrfiuju u zvierat chorobné
stavy, ako tie, <o su uvedené vys$Sie, ale najmid virusové in-
fekcie. Priklady takychto virusov predstavuji, nie vsak vyluc-
ne, virus madéacej imunodeficiencie (FIV) alebo iné retroviru-
sové infekcie, ako konsky virus infekénej anémie, kozi virus
artritidy, visna virus, maedi virus a iné lentivirusy.

Zlu&eniny vzorca (I) st tieZz vhodné pri liecCbe kvasinko-
vych a plestiovych ochoreni, kde takéto kvasinky alebo plesne
si citlivé vodi regulacii TNF alebo vykazuju TNF produkciu in
vivo. Preferovanym chorobnym stavom, z hladiska lieCby , je
fungalna meningitida.

Dalej, zlGdeniny vzorca (I) mézu byt poddvané v spojeni
s inymi liec¢ivami vyberu pre systémové kvasinkové a plesifiové
infekcie. Lied&iva vyberu pri plesfiovych infekciach zahriuja,
ale nie su ohraniGené na triedu polymyxinovych zluéenin, ako
Polymyxin B, na triedu imidazolovych zluéenin, ako klotrima-
zol, ekonazol, mikonazol a ketokonazol; triedu triazolovych
zludenin, ako flukonazol,a itranazol, a triedu amfotericinov,
najmda Amfotericin B a lipozomalny amfotericin B. Sucasné poda-
vanie antifungalneho agensu a zluceniny vzorca (1) mdéZe byt

v ktoromkolvek vhodnom pripravku znamom pre odbornikov, na-
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priklad rbézne pripravky s obsahom amfotericinu B. Sudcasné po-
davanie antifungdlneho agensu so zluceninou vzorca (I) méze
predstavovat simulténne podavanie, alebo v praxi oddelené po-
davanie agensov cicavcom , ale nasledne po sebe. Zvlast zluce-
niny vzorca (I) mozno podavat s pripravkom Amfotericinu B,
hlavne pri systémovych plestiovych infekciach.

Vhodnym organizmom pre lie¢bu je Candida albicans. Zluce-
niny vzorca (I) moZno analogicky podavat sicasne s antiviruso-
vymi alebo antibakteridlnymi pripravkami.

Zluceniny vzorca (I) moZno tiez pouzit na inhibiciu
a/alebo zniZenie toxicity antifungalneho, antibakteridlneho
alebo antivirusového prostriedku podanim uG¢inného mnozstva
zludeniny vzorca (I) cicavcom v pripade potreby takejto liec-
by. Vyhodne je zlt&enina vzorca (I) podavana z d6vodov inhibi-
cie alebo zniZenia toxicity zld€enin amfotericinovej triedy,
hlavne Amfotericinu B..

Ak je Ry pre zlddeniny vzorca (I) alkyl substituovany
jednym alebo viacerymi halogénmi, halogény su vyhodne fluor
alebo chlor, najvyhodnej$ie Cy_4 alkyl substituovany jednym
alebo viacerymi fluérmi. Vyhodna dizka halogén - substituova-
ného alkylového retazca je jeden aZ dva uhliky a najvyhodnej -
S$ie si -CCF5, -CH,F, -CHF,, -CF,CHF,, -CH,CFg a CH,CHF,. Vy-
hodnymi substituentmi pre zliceniny vzorca (D) su
CHz—cyklopropyl, CHZ—C5_6cykloa1ky1, C4_6cyk10a1ky1, Cy_.q1PO0 -
lycykloalkyl, (3- alebo 4-cyklopentyl), fenyl, tetrahydrofu-
ran- 3-yl, benzyl alebo Cy_jalkyl Tubovolne substituovany 1
alebo viacerymi fludérmi, —(CH2)1_3C(O)O(CH2)0_2CH3,
- (CH,) 1_30(CHy) g_oCH3 a -(CHy) 5_40H.

Ak koncovy R; obsahuje cast (CR4R5), koncové R, a Rg si
nezavisle vodik alebo alkyl. Toto umozifiuje rozvetvenie jednot-
livych metylénovych jednotiek ako (CR4Rg), alebo (CR4R5) 1
kazda opakujiica sa metylénovd jednotka je nezavisla na inej,
napriklad (CR4R5) s napriklad kde n je 2, mbéze byt
—CHZCH(—CH3)-. Jednotlivé atémy vodika v opakujicej sa metylé-
novej &¢asti alebo v rozvetvenom uhlovodiku méZu byt Tubovolne
substituované fluorom, nezavisle na sebe, napriklad vyhodné

R, substituenty, ako je uvedené vysSie.
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Ak R4 je C7_11polycykloa1ky1, prikladmi su bicyklo
[2.2.1]-heptyl, bicyklo[2.2.2]oktyl, tricyklo[5.2.1.02:6]
decyl, atd. Dalsie priklady st opisané v Saccamano et al. VO
87/06576, publikované 5. novembra, 1987, ktorych zavery si tu
vélenené uplnym odkazom na literatiru.

Z je vyhodne C(0O)Rg, C(O)ORg, C(O)NRgRg, C(NRg)NRgRg, CN,
C(NORS)RB, C(O)NRSNR8C(O)R8, C(NRs)NRSRS, C(NCN)NR8R8,
C(NCN)SRg, (1-,4- alebo 5-[R8]—2-imidazoly1), (1-,4- alebo S5-
[R8]-3-pyrazoly1), (1-,2- alebo 5-[R8]-4-triazoly1[1,2,3]),
(1-,2-,4- alebo 5-[R8]—3—triazoly1[1,2,4]), (1- alebo 2-[R8]-
s-tetrazolyl), (4- alebo 5—[R8]-2-oxazoly1), (3- alebo 4-[Rg]-
5-izoxazolyl), (3—[R8]—5-oxadiazoly1[1.2,4]), (S—[RS]-3-oxa-
diazolyl[1,2,4]), (5-[R8]-2-oxadiazoly1[1,3,4]), (5-[Rgl-2-
tiadiazolyl({1,3,4]), (4- alebo 5-[R8]-2-tiazoly1), (4- alebo
5-[R8]—2—oxazolidiny1), (4- alebo 5—[R8]-2-tiazolidiny1),
(1-,4- alebo 5—[R8]-2-imidazolidiny1); najvyhodnejsie su tie
zludeniny, kde Rg skupina Z je Ry.

Cg je vyhodne vodik, Cy_, alkyl Iubovolne substituovany
jednym aZz tromi fluormi, ORg, CN, C(O)RS, C(0)0R8, C(O)NRgRg,
alebo NRgRg.

Vyhodné skupiny X pre vzorec (I) su tie, kde X je YR,
a Y je kyslik. Vyhodnou skupinou X5 pre vzorec (I) je ta, kde
X, je kyslik. Vyhodnou skupinou X3 pre vzorec (I) je ta, kde
X5 Je vodik. Vyhodnymi skupinami R,, kde je to mozné, su
Cqy._oalkyl Tubovolne substituované jednym alebo viacerymi halo-
génmi. Atoémy halogénov su vyhodne fluér a chlér , vyhodnejsie
fluér. Vyhodnej$imi skupinami R, su tie, kde R, je metyl, ale-
bo flubérom substituované alkyly, Specificky C1_2 alkyl, ako
napriklad CF,5, -CHF,, alebo -CH,CHF, casti. Najvyhodnejsie su
-CHF, a -CHj casti.

Vyhodnymi R5 castami st C(O)NH,, C=CRg, CN, C(Z')H,
CHZOH, CHZF, CFZH, a CF3. Vyhodnejsie su C=CH a CN. Z° je vy-
hodne O alebo NORg.

Vyhodné R, casti zahrriuji Iubovolne substituovany
-(CHy) 1.2 (cyklopropyl), -(CHZ)O_Z(cyklobutyl). —(CHZ)O_Z(cyk—
lopentyl), —(CHZ)O_Z(cyklohexyl), -(CH5)g_o(2-,3, alebo 4-py-
ridyl), —(CH2)1_2(2-imidazolyl), —(CH2)2(4—morfoliny1).
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—(CH2)2(4-piperazinyl), -(CH2)1_2(2-tieny1), -(CHy) 1 _,(4-tia-
zolyl), a -(CH,)y_ofenyl;

Vyhodné kruhy, ak Ry a Ry; v ¢asti -NR{gR,; spolu s du-
sikom, ku ktorému su pripojené, tvoria 5 a 7-Clenny kruh Iubo-
volne obsahujici najmenej jeden pridavny heteroatéom vybrany
z O/N/ alebo S zahrifiuju, ale nie s limitované na l-imidazolyl
2-(R8)-1—imidazolyl, 1-pyrazolyl, 3-(Rg)-1lpyrazolyl, 1l-triazo-
lyl, 2-triazolyl, 5-(Rg)-1-triazolyl, 5-(Rg)-2-triazolyl,
5-(R8)-1—tetrazolyl, 5—(R8)—2—tetrazoly1, 1-tetrazolyl,
2-tetrazolyl, morfolinyl, piperazinyl, 4-(Rg)-1-piperazinyl,
alebo pyrolylovy kruh.

Vyhodné kruhy, ak Ryjg a Ryy v ¢asti -NR{gR;4 spolu s du-
sikom, ku ktorému sd pripojené, tvoria 5 aZ 7-¢lenny kruh Tu-
bovolne obsahujici najmenej jeden pridavny heteroatém vybrany
z O, N, alebo S zahriuju, ale nie su limitované na l-imidazo-
lyl, 1-pyrazolyl, 1-triazolyl, 2-triazolyl, 1-tetrazolyl,
2-tetrazolyl, morfolinyl, piperazinyl a pyrolyl. Prislus$né
kruhy moéZzu byt dodato¢ne substituované, kde je to moZné, na
dostupnom dusiku alebo uhliku ¢astou Ry, ako je opisané pre
vzorec (I). Priklady takychto substiticii uhlika zahrfiuju, ale

nie st limitované na 2-(R5)-1-imidazolyl, 4-(R)-1-imidazolyl,

5-(R4)-1-imidazolyl, 3-(R4)-1-pyrazolyl, 4-(R5)-1-pyrazolyl
5-(R4)-1-pyrazolyl, 4-(Ry)-2-triazolyl, 5-(Rq)-2-triazolyl,
4-(Rq)-1-triazolyl, 5-(Rg)-1-triazolyl, 5-(R7)-1-tetrazolyl
a S-(R7)-2-tetrazolyl.

MoZna substiticia dusika R, =zahriuje, ale nie je ohrani -
¢end na 1-(Ry)-2-tetrazolyl, 2-(R4)-1-tetrazolyl, 4-(R5)-1-pi-
perazinyl. Kde je to moZné, kruh méZe byt substituovany 1 ale-
bo viackrat s R5.

Vyhodné kruhy pre NR,gR;,, ktoré obsahuji heterocyklicky
kruh sua S-(R14)—1—tetrazolyl, 2-(Ry4)-1-imidazolyl, 5-(R14)-2-
tetrazolyl, alebo 4-(R14)—1—piperaziny1.

Vyhodné kruhy pre Ryg zahriiuju (2-,4- alebo 5- imidazo-
1yl), (3-,4- alebo 5-pyrazolyl), (4- alebo S-triazolyl[1,2,3]),
(3- alebo S-triazolyl{1,,2,4]), (S-tetrazolyl), (2-,4- alebo
5-oxazolyl), (3-,4- alebo S-izoxazolyl), (3- alebo
5-oxadiazolyl[1,2,4]), (2-oxadiazolyl[1,3,4]), (2-tiadiazolyl
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[1,3,4]), (2-,4- alebo 5-tiazolyl), (2-,4- alebo S-oxazolidi-
nyl), (2-,4- alebo 5-imidazolidinyl).

Ak skupina R; je Tubovolne substituovand heterocyklickym
kruhom, ako imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl,tetrazolyl, alebo
tiazolyl, samotny heterocyklicky kruh méze byt Iubovolne
substituovany Rg alebo na dostupnom atéme dusika alebo uhlika,
ako 1—(R8)—2—imidazoly1, 1-(R8)—4-imidazoly1, 1-(Rg)-5-imida-
zolyl, 1-(Rg)-3-pyrazolyl, 1- (Rg)-4-pyrazolyl, 1-(Rg)-5-pyra-
zolyl, 1-(Rg)-4-triazolyl, alebo 1-(Rg)-S-triazolyl. Kde je to
mozné, kruh moéze byt 1 alebo viackréit substituovany Rg.

Vyhodné su tie zlaceniny vzorca (1), kde Ry je
-CHZ—cyklopropyl, —CHZ—C5_6cykloa1ky1, C4_6cykloa1ky1,
tetrahydrofuran-4-yl, (3- alebo 4-cyklopentenyl), benzyl alebo
C1_2a1kyl Tubovolne substituovany 1 alebo viacerymi fludérmi
a -(CHy),_4O0H; Ry je metyl alebo fluorom substituovany alkyl,
Ry je CN alebo CECRS; a X je YRy
Najvyhodnejs$ie si tie zludeniny, kde R, je —CHZ-cyklopropyl,
cyklopentyl, metyl alebo CF2H; R3 je CN alebo C=CH; X je YR2;
Z je kyslik; X, je kyslik; X3 je vodik; a R, je CF, alebo me-
tyl. Vyhodnou podskupinou zluc¢enin vzorca (I) si zldceniny

vzorca la

:[::]/ (1a)
kde:

R; Je CH2—cyk10propy1, CHZ—C5_6cyk10a1kyl, C4_6cykloa1kyl.
C7_11polycykloa1kyl, (3- alebo 4-cyklopentenyl) , fenyl,
tetrahydrofuran-3-yl, benzyl alebo C;_jalkyl Tubovolne substi-
tuovany 1 alebo viacerymi fludrmi, -(CH2)1_3C(O)O(CH2)0-2CH3,
a —(CH2)2_40H;

X je YR,, halogén, nitro, NRyRg, alebo formylamin;
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Ry alebo

(a) (b)

X5 je H, Ry, ORg, CN, C(O)Rg, C(0)ORg, C(O)NRgRg alebo NRgRg;
Y je O alebo S(O),,

m’ je 0, 1, alebo 2

R, je CHy alebo -CH,CH; Iubovolne substituovany 1 alebo
viacerymi halogénmi ;

Ry je vodik, Cy_jalkyl, CH,NHC(O)C(O)NH,, halogén - substitu-
ovany Cy_jalkyl, CN, CH,ORg, C(Z’)H, C(O)ORg, C(O)NR8R10, ale-
bo C=CRg;

Z’ je O alebo NORg.

Z je C(O)Ry4, C(O)OR,,, C(O)NRygRy4, C(NR;(INRigRy,4, CN,
C(NORg)Ry,, C(O)NRgNRgC(O)Rg,  C(O)NRgNR{gRy,, C(NOR;,)Rg.,
C(NRg)NRy R4, C(NRy,)NRgRg, C(NCN)NR;4R;4, C(NCN)SRg, (1-,4-
alebo 5-[Ry4]-2-imidazolyl), (1-,4- alebo 5- [Ry4]- 3- pyrazo-
lyl), (1-,2- alebo S- [R14]-4—triazoly1[1,2,3]), (1-,2-,4-
alebo 5—[R14]-3-triazoly1[1,2,4]), (1- alebo 2- [R14]— 5- tet-
razolyl) (4- alebo 5-[Ry4]-2-oxazolyl), (3- alebo 4-[R;,]-5-
izoxazolyl), (3—[R14]-oxadiazolyl[1,2,4]), (5-[Ry4}-3-oxadia-
zolyl[1,2,4]), (5-[Ry4]-2-oxadiazolyl(1,3,4]), (5-[Ry4]-2-tio-
diazolyl[1,3,4]), (4- alebo S-[R14]-2—tiazolyl), (4- alebo 5-
[Ry4]-2-o0xazolidinyl), (4- alebo 5-[Ry4])-2-tiazolidinyl),
(1-,4- alebo 5-[Ry4]-2-imidazolidinyl);

R7 je —(CR4R5)qR12 alebo C1_6a1ky1, kde R,, alebo C1_6a1kylové
skupina je Tubovolne substituovand jeden alebo viackrat
C,.oalkylom TITubovoIlne substituovanym 1 alebo tromi fluormi
-F, Br, -Cl, -NO,, -NR;q Ryy. -C(O)Rg, -C(O)ORg, -ORg, -CN,

-C(O)NRygR;7.  -OC(O)NRjgRy;,  -NRjgC(O)R;;,  -NR;gC(O)ORg,
NR;gC(NCN)SRg, -NR;oC(NCN)NR;gRy;, -NR{gS(0),Rg, -S(O)Rg,

~-NR,3C(O)C(O)NR 4R; 4, NR;{4C(0)C(O)Ryy, tiazolyl, imidazolyl,
oxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, alebo tetrazolyl;
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q je 0,1, alebo 2;

R,p je C3-Cycykloalkyl, (2-,3- alebo 4-pyridyl), (1- alebo 2-
imidazolyl), pipperazinyl, morfolinyl, (2- alebo 3-tienyl),
(4- alebo 5-tiazolyl), alebo fenyl;

bodkovana <¢&iara vzorca (a) predstavuje jednoduchi alebo
dvojita vézbu;

Rg je neavisle vybrany z vodika alebo Rg;

Rg je Cy_jalkyl Iubovolne substituovany 1 aZ 3 fluérmi;

R10 je 0R8 alebo Rll;

Ry je vodik alebo C;_, IubovoIne substituovany 1 az 3
fluérmi alebo ak Rqyg a Ry; st ako NRjpR;4, mOZu spolu s
dusikom tvorit S5 az 7-¢&lenny kruh obsahujici najmenej 1
pridavny heteroatém vybrany z O/N alebo S;

Ri3 je oxazolodinyl, oxyzolyl, tiazolyl, pyrazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, imidazolyl, imidazolidinyl, tiazolidinyl,
izoxazolyl, oxadiazolyl, alebo tiadiazolyl a kazdy z tychto
heterocyklickych kruhov je spojeny cez uhlikovy atém a kazdy
méze byt nesubstituovany alebo substituovany 1 alebo dvoma
Cy_o alkylovymi skupinami;

R14 je vodik alebo Ry; alebo ak R10 a R14 su NR10R14, mozu
spolu s dusikom tvorit S5 az 7-¢lenny kruh Tubovolne obsahujuci
1 alebo viac pridavnych heteroatémov vybranych z O/N alebo S;

za predpokladu,ze:

a) ak Rlé je N-imidazolyl, N-triazolyl, N-pyrolyl,

N-piperazinyl, alebo N-morfolinyl, potom q nie je 1; alebo

b) ak Rl je CFZH alebo CF3, X je F, OCFZH alebo OCF3, X5 je H,
Z je C(O)ORy4 a Ry, je Cy_5 nesubtituvany alkyl, potom R, je
iny ako H;

alebo ich farmaceuticky prijateIné soli
Prikladmi zlu¢enin vzorca (I) su:

metyl 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohex-en-1-
karboxylat;
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kyselina 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohex-en-

1-karboxylova;

metyl cis—[4—kyano-4—(3—cyklopentyloxy-4-metoxyfeny1)cyklohexan
-1-karboxylat];

metyl trans- [4-kyano-4- (3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan
-1-karboxylat];

metyl cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-hexan-1-
karboxylat];

metyl trans-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-hexan-1-
karboxylat];

kyselina cis[4-kyano-4- (3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan-

1-karboxylova;

cis -[4—kyano—4-(3-cyklopentyloxy-4—metoxyfeny1)cyklohexan-l-

karboxylat]; tris(hydroxymetyl)aménium metanid;

kyselina cis- [4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexan-

1-karboxyloval];

kyselina trans-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)

cyklohexan-1-karboxyloval;

kyselina cis-[4-kyano-4-(3—cyklopropy1metoxy-4-metoxyfeny1)

cyklohexan-1-karboxyloval];

kyselina trans- [4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)

cyklohexan-1-karboxyloval;

metyl cis-[4—kyano—4—(3—cyklopropylmetoxy—4-metoxyfeny1)
cyklohexan-1-karboxylat];
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metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat];

metyl cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-difluormetoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat];

metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-difluormetoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat];

kyselina cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-
difluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxylova];

kyselina trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-
difluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxyloval];

cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan-1-

karboxamid];

cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxamid];
trans-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxamid];

cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karbohydrazid];

cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan-1-
(2-acetylkarbohzdrazid)];

cis-[4—(3,4—bisdif1uormetoxyfenyl)-4—kyano—1—(3—mety1[1,2,4]
oxadiazol-5-yl)cyklohexan];

cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-1-(2-metyl[1,3,4]
oxadiazol-5-yl)cyklohexan];

cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-hydroxy-1-

tris(metyltio)metylcyklohexan];

metyl trans—[4—kyano-4—(3—cyklopropylmetoxy—4—metoxyfeny1)-1-
hydroxycyklohexan-1-karboxylat];
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kyselina cis-[4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl) -
1—hydroxycyklohexan-1—karboxylové];

cis—[4—kyano-4-(3—Cyklopropylmetoxy—4—metoxyfeny1)—
1-hydroxycyklohexan—1-karboxamid];

metyl cis-[4—kyano-4—(3—cyklopropylmetoxy-4-metoxyfeny1)-1-
metoxycyklohexan-1-karboxylat];

kyselina cis—[4-kyano-4-(3—cyklopropylmetoxy-4-metoxyfeny1)—1-

metoxycyklohexan-1-karboxyloval;

cis—[4—kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy—4—metoxyfeny1)—1—

metoxycyklohexan-1-karboxamid];

trans-[4-kyano-4-(3—cyklopropylmetoxy—4-metoxyfeny1)—l—hydroxy-
cyklohexan-1-karboxaldehyd];

metyl trans—[4-kyano-4-(3—cyklopropy1metoxy-4—metoxyfeny1)—1-
hydroxycyklohexan-1-karboxy1ét];

kyselina trans-[4-kyano-4-(3—cyklopropylmetoxy-4-metoxyfeny1)
—1—hydroxycyk10hexan-1—karboxylové];

metyl trans-[4-kyano—4—(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
metoxycyklohexan-1-karboxylat];

kyselina trans-[4-kyano—4—(3—cyklopropy1metoxy-4-metoxyfenyl)

-1-metoxycyklohexan-1-karboxyloval;

trans—[4—kyano—4-(3-cyklopropylmetoxy—4-metoxyfenyl)

-1-metoxycyklohexan-1-karboxamid];

kyselina cis-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy—4—metoxyfenyl)—cyklohexan

-1-karboxamoval;
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kyselina N-metyl-cis [4-kyano-4- (3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)

-cyklohexan-1-karboxamoval];

cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-cyklohexan-1-
-N(2-kyanoetyl)karboxamid];

cis-[1-(2-kyanoetyl)-5-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexyl)tetrazol];a

cis—[4-kyano-4—(3—cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)—1—(tetrazol—S—yl)
cyklohexéan].

Niektoré zluceniny vzorca (I) méZu existovat v racemickej
i opticky aktivnej forme; niektoré mézZu tiez existovat v urdi-
tych diastereomerickych formach poskytujucich urc¢ité fyzikalne
a biologické vlastnosti. VSetky tieto zluc¢eniny si v tomto Vy-
naleze zahrnuté. Preto dal$ou strankou vynalezu je podavanie
alebo racematu, jednej enantiomerickej formy, jednej diastere-
omerickej formy alebo ich zmesi.

Terminy cis a trans oznacuju stereochémiu na pozicii C-1
cyklohexanového kruhu vo vztahu ku skupine Ry v polohe C-4.

Terminy "C,_3alkyl”, "Cq_4alkyl”, "C1_6alky1" alebo "al-
kyl" zahrfiuju radikdaly 1 az 10 nerozvetveného i rozvetveného
retazca, ak dizka retazca nie je limitovand, zahrfiujudc, ale
bez obmedzenia, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl,
sek-butyl, izobutyl, terc-butyl, a podobne. "Alkenyl" zahrriuje
radikaly 1 az 6 nerozvetveného i rozvetveného retazca , ak
dizka retazca nie je limitovana, zahrfiujuc, ale bez obmedze-
nia, vinyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 2-propynyl, alebo
3-metyl-2-propenyl. "Cykloalkyl" alebo "cykloalkylalkyl" zahr-
nuje skupiny 3-7 uhlikovych atémov, ako cyklopropyl, cyklopro-
pylmetyl, cyklopentyl, alebo cyklohexyl. "Aryl" alebo "aral-
kyl", ak nie je Specifikované 1inak, predstavuje aromaticky
kruh alebo kruhovy systém 6 - 10 uhlikovych atémov, ako fenyl,
benzyl, fenetyl, alebo naftyl. Vyhodne je aryl monocyklicky,
t.j. fenyl. Alkylovy retazec zahriiuje radikaly nerozvetveného

i rozvetveného retazca, s 1 a2 4 atémami uhlika. "Heteroaryl",
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v tomto pripade, predstavuje aromaticky kruhovy systém s 1
alebo viacerymi heteroatémami, ako imidazolyl, triazolyl, oxa-
zolyl, piridyl, pyrimidyl, pyrazolyl, pyrolyl, furanyl, alebo
tienyl. "Halo” , v tomto pripade znamena vsSetky halogény,
t.j. chlér, fluér, brém a jod.

Vyraz "inhibicia produkcie IL-1" alebo "inhibicia produk-

cie TNF" znamena:

a) zniZenie nadbytoénych in vivo IL-1 alebo TNF hladin u &lo-
veka na normialne hladiny alebo pod normalne hladiny inhibiciou
in vivo uvolfiovania IL-1 vSetkymi bunkami, zahrnujic, ale bez

ohrani¢enia, monocyty a makrofagy;

b) zniZovanie hladin, translaé¢nych alebo transkripénych
nadbytoénych in vivo IL-1 alebo TNF hladin jednotlivo u Tudi

na normalnu hladinu alebo nizsiu alebo

c) znizovanie hladin, inhibiciou priamej syntézy IL-1 alebo
TNF hladin ako posttranslacény krok.

"TNF sprostredkované ochorenia alebo chorobné stavy”
predstavuju ktorékolvek alebo vSetky chorobné stavy , kde zo-
hrava tlohu TNF, &i uz vlastnou produkciou, alebo sa ma uvol-
nit iny cytokin pésobenim TNF, ako napriklad, ale nielen IL-1
alebo IL-6. Chorobny stav, ktorom je napriklad IL-1 hlavnou
zlozkou, a ktorého produkcia alebo u¢inok je exacerbovany ale-
bo prejavovany v odpovedi na TNF, mdéZe byt povazovany za cho-
robny stav sprostredkovany TNF. Pretoze TNF-f (zndmy ako lym-
fotoxin) ma tzku Strukturalnu homolégiu s TNF-a (znamym ako
kachektin) a kedZze kazdy indukuje podobné biologické odpovede
a viaze sa na ten isty bunkovy receptor, si TNF-a a TNF-$§ in-
hibované zluceninami podYa vyndlezu a maju spoloCné
oznacenia ako"TNF", pokial nie je Specifikované inak. Vyhodne
je inhibovany TNF-a.

"Cytokin" predstavuje vyludovany polypeptid, ktory ne-
priaznivo ovplyviiuje bunky a je molekulou, ktora reguluje in-
terakcie medzi bunkami na imunitné, zapalové alebo hematopie-

tické odpovede. Cytokin zahriiuje, ale nie je limitovany na mo-
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nokiny a lymfokiny bez ohladu na to, ktoré bunky ho produkuji.
Napriklad o monokine sa vo vieobecnosti uvazZuje, ze je produ-
kovany a vyluéovany mononukledrnou bunkou, ako je makrofag
a/alebo monocyt, ale mnoho inych buniek produkuje monokiny,
napriklad NK bunky, fibroblasty, bazofily, neutrofily, endote-
lialne bunky, mozgové astrocyty, stromalne bunky kostnej dre-
ne, epidermalne keratinocyty a B-lymfocyty. 0 lymfokinoch sa
vo vieobecnosti uvazuje, Ze st produkované lymfocytarnymi bun-
kami. Priklady cytokinov v predkladanom vynaleze zahrnuja, ale
nie su ohrani¢ené na Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-8 (IL-8), Tumor necrosis faktor-alpha
(TNF-a) a Tumor necrosis faktor-beta (TNF-B).

Cytokin inhibovany zlui¢eninami, podla tohto vynalezu, pre
pouzitie pri liedbe HIV-infikovanych os6b, musi byt cytokin,
ktory je zahrnuty do a) iniciicie a/alebo udrziavania aktiva-
cie T bunky a/alebo HIV génovej expresie sprostredkovanej ak-
tivovanou T bunkou a/alebo replikacie, a/alebo b) akéhokolvek
problému vyplyvajiceho z cytokinmi sprostredkovanych ochoreni,
ako su kachexia alebo svalovd degeneracia. Vyhodne je tymto
cytokinom TNF-a.

Vietky zludeniny vzorca (I) s vhodné pre spésob inhibi-
cie produkcie TNF, vyhodne makrofédgmi, monocytmi alebo makro-
fagmi a monocytmi, u cicavcov, vratane ¢loveka, v pripade pot-
reby. Vsetky zludeniny vzorca (I) st vhodné pre spésob inhibi-
cie alebo medidcie enzymatickej alebo katalytickej aktivity

PDE IV a pri lieébe takto sprostredkovanych chorobnych stavov.
Sp6soby pripravy:

Priprava zlddenin vzorca (I) méze byt odbornikmi uskutoc-
nend podla postupov vyznadenych v Prikladoch. Priprava akych-
kolvek =zostavajicich zladenin vzorca (I), ktoré tam nie su
uvedené, mdze byt uskutotnena analogickym postupom, ktory za-
hriuje:

a) pre zlueniny vzorca (I), kde Ry je H, CN, ORg, Ci_4alkyl
alebo halogénsubstituovany alkyl, kde X alebo X5 je iny ako Br,
I, NO,, amino, formylamin, alebo $S(0),+, ked m’ je 1 alebo 2,
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kde Z je CHO a a je pritomna dvojitad védzba, reakciu zluceniny

vzorca 2

(2),

kde R; reprezentuje R, ako je definované vo vztahu k vzorcu
(I) alebo skupine konvertabilnej na Ry a X a X3 predstavuju X
a X3, ako je definované vo vztahu k vzorcu (I) alebo skupine
konvertabilnej na X alebo X3 a R3 predstavuje R3, ako je
definované vo vztahu k vzorcu (I) alebo skupine konvertabilnej
na R3, s nitrometanom vo vhodnom nereagujicom rozpustadle
v pritomnosti bazy (katalyzitora), aby vznikli zluiceniny vzor-
ca (I), kde R; je H, CN, ORg, Cq_4 halogénsubstituovany alkyl,
kde X a X3 si iné ako Br, I, NOZ’ amino, formylamin
aleboS(0), ., ked m’ je 1 alebo 2, kde Z je CH,NO, a je pritom-
nad dvojita véazba; opracovanie takychto zlu€enin bazou, ako je
metoxid sodny, v pritomnosti napriklad pufrovaného titanium-
chloridu, poskytuje zldiéeniny vzorca (I), kde R; je je H, CN,
OR9, Ci.4 halogénsubstituovany alkyl, kde X a X3 su iné ako
Br, I, NO,, amino, formylamin aleboS(0):, ked m* je 1 alebo
2, kde Z je CHO a je pritomna dvojita vdzba. Redukciou dvoji-
tej vazby takychto zludenin vzorca (I) vznikne zodpovedejuci
nasyteny kruh zlu€enin vzorca (I); oxidaciou aldehydovej sku-
piny tychto nasytenych i nenasytenych zluéenin vzorca (I)
vznikni zodpovedajuce karboxylaty vzorca (I) = COOH), ktoré
méZu byt Standardnymi postupmi s vhodnou manipulédciou chemicky
citlivych funkénych skupin konvertované do zodpovedajiiceho es-
teru, amidu, nitrilu, oxazolidonu, atd. Z skupiny vzorca (I).
Alternativne, reakcia zluc¢eniny vzorca (2) s napriklad
tozylmetylizokyanidom a t-butoxidom draselnym (s naslednou
hydrolyzou) alebo litium metoxyfenyltiotrimetylsilylmetanom (s
nislednou hydrolyzou) poskytuje zluceniny vzorca (1), kde R4
je H, CN, ORg, C1_4halogénsubstituovan9 alkyl, kde Z je CO4Rq g,
je pritomna dvojita véazba a Rys je H alebo jednoduchy alkyl;
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tieto mdZu byt potom konvertované Standardnymi postupmi
s vhodnou manipulaciou (protekciou/deprotekciou) akychkolvek
chemicky citlivych funk&nych skupin na zodpovedajuci ester,
amid, nitril, oxazolidon, atd., Z skupin vzorca (I).

Alternativne, reakcia zluéeniny - vzorca (2) s napriklad
triflat anhydridom, v pritomnosti vhodnej bazy tercidlneho
aminu, alebo s alkyllitiom za zniZenej teploty opracovanim
s N-fenyl-trifluorsulfonimidom, poskytuje zodpovedajici enol-
triflat, ktory potom reaguje s monooxidom uhlika v pritomnosti
alkoholu alebo aminu a vhodného paladiového katalyzatora, aby
vznikli zluéeniny vzorca (I), kde Ry je H, CN, ORg, C;_4 halo-
génsubstituovany alkyl, kde X a X3 si iné ako Br, I, NO,, ami-
no, formylamin alebo S(O)., ked m’ je 1 alebo 2, kde Z je
CO,R 5 alebo CONRygR;,4, je pritomna dvojita védzba a Ryg je
H alebo jednoduchy alkyl; tieto méZu byt konvertované $tan-
dardnymi postupmi s vhodnou manipuldciou protekciou / depro-
tekciou) akychkolvek chemicky citlivych funkénych skupin na
zodpovedajuci ester, amid, nitril, oxazolidon, atd., Z skupiny
vzorca (I).

Alternativne, reakcia zld&eniny vzorca (2) s napriklad
litium tris(metyltio)metéanom za zniZenej teploty, s naslednou
hydrolyzou so solou ortuti a opracovanim alkoholom poskytuje
zltdeniny vzorca (I), kde R; je H, CN, ORg, C;_, halogénsub-
stituovany alkyl, kde X a X3 si iné ako Br, I, NO,, amino,
formylamin alebo S(O),., ked m* je 1 alebo 2, kde Z je CO,Rqg
a Xs je OH, dvojitad védzba chyba, a Rys je H alebo jednoduchy
alkyl. Také zliéeniny moZno tiez =ziskat reakciou zluceniny
vzorca (2) s trimetylsulfoxonium jodidom alebo trimetylsulfo-
nium jodidom a vhodnou bazou, ako je hydrid sodny, aby vznikol
exo-epoxid ndsledne opracovany vodnym hydroxidom draselnym
v napriklad dimetylsulfoxide a oxidaciou vzniknutého primarne-
ho alkoholu na karboxyl, ¢éim vzniknd zldéeniny vzorca (I), kde
R; je H, CN, ORg, C;_4alkyl alebo Cy _4 halogénsubstituovany
alkyl, kde X a X3 st iné ako Br, I, NOZ' amino, formylamin
aleboS(0),- , ked m’ je 1 alebo 2, kde Z je CO,R;5 a X5 je OH,
dvojita vézba chyba a Ryg je H alebo jednoduchy alkyl; Rg hyd-

roxyl méze byt alkylovany a tieto zldceniny potom mbézu byt
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konvertované Standardnymi postupmi vhodnou manipulaciou
(protekciou/deprotekciou) hociktorych chemicky citlivych fun-
kénych skupin na zodpovedajuci ester, amid, nitril, oxazoli-
don, atd., Z skupiny vzorca (I).

Alternativne, reakcia zludéeniny vzorca (2) s napriklad
2-litio-2-(trimetylsilyl)-1,3-ditianom s naslednou kyslou hyd-
rolyzou so solou ortuti, ako je chlorid ortutnaty, alebo reak-
cia zluéeniny vzorca (2) napriklad s dietyl-t-butoxy(kyano)-
metyl fosfonatom sodnym s naslednym pdsobenim acetanhydridu
a halogenidu zino&natého a pOsobenim alkoxidu poskytuje zluce-
niny vzorca (1), kde Ry je H,CN,ORg, C;_jalkyl alebo C;_4 ha-
logénsubstituovany alkyl, kde X a X3 sa iné ako Br, I, N02,
amino, formylamin alebo S(O)_ . , ked m’ je 1 alebo 2, kde Z je
CO,R;5 a X5 je OH, dvojita véazba chyba a Ry5 je H alebo jedno-
duchy alkyl a Rg je H; tieto zliceniny potom mézZu byt konver-
tované s$tandardnymi postupmi vhodnou manipuléaciou (protekciou/
deprotekciou) hociktorych chemicky citlivych funkénych skupin
na zodpovedajuci ester, amid, nitril, oxazolidon, atd., Z sku-
piny vzorca (I). Priprava takychto =zldacéenin vzorca (I), kde
Ry je C(=Z’)H prebieha analogicky zo zluéeniny vzorca (2), kde
=Z' je aldehyd ochranna skupina, ako dimetylacetal alebo di-
oxolan, s naslednou deprotekciou aldehydu a manipulaciou Stan-
dardnymi postupmi, znamymi odbornikom , na zostavajuce zluce-
niny vzorca (I), kde Z' je iny ako O alebo Rj je iny ako H,
CN,ORg, Ci_4alkyl alebo Cy_4 halogénsubstituovany alkyl.

Vhodnou manipuldciou (protekciou/deprotekciou) hocikto-

rych chemicky citlivych funkénych skupin:

a) Zluceniny vzorca (I), kde X alebo X3 su formylamin , mOzu
byt vytvorené v poslednom kroku, formylaciou zlicdeniny, kde X
alebo X3 je NH,, ziskané odstranenim ochrannej skupiny z
funkénej skupiny aminu; takéto ochranné skupiny si odbornikom
dobre zname, vid Greene, T. a Wuts, P.G.M., Ochranné skupiny v
organickej syntéze, 2. vyd., John Viley a synovia, New York

(1991).

c) Zlaceniny vzorca (I), kde X alebo X5 su Br alebo I mbzu byt



- 25 -

pripravené z podobne deprotektovaného aminu diazotaciou aminu

a vytesnenim diazénia.

d) Zluiceniny vzorca (I), kde X alebo X3 si NO,, mbézZu byt pri-
pravené z podobne deprotektovaného aminu oxidaciou aminu na

nitro skupinu.

e) Zludeniny vzorca (1), kde Y je S(0),.,ak m’ je 1 alebo 2,
m62u byt pripravené zo zludenin vzorca (I), kde Y je S, oxida-

ciou éasti SR, za podmienok odbornikom dobre znamych.

Zludeniny vzorca (2) méZu byt pripravené naopak procesmi
opisanymi v prejednavanej Ziadosti U.S. Serial Number 07/862,
083 podanej 2.aprila 1992 a =zodpovedajtca ciastkovad ziadost
podana tiez vtedy.

Pripusta sa, 2e zlu€eniny vzorca (I) mbézu existovat vo
dvoch odlis$nych diastereomerickych formidch s urcitymi fyzikal-
nymi a chemickymi vlastnostami; takéto izoméry mdézu byt sepa-
rované $tandardnymi chromatografickymi metédami.

Nasledovné priklady a spOsoby pripravy su uvedené na
ilustraciu, ako uskutoénit a vyuzit vyndlez. Tieto materialy

v 2iadnom pripade nemaju Ziadnym spésobom limitovat vyndlez;
Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklady syntéz

Priklad 1

Metyl 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohex-en-1-
karboxylat
4-kyano-4-(3-cyklopentyoxy-4-metoxyfenyl)-1-cyklohexenyltrifluor-

metylsulfonat.

K roztoku diizopropylaminu (1,95 ml, 13,9 mmol ) v tetra-
hydrofurane (12 ml) sa pri O °C pod argénovou atmosférou pri-

dalo n-butyllitium /5,8 ml 2,5 M roztok, 14,15 mmol), vysledny
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produkt bol mieSany 25 minit a potom bol ochladeny na -78 °C.
K tomuto sa pridal roztok 4-kyano-4-(cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)cyklohexan-1-onu [(2 g, 6,64 mmol v tetrahydrofurane (9
ml)]. Vyslednd zmes bola mieSana pri -78 °C 2 hodiny, potom
bol pridany N-fenyl-trifluormetylsulfonimid (4,98 g, 13,9
mmol). Zmes sa nechala pomaly ohriat na laboratérnu teplotu
a po 5 hodindch bola zmes vliata do vody a extrahovand mety-
lénchloridom. Organicky extrakt bol vysuSeny (uhlic¢itan dra-
selny) a koncentrovany pod zniZenym tlakom. ZvySok bol purifi-
kovany flash chromatografiou,vymyvany s 4:1 hexdny / etylace-
tat, aby vznikol olej (1,09 g, 37%).

Metyl 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohex-en-1-
karboxylat

K roztoku 4-kyano-4-(3-cyklopentyoxy-4-metoxyfenyl)-1-cyk-
lo-hexenyltrifluormetylsulfonatu (1,0 g, 2,24 mmol) v 1:1
metanol/N,N-dimetylformamid (8 ml) sa pridal trietylamin
(0,66 ml, 4,72 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0,13
g, 0,11 mmol). Vysledna zmes sa mieSala pri laboratdérnej tep-
lote za tmy a v atmosfére kyslic¢nika uhlic¢itého 3 hodiny Zmes
bola rozdelend medzi vodu a etylacetat, organicky extrakt bol
premyty 3x vodou, raz solankou, bol vysuSeny (uhlic¢itan dra-
selny) a bol odpareny. Purifikaciou flash chromatografiou, vy-
mytim s 3:1 hexany/etylacetat, sa ziskala nie celkom biela tu-
ha latka (0,64 g, 80%): b.t. 128 az 129 °C.

Analyza prepo¢.pre C, H,5NO,.1/8H,0: C 70,52, H 7,12, N 3,92;
zistena: C 70,45, H 6,93, N 3,87.

Priklad 2
kyselina 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohe-

xen-1-karboxylova

K roztoku 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyk-
lohexen-1-karboxylatu (0,07 g, 0,18 mmol) v metanole (0,5 ml,
s obsahom tetrahydrofurdnu v mnoZzstve potrebnom na solubiliza-

ciu esteru) bol pod argdénovou atmosférou pridany roztok hydro-
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xidu draselného (0,03 g, 0,55 mmol) vo vode (0,4 ml). Vysledna
zmes sa miesala pri laboratérnej teplote 4 hodiny, potom bola
vliata do vody a extrahovand etylacetatom. Vodna faza bola
okyslena 3N kyselinou chlorovodikovou a 2x extrahovana etyl-
acetatom. Organicka faza =z kyslej extrakcie bola vysusena
(sulfat sodny) a bola koncentrovand za zniZeného tlaku, aby
vznikol viskézny olej, ktory za statia stuhol. Tuhd latka bola
rekry$talizovana z hexany/metylénchlorid (0,05 g, 82%): b.t.
161 az 163 °C.
Analyza prepo¢. pre C,, H,3NO,.1H,0: C 68,55, H 6,90, N 4,00
zistena: C 68,65, H 6,55, N 3,82.

Priklad 3

Metyl cis a trans -[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat]

Postup 3A:

K roztoku metyl 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)
cyklohex-en-1-karboxylatu (0,26 g, 0,73 mmol) v metanole (12
ml) sa pridalo 10% paladium na aktivnom uhli (0,15 g) a vys-
ledna zmes bola hydrogenovana pri 350 kPa 5 hodin. Zmes bola
prefiltrovana cez Celitova vatu a bola koncentrovana pod zni-
zenym tlakom. Zvys$ok bol rozdeleny medzi metylénchlorid a vo-
du, extrakt bol vysuSeny (uhlié¢itan draselny) a odpareny na
tuht latku, ktord bola primarne cis-ester (0,14 g, 54%): b.t.
94 az 95 °C.

Analyza prepoC. pre C21H27N04'1/8 H,0: C 70,32, H 7,38, N 3,90;
zistena: C 70,33, H 7,59, N 3,81.

Postup 3B:

2-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexyliden] -
1,3-ditian

K roztoku 2-trimetylsilyl-1,3-ditidanu (9,25 ml, 48,7

mmol) v suchom tetrahydrofurane (80 ml) pri 0 °C pod argonovou
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atmosférou bol rychlo pridany n-butyllitium (2,5 M v hexanoch,
19,2 ml, 48 mmol). Po 10minut bola zmes ochladeni na -78 °C a
bol pridany roztok 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-onu (7,23 g, 23 mmol) v tetrahydrofurane (40 ml).
Po 10 mindtach sa pridal vodny roztok chloridu sodného, zmes
sa nechala ohriat na laboratérnu teplotu a bola zriedena vo-
dou. TAto zmes sa zmiesSala s produktom z troch substancialne
podobnych reakcii prevedenych na keténe (3,04, 6,01 a 6,1 g,
48,3 mmol celkovo), zmieSanad zmes bola 3x extrahovana metylén-
chloridom, extrakt bol vysuseny (sulfédt horec¢naty) a odpareny.
Purifikaciou flash chromatografiou, vymytim s 10%
etylacetat/hexany sa ziskala biela tuka latka (26 g, 87%):
b.t. 115 az 116 °C.

Metyl cis -[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklo-
hexan-1-karboxylat]

Kyselina chlorista (70%, 13,8 ml, 160 mmol) a chlorid or-
tutnaty (34,1 g, 126 mmol) boli pridané k roztoku
2-[4-kyano-4- (3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexylidén]-
1,3-ditianu (13 g, 31,3 mmol) v metanole (0,51) pod argonovou
atmosférou a zmes sa zohrievala v refluxe 2 hodiny a potom sa
nechala mieSat pri laboratdérnej teplote 42 hodin Zmes bola
zriedend s metylénchloridom , bola sfiltrovana cez Celit
a filtrat bol zmieSany s tym 2z obdobne sibezZne prevedenej re-
akcie v tej istej Skale. Zmes bola neutralizovand vodnym bi-
karbonidtom sodnym, organicky extrakt bol 3x premyty vodnym
sulfitom sodnym, bol vysu$eny (sulfat horec¢naty) a bol odpare-
ny. Purifikaciou flash chromatografiou, vymytim s 15%
etylacetat/hexany, sa ziskal cis ester ako biela tuha latka
(12,4 g, 56%): b.t. 119-120 °C, spolu s pridavnym mnozstvom
primesového produktu (2,6 g, 12%).

Metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklo-
hexan 1-karboxylat

Trans ester bol tiez izolovany zo zmesi ako tuha latka
(1,04g, 5%): b.t. S0 az S1 °C.
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Analyza prepo¢. pre C,qH,7NO,.3/4H,0: C 67,99, N 7,74,;
zistena: C 67,98, H 7,35, N 3,65.

Priklad 4

Metyl cis a trans,[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl) -4-kyanocyklo-
hexan-1-karboxyléat]

Postup 4A:

2-{4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl) -4-kyanocyklohexylidén]-2-terc-

butyloxyacetonitril

Hydrid sodny (80% disperzia, 0,35 g, 11,7 mmol) bol 3x
premyty pentéanom, suspendoval v tetrahydrofurane (15 ml) pri
laboratérnej teplote pod argénovou atmosférou a pridal sa
terc-butyl (kyano)metylfosfonat (2,66 g, 10,7 mmol). Po 0,5 ho-
diny sa pridal roztok 4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-
cyklohexan-1-6nu (1,77g, 5,34 mmol) v tetrahydrofurane (S ml)
a zmes bola 0,5 hodiny zohrievana v refluxe. Zmes bola ochla-
dena, pridal sa vodny chlorid sodny a voda, zmes 3x extrahova-
la s éterom, extrakt bol vysuSeny (sulfat horec¢naty) a odpare-
ny. Purifikaciou flash chromatografiou, vymytim s 20%
etylacetat/hexany, sa ziskala hlavna zlacenina ako biela tuha
latka (1,18 g, 52%).

Metyl cis a trans, [4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-
hexan-1-karboxylat].

Zmes 2-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexyli-
dén]-2-terc-butyloxyacetonitrilu (0,25 g, 0,59 mmol) a chlori-
du zino¢natého ( 0,1 g, 0,7 mmol) v acetanhydride (1,5 ml) pod
argénovou atmosférou bola zohrievand v refluxe 10 minat, bola
ochladena, zriedena vodou a 3x extrahovanda éterom. Organicky
extrakt bol vysuSeny (sulfat hore¢naty) a odpareny. Roztok
tohto acetatu v metanole (6 ml) bol opracovany roztokom met-

oxidu sodného (25% v metanole, 0,17 ml, 0,71.mmol) a zmes bola
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mie$and pod argénovou atmosférou 2 hodiny Zmes bola okyslena
HC1 (1 N), pridala sa voda a zmes bola extrahovana 3x metylén-
chloridom. Organicky extrakt bol vysuSeny (sulfat horec¢naty)
a odpareny. Purifikdciou flash chromatografiou, vymytim s 20%
etylacetat/ hexany, sa ziskal trans-izomér ako bezfarebny olej
(0,7 g, 30%).
Analyza prepo¢. pre Cy;Hi7F4NO4: C 54,40, H 4,57, N 3,73;
zistena: C 54,57, H 4,51, N 3,58.
Cis-izomér bol tiez izolovany ako zlty olej (0,1 g, 47%).

Postup 4B
Metyl cis- [4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexan-1
-karboxylat].

Roztok kyseliny cis- [4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-
cyklohexan-]-karboxylovej (Priklad 10, 0,07 g, 0,19 mmol)
a trimetylsilylchloridu (0,12 ml, 0,95 mmol) v metanole (5 ml)
bol mie$any pri laboratdérnej teplote pod argénovou atmosférou
24 hodiny Rozpustadlo bolo odparené a zvySok bol purifikovany
flash chromatografiou, vymytim s 15% etylacetat/hexény, sa
ziskal bezfarebny olej (0,05 g, 63%).
Analyza prepo¢. pre Cq;H{7F4NO,: C 54,40, H 4,57, N 3,73;
zistena: C 54,45, H 4,49, N 3,42

Priklad 5

Kyselina cis 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklo-
hexan-1-karboxylovd a kyselina cis- [4-(3,4-bisdifluormetoxy-

fenyl) -4-kyanocyklohexan-1-karboxylova]

K roztoku metyl cis -[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-met-
oxyfenyl) cyklohexan-1-karboxylatu (0,12 g, 0,34 mmol) v meta-
nole (0,9 ml, s obsahom tetrahydrofuranu na solubilizaciu es-
teru) pod argénovou atmosférou bol pridany roztok hydroxidu
draselného (0,06 g, 0,9 ml) vo vode (0,7 ml). Vysledna zmes sa
mieSala pri laboratérnej teplote 4 hodiny, potom bola vliata

do vody a extrahovana etylacetatom. Vodna fédza bola okyslena
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10% kyselinou chlorovodikovou a 2x extrahovana etylacetatom.
Organicka faza z kyslej extrakcie bola vysusena (sulfat sodny)
a bola koncentrovana za znizeného tlaku, gby vznikla tuha lat-
ka. Tuha latka bola purifikovana flash chromatografiou, vymyta
4% metanol/chloroform, aby vznikla biela tuhd latka (0,05 g,
44%): b.t. 157 °C.
Analyza prepoC. pre C20H25N04_1/8H20: C 68,75, H 7,40 N 4,01:
zistena: C 68,74, H 7, 08, N 3,84.
Obdobnym spdsobom bola pripravena kyselina cis- [4-(3,4-
bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexan-1-karboxylova ako tu-
ha latka; b.t. 143 az 144 °C.
Analyza prepoC. pre C16H15F4N04: C 53,19, H 4,18, N 3,88;
zistena: C 53,57, H 3,91, N 3,59.

Priklad 6

Cis-[4-kyano-4- (3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan-1-

-karboxylat], tris(hydroxymetyl)aménium metanid

K roztoku kyseliny cis-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-
metoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxylovej (0,17 g, 0,5 mmol) v me-
tanole (2 ml) bol pridany vodny roztok
tris(hydroxymetyl)aminometanu (0,1M, 0,5 ml). Po 10 mindt bolo
rozpustadlo odparené, pridali sa toluén a metanol a kvapaliny
boli odstrianené vakuom. Po trituracii s éterom sa ziskala bie-
la tuha latka (0,18 g, 79%): b.t. 191 az 194 °C.

Analyza prepoc. pre C24H36N207.2,5H20:
C 56,57, H 8,11, N 5,50;
zistena: C 56,44, H 7,75, N 5,62.

Priklad 7

Kyselina trans-[4-kyano-4- (3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)

cyklohexan-1-karboxyloval]

K roztoku trans-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylatu (0,68 g, 1,9 mmol) v metanole (8
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ml,obsahujicom tetrahydrofuan v mnozZstve na solubilizaciu es-
teru) pod argénovou atmosférou bola pridand voda (4 ml) a hyd-
roxyd draselny (0,32 g, 5,7 mmol). Vyslednid zmes sa mieSala
pri laboratdérnej teplote 24 hodin,bola okyslena 10% kyselinou
chlorovodikovou a 3x extrahovania 10% metanol/metylénchlorid.
Organicky extrakt bol vysuseny (sulfat horecnaty) a koncentro-
vany pod zniZenym tlakom. Purifikaciou flash chromatografiou,
vymytim s 4% metanol/metylénchlorid, sa ziskala polotuh&a biela
latka (0,52 g, 80%), ktord bola triturovana s éterom, aby sa
ziskala biela tuha latka (0,43 g): b.t. 157 az 158 °C.
Analyza prepo¢. pre C,gH,5NO4: C 69,95, H 7,34, N 4,08;
zistena: C 69,69, H 7,30, N 4,07.

Priklad 8

Kyselina cis a trans-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfe-
nyl)cyklohexan-1-karboxyloval]
2-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexylidin]-2-

terc-butyloxy acetonitril]

Tato zlucenina pripravena v podstate, ako je uvedené vysS-
$ie pre 2-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexylidén]
-2-terc-butyloxyacetonitril v postupe A Prikladu 4, bola izo-
lovana ako biela tuha latka: b.t. 109 az 110 °C.

8B. Metyl cis- a trans- [4-kyano-4-(3-hydroxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat].

Tieto zldceniny boli pripravené v podstate ako je opisané
vySSie pre metyl cis a trans,[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-
kyanocyklo-hexan-]-karboxylat v postupe A PrikladU 4, boli
izolované ako tuhé 1latky [cis izomér (0,35 g, 33%): b.t. 105
az 106 °C; trans-izomér (0,52 g, 49%): b.t. 103 az 104 °C].

8C. Metyl cis -[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat].
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Suspenzia metyl cis-[4-kyano-4-(3-hydroxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylatu] (0,35 g,1,20 mmol), praskového uhli-
¢itanu draselného (0,5 g, 3,6 mmol) a brommetylcyklopropan
(0,35 ml, 3,6 mmol) v suchom dimetylformamide (15 ml) pod ar-
gonovou atmosférou boli 4 hodiny zohrievané na 85 °C. Zmes bo-
la ochladena, zriedena vodou a 3x extrahovana éterom. Organic-
ky extrakt bol premyty 4x vodou, raz solankou, bol vysuSeny
(uhli¢itan draselny) a bol odpareny. Purifikaciou flash chro-
matografiou, vymytim 20 % etylacetat/hexany sa ziskal olej
(0,34 g, 82%).

8D. Kyselina cis[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxyloval]

Hlavna zldcenina bola pripravena v podstate ako je opisa-
né vys$s$ie pre kyselinu cis[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-met-
oxyfenyl)cyklohexan-1-karboxylovi] v Priklade 7, bola izolova-
na ako tuha latka: b.t. 165 az 167 °C.

Analyza prepo¢. pre CygH53NO,4.1/5H,0:
C 68,53, H 7,08, N 4,21,
zistena: C 68,70, H 7,07, N 4,16.

8E. Metyl trans -[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat].

Hlavna zlucenina pripravend v podstate ako je opisané
vy$sie pre metyl cis -[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-met-
oxyfenyl)cyklohexan-1-karboxylat] v Priklade 8C, bola izolova-
na ako tuhd latka: b.t. 127,5 az 128 °C.

Analyza prepo¢. pre C,3H,5NO,.3/8H,0:
C 68,60, H 7,41, N 4,00;
zistena: C 68,50, H 7,28, N 3,88.

8F. Kyselina trans -[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxy-
fenyl)cyklohexan-1-karboxylova]

Hlavna zluc€enina pripravena v podstate ako je opisané
vysSSie pre kyselinu trans-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-met-
oxyfenyl) cyklohexan-1-karboxylovi] v Priklade 7, bola izolo-
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vana ako tuha latka: b.t. 148 °C.
Analyza prepocl. pre C19H23N04: C 69,28, H 7,04, N 4,25;
zistena: C 68,97, H 7,03, N 4,25.

Priklad 9

Kyselina cis a trans-[4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-

difluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxylova]

9A. 2—[4-kyano-4-(3-cyklopropy1metoxy—4-dif1uormetoxyfeny1)
cyklohexyliden]-1,3-ditian

Tato zlG&enina, pripravena v podstate, ako je opisané
vys$sSie pre 2—[4-kyano—4—(3-cyk10pentyloxy—4-metoxyfenyl)cyklo—
hexyliden]-1,3-ditian v postupe B Prikladu 3, bola izolovana
ako tuha latka: b.t. 84 az 85 °C.

9B. Metyl cis a trans -[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-
difluormctoxyfenyl)cyklohexan—l—karboxylét]

Tieto zlu&eniny pripravené v podstate, ako je opisané
vy$$ie pre metyl cis a trans -[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-
4-metoxyfeny1)cyklohexan-l—karboxylét] v postupe B Prikladu

3, boli izolované ako oleje.

9C. Kyselina cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-
difluormetoxyfenyl)cyklohexan—1—karboxylové].

Tato zlG&enina, pripravena v podstate, ako je opisané
vys$sSie pre kyselinu cis-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)cyklohexan-1-karboxylova] v Priklade 7, bola izolovana
ako tuha latka: b.t.134 az 135 °C.

Analyza prepocC. pre C19H21F2N04: C 62,46, H 5,79, N 3,83;
zistena: C 62,15, H 5,83, N 3,88.

9D. Kyselina trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-
difluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxyloval.
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Hlavna zldcdenina, pripravenad v podstate, ako je opisané
vySSie pre kyselinu cis-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl) cyklohexan-1l-karboxylovi] v Priklade 7, bola izolovana
ako tuha latka: b.t. 128 az 129 °C.

Priklad 10

Cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan-1-

karboxamid]

K roztoku metyl cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-met-
oxyfenyl)cyklohexan-1-karboxylatu] (0,22 g, 0,62 mmol)
a formamidu (0,08 ml, 2,08 mmol) pri 100 °C v dimetylformamide
(2 ml) pod argénovou atmosférou bol po Castiach pridavany vyse
20 minit metoxid sodny (25% roztok v metanole, 0,1 ml, 0,43
mmol). Po dalSej 1,25 hodiny pri 100 °C bola zmes ochladena,
vliata do izopropanolu, prefiltrovand a filtrat bol odpareny.
ZvysSok bol rozpusteny v etylacetate, organicka faza bola 3x
premytd vodou, bola vysuSend (uhliditan draselny) a koncentro-
vand pod zniZzenym tlakom. Purifikdciou flash chromatografiou,
vymytim s 3 % metanol/metylénchloridom sa ziskala biela pena
(0,06 g, 28 %).

Analyza prepo¢. pre C,3H,(N,05.3/8H,0:
C 68,79, H 7,72, N 8,02;
zistena: C 68,86, H 7,49, N 7,93.

Priklad 11

cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-1-(3-metyl[1,2,4]
oxadiazol-5-yl)cyklohexan]
cis a trans-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexan-1-

karboxamid]

Tieto =zluceniny pripravené v podstate ,ako je opisané
vys$sSie pre cis[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklo-
hexan-1l-karboxamid] v Priklade 14 boli izolované ako tuhé lat-

ky (cis izomér: b.t. 109 az 110 °C) a ako olej (trans izomér).
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cis-[4—(3,4—bisdif1uormetoxyfenyl)-4-kyano-1-(3-mety1[1,2,4]
oxadiazol-5-yl)cyklohexan]

Roztok cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-
hexanJl—karBoxamidu (0,06 g, 0,17 mmol) v N,N-dimetylacetamid dimetyl
acetale (0,5 ml) bol zohrievany pri 110 °C 1 hodinu pod argé-
novou atmosférou, bol ochladeny a rozpustadlo bolo odparené.
Pridali sa Dioxan (0,35 ml), kyselina octova (0,35 ml), hyd-
rochlorid hydroxylaminu (0,02)g, 0,29 mmol) a 10% vodny hydro-
xid sodny (0,09 ml, 0,26 mmol) a zmes bola zohrievana pri 95
°C pod argoénovou atmosférou 2,5 hodiny Zmes bola ochladena,
pridala sa voda, zmes bola 3x extrahovana metylénchloridom,
organicky extrakt bol vysuSeny (uhliditan sodny) a bol odpare-
ny. Purifikaciou flash chromatografiou, vymytim s 3%
metanol /metylénchloridom sa ziskala tuha latka (0,03 g, 37%).
Tento produkt bol zmiesany s produktom (0,04 g) z podobnej re-
akénej sequencie a bol triturovany s hexanom, aby vznikla tvr-
da tuha latka:b.t.83 az 84 °C.

Analyza prepoc. pre CygH{;F4N;05: C 54,14, H 4,29, N 10,52;
zistena: C 54,11, H 4,35, N 10,13.

Priklad 12

Cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-1-(2-metyl[1,3,4]-
oxadiazol-5-yl)cyklohexan]
Cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexan-1-
karbohydrazid]

Roztok metyl cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-
cyklohexan-1-karboxylatu] (0,2 g, 0,53 mmol) a hydrazinhydratu
(0,28 ml, 9,0 mmol) v etanole (2,5 ml) bol 6 hodin zohrievany
v refluxe a potom bol pri laboratérnej teplote mieSany 16 ho-
din Pridala sa voda, zmes bola 3x extrahovana metylénchlori-
dom, extrakt bol vysuseny (uhlic¢itan draselny) a bol odpareny.
Purifikiaciou flash chromatografiou, vymytim so 4 % metanol /
metylénchloridom, sa ziskala tuha latka (0,12 g, 58%): b.t. 80
az 81 °C.
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Cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexan
-1-(2-acetyl-karbohydrazid)].

Roztok cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-
hexan-1-karbohdrazidu] (0,11 g, 0,29 mmol), trietylaminu
(0,09 ml, 0,65 mmol) a acetanhydridu (0,05m1, 0,54 mmol)
v etanole (7,5 ml) bol 1 hodinu zohrievany v refluxe, bol och-
ladeny a rozpistadlo bolo odparené. Pridala sa voda, zmes bola
3x extrahovand metylénchloridom, extrakt bol vysuseny (uhliéi-
tan draselny) a bol odpareny, aby sa ziskala biela tuha latka
(0,11 g, 85%): b.t. 144 az 145 °C.

Cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-1-(3-metyl[1,3,4]-
oxadiazol-5-yl)cyklohexan]

Roztok cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-
hexan-1-(2-acetyl-karbohydrazidu)}] (0,1 g, 0,24 mmol) a oxy-
chloridu fosfore¢ného (0,25 ml, 2,68 mmol) v toluéne (3 ml)
bol zohrievany v refluxe pod argénovou atmosférou 1,5 hodiny
Zmes bola ochladena, pridala sa voda, zmes bola 3x extrahovana
5 % metylénchloridom, organicky extrakt bol vysus$eny (uhlici-
tan draselny) a bol odpareny.Purifikdciou flash chromatogra-
fiou, vymytim 1:2 hexany/etylacetdt, sa ziskal olej.

Analyza prepoc. pre C;gH;{45F4N3045.1.0 H,O:
C 51.80, H 4,59, N 10,07;
zistena: C 52,00, H 4,25, N 9,76.

Priklad 13

Cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-1-(2-metyl[1,3,4]-
tiadiazol-5-yl)cyklohexan]

Roztok cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-
hexan-1-(2-ace-tyl-karbohydrazidu)] (0,1 g, 0,24 mmol) a La-
wessonovho reagensu (0,13 g, 0,32 mmol) v toluéne (3 ml) bol
zohrievany v refluxe pod argénovou atmosférou 0,5 hodiny Zmes

bola ochladena, pridal sa nasyteny uhli¢itan sodny, zmes bola
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3x extrahovand S % metylénchloridom, organicky extrakt bol vy-

suseny (uhli¢itan draselny) a bol odpareny.Purifikaciou flash

chromatografiou, vymytim 1:1 hexany/etylacetat, sa ziskala tu-

ha latka: b.t. 66 az 67 °C.

Analyza prepoC. pre C18H17F4N3025: C 52,04, H 4,13, N 10,12;
zistena: C 51,67, H 4,06, N 9,92,

Priklad 14

Cis [4—kyano—4—(3—cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-hydroxy—1-
tris(metyltio)metylcyklohexén]

N-butyllitium (1,9 M v hexanoch, 0,4 ml, 0,76 mmol) bol
po kvapkach pridavany vyse 5 minut do roztoku
tris(metyltio)metanu (0,11 ml, 0,83 mmol) v suchom tetrahydro-
furane'ké-mlf pri -78 °C pod argénovou atmosférou. Po 15 minat
bol po kvapkach vyse 10 mindt pridavany roztok
4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan (0,2
g, 0,67 mmol) v suchom tetrahydrofurane (3 ml). Po 0,5 hodiny
sa pridal vodny chlorid aménny a zmes sa nechala zohriat na
laboratérnu teplotu. Zmes bola 3x extrahovana metylénchlori-
dom, organicky extrakt bol vysuSeny (uhlicitan draselny) a bol
odpareny.Purifikdciou flash chromatografiou, vymytim s 25%
etylacetat/hexany, sa ziskala biela tuha latka (0,25 g, 84%):
b.t. 123 az 124 °C.

Analyza prepo¢. pre C,,H31NO;3S3: C 58,24, H 6,89, N 3,09;
zistena: C 58,57, H 6,81, N 2,92,

Priklad 15

Cis [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-hydro-
xycyklohexdn-1-karboxylat]

Chlorid ortutnaty (0,23 g, 0,85 mmol) a oxid oxtutnaty
(0,08 g, 0,37 mmol) boli pridané k roztoku cis
[4-kyano—4-(3-cyklo—pentyloxy-4-metoxyfcnyl)-1-hydroxy—1—tris
(metyltio)metylcyklo-hexanu] (0,1 g, 0,22 mmol) v 12:1
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metanol/voda (2 ml) pod argénovou atmosférou a zmes sa miesala
4 hodiny pri laboratérnej teplote. Zmes bola prefiltrovana cez
Celit, filtrat bol zriedeny vodou a bol 3x extrahovany mety-
lénchloridom, organicky extrakt bol vysusSeny (sulfat horecna-
ty) a bol odpareny. Purifikdciou flash chromatografiou, vymy-
tim s 30% etylacetat/hexany, sa ziskala tuha latka 0,47 g,
59%): b.t. 102 az 103 °C.
Analyza prepo¢. pre C,3H,5NOg.1/2H,0: C 65,20, H 7,11, N 3,80;
zistena: C 65,31, H 6,83, N 3,54.

Priklad 16

Kyselina cis [4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
hydroxycyklohexan-1-karboxylova]

Hlavna zlddenina, pripravena v podstate, ako je opisané
vy$$ie pre kyselinu cis-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl) -cyklohexan-1-karboxylovi v PrikladE 5, bola izolovana
ako tuha latka: b.t. 168 az 169 °C.

Analyza prepocC. pre C19H23N05.1/4H20: C 65,22, H 6,77, N 4,00;
zistena: C 64,94, H 6,62, N 3,80,

Priklad 17

Cis [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1- hydroxy-

cyklohexan-1-karboxamid]

Roztok kyseliny cis [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-
metoxyfenyl) -1-hydroxycyklohexan-1-karboxylovej (0,15 g, 0,42
mmol) a stopové mnozstvo kyanidu sodného v metanole (1,5 ml)
uchovavané v tlakovej nadobe bol ochladeny na -78 °C a bezvody
amoniak (2 ml) bol kondenzovany do trubice. Trubica bola utes-
nend, nechala sa zohriat na laboratérnu teplotu a reakény pro-
dukt sa mie$al 2 dni. Amoniak sa nechal odparit a reak&ny pro-
dukt sa rozdelil medzi vodu a metylénchlorid. Organicky ex-
trakt bol vysu$eny (sulfat horec¢naty) a bol odpareny. Purifi-

kaciou flash chromatografiou, vymytim s 3 % metanol / chloro-
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form, sa ziskala tuha latka (0,054 g, 38%): b.t. 144 az 145 °C.
Analyza prepoC. pre C19H24N204.1/4H20:
C 65,41, H 7,08, N 8,03;
zistena: C 65,16, H 6,96, N 7,86.

Priklad 18

Metyl cis [4—kyano—4-(3-cyklopropylmetoxy-4—metoxyfenyl)—1-
metoxycyklohexan-1-karboxyldt]

Oxid strieborny (0,62 g, 2,7 mmol) bol pridany k roztoku
metyl cis [4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
hydroxycyklohexan-1-karboxylatu] (0,62 g, 1,7 mmol) a jodome-
tanu (5 ml) v acetonitrile (5 ml) pod argoénovou atmosférou
a zmes bola v tme zohrievand v refluxe 18 hodin Zmes bola och-
ladena, sfiltrovana cez Celit a filtrat bol odpareny. Purifi-
kaciou flash chromatografiou, vymytim s 20% etylacetat / hexa-
ny, sa ziskala tuha latka (0,55 g, 86%): b.t. 75 az 76 °C.
Analyza prepol. pre C21H27N05: C 67,54, H 7,29, N 3,75;

zistena: C 67,46, H 7,30, N 3,80,

Priklad 19

Kyselina cis [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-

metoxyfenyl) -1-metoxycyklohexan-1-karboxylova]

Hlavna zludenina pripravena v podstate ako je opisané
vy§Sie pre kyselinu cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl) -1-cyklohexan-1-karboxylovi] v Priklade 5, bola izolova-
na ako tuha latka: b.t. 110 az 112 °C.

Analyza prepocC. pre C20H25N05: C 66,84, H 7,01, N 3,90;
zistena: C 66,64, H 7,29, N 3,95.

Priklad 20

Cis [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-

metoxycyklohexan-1-karboxamid]
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Roztok kyseliny cis [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-met
oxyfenyl) -1-metoxycyklohexan-1-karboxylovej] (0,13 g, 0,36
mmol) a N-metylmorfolinu (0,05 ml, 0,45 mmol) v 1,2- dimetoxy-
etane (2,5 ml) pri izbovrj teplote pod argénovou atmosférou
bol opracovany izobutyl chloroformatom (0,05 ml, 0,39 mmol).
Po 10 minutach sa pridal koncentrovany hydroxid aménny (6 kva-
piek) a zmes sa dalS$iu 0,5 hodiny mieSala. Pridala sa voda,
zmes bola 3x extrahovana 5% metano/metylénchloridom, organicky
extrakt bol vysuseny (sulfat horec¢naty) a rozpusStadlo bolo od-
parené. Purifikaciou flash chromatografiou, vymytim s 3%
metanol/chloroform, sa =ziskala tuhd 1latka (0,13 g, 100%):
b.t. 165 az 166 °C.

Analyza prepocC. pre C20H26N204.3/8H20:
C 65,78, H 7,35, N 7,67;
zistena: C 65,65, H 7,23, N 7,47.

Priklad 21

Metyl trans- [4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
hydroxycyklohexan-1-karboxy1ét]
Trans-[4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-

cyklohexan-1,1-diyl]oxiran]

K zmesi 80% hydridu sodného v mineralnom oleji (0,33 g,
11 mmol) a trimetylsulféniumjodidu (1,69 g. 7,67 mmol) sa pri
laboratérnej teplote pod argdénovou atmosférou po kvapkach pri-
dal dimetylsulfoxid (10 ml) a reakEéna zmes bola mieSana 30 mi-
nit. Roztok 4-kyano—4-(3—cyklopropy1metoxy—4-metoxyfenyl)—cyk—
lohexanonu (2,00 g, 6,68 mmol) v dimetylsulfoxide (S ml) bol
pridany a mieSanie pokracovalo 30 minat Reakéna zmes bola
rychlo schladend nasytenym chloridom aménnym, bola rozdelena
medzi etylacetat a vodu, bola vysusSena (sulfat horecnaty)
a rozpustadlo bolo odstranené vo vakuu. Zvys$ok bol purifikova-
ny flash chromatografiou, vymyty 1:3 etylacetat/hexany, aby sa
ziskal bezfarebny olej (1,42 g, 68 %).
Analyza prepoc.pre C 19H23N03.H20: C 68,86, H 7,30, N 4,23;
zistena: C 69,22, H 7,11, N 4,17.
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Vychodzia latka bola tiez znovuziskana (0,6 g, 30%) .

Trans- [ 4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-hydroxy-
metyl-1-cyklohexanol]

Zmes trans-4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-
cyklohexén—1—mety1énoxidu (1,31 g, 4,18 mmol) a hydroxidu dra-
selného (0,14 g, 2,5 mmol) v 85:15 dimetylsulfoxid/voda (140
ml) pod argénovou atmosférou bola 1 hodinu zohrievana pri 100
az 110 °C, bola ochladenid, =zriedena vodou a 3x extrahovana
etylacetdatom. Organicky extrakt bol 5x premyty vodou, vysuseny
(uhli¢itan horeénaty) a odpareny. Purifikaciou flash chroma-
tografiou, vymytim 3,5:96,5 metanol/dichlormetéanom, sa ziskal
trans izomér ako lepkava biela tuha latka. b.t. 38-42°C(0,96
g, 69%) .

Analyza prepocC. pre C19H25N04: C 68,86, H 7,60, N 4,23;
zistena: C 68,96, H 7,62, N 4,03.

Trans- [4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl) -1-hydroxy-
cyklohexan-1-karboxaldehyd]

K roztoku oxalylchloridu (0,28 ml, 3,21 mmol) v dichlor-
metane (3,5 ml) pri -78 °C pod argénovou atmosférou bol po
kvapkiach pridany roztok dimetylsulfoxidu (0,46 ml, 6,48 mmol)
v dichlormetane (3,5 ml),tak,aby vnitornd teplota neprekrocila
60 °C. Po kvapkdch sa pridal roztok trans-4-kyano-4-(3-cyklo-
propylmetoxy—4-metoxyfeny1)—1—hydroxymety1-1—cyk10hexan01u
(0,89 g, 2,68 mmol) v dichlormetane (7 ml) a mieSanie pokraco-
valo 30 minat Trietylamin (1,80 ml, 12,9 mmol) bol pridavany
vySe 10 mintt, potom o 5 minit sa reakénd zmes nechala zohrie-
vat na laboratdérnu teplotu vys$e 1 hod. Reakéna zmes bola rych-
lo chladena vodou a bola extrahovana s 3 davkami dichlormeta-
nu. Spojené organické vrstvy boli premyté 1% kyselinou chloro-
vodikovou, 5% uhli¢itanom sodnym a vodou, boli vysuSené (sul-
fat horednaty) a rozpustadlo bolo odstrdnené vo vakuu, aby sa
ziskal surovy aldehyd (0,85 g, 97%).
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Metyl trans-[4-kyano-4—(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfeny1)—1—
hydroxycyklohexan-1-karboxylat]

K roztoku trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxy-
fenyl)-1-hydroxycyklohe§an-l—karboxaldehydu (0,79 g, 2,4 mmol)
v metanole (25 ml) bol pod argénovou atmosférou rychlo pridany
roztok hydroxidu draselného (0,36 g, 6,43 mmol) v metanole (5
ml) ,s naslednym rozpustenim joédu (0,80 g, 3,15 mmol) v metano-
le (5 ml). Po 15 minat bola reakcia okyslend 1N kyselinou
chlorovodikovou a reakéna zmes bola extrahovana s 3 davkami
dichlormetanu. Spojené organické vrstvy boli premyté vodnym
bisulfitom sodnym , az do straty zafarbenia, potom vodou, boli
vysu$ené (sulfat horeénaty) a rozpustadlo bolo odstranené vo
vakuu.Purifikaciou flash chromatografiou, vymytim s 35:65 e-
tylacetat / hexdny,sa ziskala biela tuhd latka (0,82 g, 94%) :
b.t. 148 az 149 °C.

Analyza prepo¢. pre C,gH,5NOg.1H50: C 66,01, H 7,06, N 3,84;
zistena: C 65,86, H 6,92, N 3,85.

Priklad 22

Kyselina trans- [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl) -
1-hydroxycyklohexan-1-karboxyloval

Hlavna =zludenina pripravena v podstate ako je opisané
vyS$Sie pre kyselinu 4-kyano-4- (3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan]-1-karboxylova v Priklade 5, bola izolovana ako tu-
ha latka: b.t. 147 az 148 °C.

Analyza prepo¢. pre C;gH,3NOg: C 66,07, H 6,71, N 4,06;
zistena: C 66,02, H 6,71, N 4,04.

Priklad 23

Metyl trans-[4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
metoxycyklohexan-1-karboxylat]

Hlavna zluéenina, pripravena v podstate, ako je opisané
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vysSSie metyl cis-[4-kyano-4—(3-cyklopropy1metoxy—4-metoxyfeny1)

-1-metoxycyklohexan-1-karboxyldat v Priklade 18, bola izolovana

ako tuha latka: b.t. 84 az 85 °C.

Analyza prepoc¢. pre C,,H57NOg: C 67,54, H 7,29, N 3,75;
zistena: C 67,34, H 7,25, N 3,77.

Priklad 24

Kyselina trans- [4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl) -

1-metoxycyklohexan-1-karboxylova]

Hlavna zludenina, pripravend v podstate, ako je opisané
vys$sie pre kyselinu cis 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)cyklohexan]-1-karboxylovi v Priklade 5, bola izolovana
ako tuha latka: b.t. 158 az 159 °C.

Analyza prepoé¢. pre C,3H,5NOg5.1/4 H,50:
C 66,01, H 7,06, N 3,85;
zistena: C 65,98, H 6,91, N 3,75.

Priklad 25

Trans- [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl) -1-metoxy

cyklohexan-1-karboxamid]

Hlavna zludenina, pripravena v podstate, ako je opisané
vysgie cis [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
metoxycyklohexan-1-karboxamid] v Priklade 20 bola izolovana
ako tuha latka: b.t. 168 az 169 °C.

Analyza prepoC. pre C20H26N204.1/8 H,0:
C 66,60, H 7,34, N 7,70;
zistena: C 66,60, H 7,30, N 7,74.

Priklad 26

Kyselina cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-

cyklohexan-1-karboxamova]
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Hlavna zli&enina, pripravena v podstate, ako je opisané
vyssSie cis [4-kyano-4- (3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
metoxycyklohexan-1-karboxamid] v PrikladE 20, ale s pouzitim
hydroxylaminu miesto amoniaku, bola izolovana ako tuha latka:
b.t. 100 az 102 °C.

Analyza prepoc¢. pre C,gH,gN20,: C 67,02, H 7,31, N 7,82;
zistena: C 66,75, H 7,58, N 7,42.

Priklad 27

Kyselina N-metyl- cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-

fenyl) -cyklohexan-1-karboxamova]

Hlavna zlucenina, pripravena v podstate, ako je opisané
vysSSie pre cis [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)
-1-metoxycyklohexan-1-karboxamid] v Priklade 20, ale s pouZi-
tim N-metylhydroxylaminu miesto amoniaku, bola izolovana ako
tuha latka: b.t. 75 az 76 °C.

Analyza prepo¢. pre C21H,gN,0,.1/4H,0:
C 66,95, H 7,54, N 7,35.

Priklad 28

Cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-cyklohexan-1-
-N(2-kyanoetyl)karboxamid]

K roztoku kyseliny cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-
metoxyfenyl) -cyklohexan-1-karboxylovej (0,55 g, 1,6 mmol) ,
1-hydroxybenzotriazolu (0,24 g, 1,76 mmol) a aminopropionitri-
lu (0,11 g, 1,6 mmol) v dichlormetane (10 ml) pri 0 °C pod ar-
génovou atmosférou bol pridany hydrochlorid
1-(3-dietylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (0,34 g, 1,76 mmol)
a zmes sa nechala zohriat na laboratérnu teplotu. Po 6 hodin
bola zmes zriedena dichlormetdnom, bola 2x premyta 10% vodnym
uhli¢itanom draselnym, 2x 10% kyselinou chlorovodikovou a bola
vysudend (sulfat horeénaty). Rozpustadlo bolo odparené a zvy-

3ok bol krys$talizovany z hexany/etylacetdt,aby sa ziskala tuha
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latka (0,54 g, 85%): b.t. 146 az 147 °C.
Analyza prepo¢. pre C,3H,9N305: C 69,85, H 7,39, N 10,62;
zistena: C 69,49, H 7,41, N 10,46.

Priklad 29

Cis-[{1-(2-kyanoetyl)-5-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxy-
fenyl)cyklohexyl)tetrazol]

K roztoku cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl) -
cyklohexan-1-N(2-kyanoetyl)karboxamidu] (0,15 g, 0,37 mmol),
trifenylfosfinu (0,19 g, 0,73 mmol) a trimetylsilylazidu
(0,097 ml, 0,73 mmol) v suchom tetrahydrofurane (2 ml) bol pri
laboratérnej teplote pod argbénovou atmosférou po kvapkach pri-
dany dietylazokarboxylat(0,12 ml, 0,73 mmol) a zmes bola mie-
$ania v tme 24 hodin. Pridal sa dusié¢nan ceridéito-aménny (0,81
g, 1,48 mmol) vo vode (10 ml) pri 0 °C, zmes bola 3x extraho-
vand dichlormetanom, extrakt bol vysusSeny (sulfat horecnaty)
a rozpustadlo bolo odparené. Purifikdciou flash chromatogra-
fiou, vymytim 2:1 etylacetat/hexédny, s naslednou rekrysStaliza-
ciou z hexany/etylacetiat, sa ziskala biela tuha latka (0,03 g,
19%): b.t. 149 az 150 °C.

Analyza prepocC. pre C23H28N602: C 65,69, H 6,71, N 19,99;
zistena: C 65,45, H 6,72, N 19,91.

Priklad 30

Cis[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-1-(5-tetrazolyl)
cyklohexan]

Zmes cis-[1-(2-kyanoetyl)-5-[4-(3-cyklopentyloxy-4metoxy-
fenyl)cyklohexyl)tetrazolu] (0,098 g, 0,23 mmol) a hydroxidu
sodného (0,018 g, 0,46 mmol) v 10:1 tetrahydrofuran/voda (S
ml) pri laboratérnej teplote pod argénovou atmosférou bola
mieSand cez noc. Zmes bola okyslena 3N kyselinou chlorovodiko-
vou, bola 3x extrahovana etylacetatom, extrakt bol vysusSeny

(sulfat horec¢naty) a rozpus$tadlo bolo odparené. Purifikaciou
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flash chromatografiou, vymytim 80:20,2 chloroform / metanol
/ voda, s naslednou trituriaciou s hexdny/etylacetat, sa ziska-
la biela tuha latka (0,038 g, 45%): b.t. 190 az 191 °C.
Analyza prepoC. pre C20H25N502.1/2 H,0:
C 63,81, H 6,96, N 18,60;
zistena: C 64,07, H 6,79, N 18,54.

Spbésoby liecenia

Z doévodov pouzitia zludeniny vzorca (I) alebo jej farma-
ceuticky akceptovatelnej soli pri 1liec¢eni Tudi a inych cicav-
cov, je tato vyrabana v stilade so Standardnou farmaceutickou
praxou ako farmaceuticky pripravok. ZliGcCeniny vzorca (I) alebo
ich farmaceuticky prijateIné soli m6Zu byt pouzité pri vyrobe
lie¢iva na profylakticki alebo terapeuticki liecbu akéhokolvek
chorobného stavu u ¢&loveka alebo iného cicavca, ktory je
sprostredkovany inhibiciou PDE IV, ako ale nielen, astmy,
alergickych alebo zdpalovych ochoreni. Zluceniny vzorca (I) su
poddavané v mnoZzstve dostatoé¢nom pre liecbu takéhoto ochorenia
u I'udi a inych cicavcov.

Sposob liedenia a monitorovania manifestujuicej imunitnej
dysfunkcie u HIV infikovaného ¢loveka alebo problémov stvisia-
cich s ochorenim sprostredkovanym cytokinmi je uvedeny v Han-
na, WO 90/15534, December 27, 1990, Vo vseobecnosti, pociatocC-
ny liedebny rezim moZno okopirovat =z toho, ktory je znamy ako
u¢inny v interferencii s TNF aktivitou pre iné TNF sprostred-
kované chorobné stavy zlucenin vzorca (I). Lieceni jedinci bu-
dia pravidelne sledovani na pocet T buniek a pomery T4/T8
a /alebo na rozsah virémie, ako hladina reverznej transkripta-
zy alebo virusové proteiny a/alebo progredovanie problémov si-
visiacich ochorenim sprostredkovanym monokinmi, ako su kache-
xia alebo svalova degeneracia. Ak sa po normdlnom liecCebnom
rezime neprejavi Ziadny d¢éinok, potom je podavané mnozstvo
agensu interferujiceho s aktivitou monokinov zvySené, naprik-
lad o 50% tyzdenne.

Farmaceuticky pripravok podla vynalezu bude obsahovat

Bé¢inné, netoxické mnozstvo zldéeniny vzorca (I) a farmaceutic-
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ky prijateIného nosiéa alebo rozpustadla. Zluceniny vzorca (1)
si poddvané v beZnych davkovych formich, pripravenych zmiesa-
nim zluéeniny vzorca (I) v mnoZstve dostatoénom pre vytvorenie
TNF inhibiénej aktivity, resp. so $tandardnymi farmaceutickymi
nosiémi podla beznych postupov. Tieto postupy zahrrnuji miesa-
nie, granulaciu a kompresiu alebo rozpisStanie zloziek vhodnych
pre pozadovany pripravok.

Teda, ak sa pouzije tuhy nosié, pripravok mézZe byt table-
tovany, umiestneny do Zelatinovej kapsule vo forme prasku ale-
bo peliet, alebo vo forme pastiliek alebo piluliek. MnoZstvo
tuhého nosic¢a bude velImi rdézne, ale vyhodne to bude asi od 25
mg do 1 g. Ked sa pouzije tekuty nosié&, pripravok bude vo for-
me sirupu, emulzie, mikkej zZelatinovej kapsuly, sterilnej in-
jektabilnej tekutiny, ako sui ampule alebo nevodné suspenzie.

Kde je pripravok vo forme kapsule, je vhodna akakolvek
enkapsulacia, napriklad pouzitie predtym uvedenych nosicov
v tvrdom Zelatinovom puzdre. Kde je pripravok vo forme mikkej
zelatinovej kapsule, moze sa pouzit akykolvek farmaceuticky
nosi¢, rutinne pouzivany pri priprave disperzii alebo suspen-
zii, napriklad zivice, celulézy, silikaty alebo oleje a su in-
korporované do mékkého Zelatinového pizdra. Sirupova forma bu-
de vo vseobecnosti pozostavat zo suspenzie alebo roztoku zli-
¢eniny alebo soli v tekutom nosi¢i, napriklad etanol, glyce-
rin, alebo voda s prichucovacim alebo farbiacim prostriedkom.

Denny davkovy rezim pre perordlne podavanie je vhodny
v mnozstve 0,001 mg/kg az 100 mg/kg, vyhodne 0 0,0lmg/kg az
40 mg/kg =zludeniny vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prija-
telnej soli prepo&itanej na volni bazu. Aktivna zlozka moze
byt poddavana 1 aZ 6x denne,Co je dostatoéné na vykdzanie akti-
vity. Pretoze je mozZné podavat aktivnu zlozku neriedeni, je
vyhodné prezentovat ju ako farmaceuticky pripravok. Aktivna
zlozka méze v pripade lokalneho podavania zahrriovat 0,001 az
10% hmotn. napriklad od 1 do 2 % podla hmotnosti pripravku,
hoci méze zahrifiovat aZz 10 % hmotn., ale vhodne nemd presiahnut
5 % hmotn. a eSte vhodnejs$ie 0,1 az 1 % hmotn. pripravku.

Pripravky podla vynalezu obsahuji aktivnu zlozku spolu

s jej 1 alebo viacerymi akceptovateInymi nosiémi a Iubovolne



- 49 -

s akoukolvek dalsou terapeutickou zlozkou (zlozkami) .
Nosi&(e) musi(a) byt akceptovateln(y)é v zmysle kompatibility
s dal$imi zlozkami pripravku a bez Skodlivého u€inku voéi re-
cipientovi. Pre odbornikov je samozrejmé, Ze davkova forma
a charakter farmaceuticky prijateIného nosica alebo rozpustad-
la je uréovany mnozstvom aktivnej zlozky, s ktorou maja byt
zmie$ané, podla spdsobu aplikacie a inych dobre znamych krité-
rii. V pripade, Ze sa tieto zludeniny podavaji v sudlade s vy-

nialezom, neodakavaju sa zZiadne toxické Gucinky.
Priklad A

Inhibi¢ny Géinok zlucenin vzorca (I) na produkciu TNF hu-
mannymi monocytmi in vitro. Inhibiény d¢€inok zlucéenin vzorca
(I) na in vitro produkciu TNF humannymi monocytmi méZe byt
stanoveny podla protokolu, ako je opisané v Badger et al., EPO
publikovana Ziadost 0 411754 A2, 6. februara 1991 a v Hanna,
VO 90/15534, 27. decembra 1990,

Priklad B

Na stanovenie in vivo TNF aktivity boli pre zliceniny
vzorca (I) pouzité 2 modely endotoxického Soku. Protokol pou-
zity v tychto modeloch je opisany v Badger et al., EPO publi-
kovana Ziadost 0 411 754 A2, 6. februara 1991 a v Hanna, VO
90/15534, 27. decembra 1990.

Dolozené priklady demons$trovali pozitivnu odpoved in vivo
pri znizeni sérovych hladin TNF indukovanych injekénym podanim

endotoxinu.
Priklad C
Izolacia PDE Izozymov
Inhibiéna aktivita fosfodiesterazy a vyber zlucenin vzor-

ca (I) méze byt urdeny pouzitim batérie 5 PDE izozymov. Tkani-

vad pouzité ako zdroje réznych izozymov st nasledovné: 1) PDE
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Ib, prasadia aorta; 2) PDE Ic, moréacie srdce; 3) PDE III,
mordéacie srdce; 4) PDE IV, Tudsky monocyt; 5) PDE V ( nazyvany
tiez "lIa"), psia tracheolis. PDE Ia, Ib, Ic a III si Ciastocéne
purifikované za pouzitia $tandardnych chromatografickych tech-
nik [ Torphy a Cieslinski, Mol. Pharmacol., 37: 206-214,
1990]. PDE IV je purifikovand po kineticku homogenitu sequen-
cidalnym pouzitim anidnovej vymeny, s naslednym pouZitim chro-
matografie heparin-Sepharosa. [ Torphy et al., J. Biol. Chem.,
267: 1798-1804, 1992].

Aktivita fosfodiesterazy je stanovena , ako je opisané
v protokole Torphyho a Cieslinskeho, Mol. Pharmacol., 37:
206-214, 1990. Boli demonstrované pozitivne ICg, v nanomolare
voéi uM rozmedziu pre zluic¢eniny pracovnych prikladov tu opisa-

nych pre vzorec (I).
Priklad D

Schopnost vybranych PDE IV inhibitorov zvys$it akumulaciu
cAMP v intaktnych tkanivach je stanovend za pouzitia U-937 bu-
niek, nediferenciované U-937 bunky ( priblizZne 105 buniek/ re-
akéna trubica) boli inkubované s roéznymi koncentriciami (0,01
az 1000 pM) PDE inhibitorov za mindt a 1pM prostaglandin E2 za
dal$ie 4 mindty. P4t minit po zaciatku reakcie boli bunky ly-
zované pridanim 17,5 % kyseliny chloristej, pH bolo neutrali-
zované pridanim 1 M uhlid¢itanu draselného a obsah cAMP bol
stanoveny pomocou RIA. VSeobecny protokol pre toto stanovenie
je opisany v Brooker et al., Raadioimunoanalyza cyklického AMP
a Cyklického GMP. , Adv. Cyclic Nucleotide Res., 10:
1-33,1979. Zluéeniny vzorca I podla prikladov, ako s tu opi-
sané, ukdzali pozitivne ECgy v pM rozmedzi vys$Sie uvedenej me-

tody.
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’

PATENTOVE NAROKY

1. Zluéenina vzorca I

X X3 (1)

kde:

R; je (CR4R5)nC(0)O(CR4R5)mR6.—(CR4R5)nC(O)NR4(CR4(CR4R5)mR6,
—(CR4R5)nO(CR4R5)mR6, alebo (CR4Rg) .Rg, kde alkylové casti
moézu byt Iubovolne substituované jednym alebo viacerymi halo-
génmi ;

m je 0 az 2;

n je 1 az 4;

r je 1 az 6;

R, a Rg st nezavisle vybrané z vodika alebo C;_, alkylu;

R¢ je vodik, metyl, hydroxyl, aryl, aryl substituovany halogé-
nom, aryloxyCy_i alkyl, aryloxyCy_j3 alkyl substituovany halo-
génom, indanyl, indenyl, Cq5_1q polycykloalkyl, tetrahydrofura-
nyl, furanyl, tetrahydropyranyl, pyranyl, tetrahydrotienyl,
tienyl, tetrahydrotiopyranyl, tiopyranyl, OC3_g cykloalkyl,
alebo C,4_g cykloalkyl obsahujici jednu alebo dve nenasytené
vazby, kde cykloalkylové a heterocyklické ¢asti mdzu byt Tubo-
volne substituované 1 aZ 3 metylovymi skupinami alebo jednou
etylovou skupinou;

za predpokladu, Zze:

a) ak Rg je hydroxyl, potom m je 2; alebo

b) ak Rg je hydroxyl, potom r je 2 az 6; alebo

ak Rg je 2-tetrahydropyranyl, 2-tetrahydrotiopyranyl, 2-tetra-
hydrofuranyl, alebo 2-tetrahydrotienyl, potom m je 1 alebo 2;
alebo

d) ak Rg je 2-tetrahydropyranyl, 2-tetrahydrotiopyranyl, 2-
tetrahydrofuranyl, alebo 2-tetrahydrotienyl, potom r je 1 az 6;
e) ak n je 1 a m je O, potom Rg je iny ako
H v (CR4Rg)(CR4R5) Re;



- 52 -

X je YRZ' halogén, nitro, NR4R5, alebo formylamin;
Y je O alebo S(0).;
m je 0, 1, alebo 2;
X5 je O alebo NRg;
X4 je vodik alebo X;
X4 Je

(Ra)s Ry (Ra)s
alebo

(a) (b)
X5 je H, Rg,0Rg, C(O)Rg, C(O)ORg, C(O)NRgRg alebo NRgRg;
R, je nezavisle vybrany zo skupiny pozostavajucej z -CHj a
-CH,CH5 Tubovolne substituovanej 1 alebo viacerymi halogénmi;
s je 0 az 4;
R je vodik, halogén, C;_4 alkyl,CH,NHC(0)C(O)NH,, Cp_4 alkyl
substituovany halogénom, -CH=CR8'R8' cyklopropyl ZIYubovolne
substituovany R8,’ CN, ORS'CHZORS, NR8R10, CHZNR8R10, C(Z')H,
C(O)ORg, C(O)NRgRyj. alebo C=CRg:;
Z’ je O, NRg, NORg, NCN, C(CN),, CRgCN, CRgNO,, CR8C(O)OR8,
CR8C(O)NR8R8, C(—CN)NOZ, C(-CN)NOz, C(-CN)C(O)ORg, alebo
C(-CN)C(O)NRgRg;
Z je C(Y')Ryy  C(0)ORy,, C(Y')NRygRy,, C(NRjg)NRygRy4 CN,
C(NORg)R;,. C(O)NRgNRgC(O)Rg ~ C(O)NRgNRjgRy,, C(NORi4)Rg.
C(NRg)NR gR1 4., C(NR;4)NRgRg, C(NCN)NR{gR{4, C(NCN)SRg, (2-,4-
alebo 5- imidazolyl), (3-, 4- alebo 5- pyrazolyl), (4- alebo
5- triazolyl[1,2,3]), (3- alebo 5- triazolyl[1,2,4]), (5- tet-
razolyl), (2-, 4- alebo 5- oxazolyl), (3-, 4- alebo 5- izoxa-
zolyl), (3- alebo 5- oxadiazolyl[1,2,41]), (2-
oxadiazolyl[1,3,4]), (2- tiadiazolyl[1,3,4]), (2-, 4-, alebo
5- tiazolyl), (2-, 4- alebo 5- oxazolidinyl), (2-, 4- alebo
5-tiazolidinyl), alebo (2-,4-, alebo S-imidazolidinyl);kde
vietky heterocyklické kruhové systémy méZu byt Tubovolne sub-
stituované jeden alebo viackrat Ry4;
bodkovana d&iara vo vzorci (a) predstavuje jednoduchi alebo
dvojitu vazbu;
Y' je O alebo S;
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Ry je -(CR4R5)qR12 alebo Cy _galkyl, kde Ry, Ci.¢ alkylova
skupina je Tubovolne substituovanad jeden alebo viackrat
C{_palkylom Tubovolne substituovanym jednym alebo tromi
fluormi, -F, -Br, -Cl, -NO,, -NR;jR;y, -C(O)Rg, -C(O)ORg,
-ORg -CN, -C(O)NRy R, -OC(O)NR{gR1 1+ -0C(O)Rg.,
-NR; gC(O)NR;gR1 4, -NR;{(C(O)Ryq, -NR{(C(0)ORg, -NR{(C(O)R, 3,
'C(NRIO)NRloRll' -C(NCN)NR;gR; 1, -C(NCN) SRy, -NR;4C(NCN)SRg,
-NR; oC(NCN)NR{ Ry 1, -NR;(S(0) 3Ry, -S(0) 'R,
'NR10C(O)C(O)NR10R11' -NRlOC(O)C(O)Rlo, tiazolyl, imidazolyl,
oxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, alebo tetrazolyl;

q je 0, 1, alebo 2;

Rip Jje C3_5cykloalkyl, (2-,3- alebo 4-pyridyl), pyrimidyl, py-
razolyl, (1- alebo 2-imidazolyl), tiazolyl, triazolyl, pyro-
lyl, piperazinyl, piperidinyl, morfolinyl, furanyl, (2- alebo
3-tienyl), (4- alebo 5-tiazolyl), chinolinyl, naftyl, alebo
fenyl,

Rg je nezavisle vybrany z vodika alebo Rg;

Rg: je Rg alebo fluor;

R9 je C;_, alkyl Tubovolne substituovany jednym aZz tromi
fluormi;

R10 je 0R8 alebo Rll;

Ryq je vodik, alebo Cj_4 alkyl Iubovolne substituovany jednym
az tromi fluormi; alebo ak R10 a R11 su ako NR10R11, mdzZu spo-
lu s dusikom tvorit 5 a2z 7-&lenny kruh IlubovoIne obsahujici
najmenej jeden dal$i heteroatém vybrany z O/R/alebo S;

Ri3 Jje oxazolidinyl, oxazolyl, tiazolyl, pyrazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, imidazolyl, imidazolidinyl, izoxazolyl, oxadiazo-
lyl, alebo tiadiazolyl, a kazdy z tychto heterocyklickych kru-
hov je spojeny cez atém uhlika a kazdy mbéZe byt nesubstituova-
ny alebo substituovany jednou alebo dvoma C;_, alkylovymi sku-
pinami;

R14 je vodik alebo R7; alebo ked R10 a R14 su ako NR10R14,m62u
spolu s dusikom tvorit 5 aZz 7-¢lenny kruh lubovolne obsahujuci
najmenej jeden dals$i heteroatém vybrany z O, N, alebo S;

za predpokladu, ze:

f) ak Ryo je N-pyrazolyl, N-imidazolyl, N-triazolyl,
N-pyrolyl, N-piperazinyl, N-piperidinyl, alebo N-morfolyl,
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potom q nie je 1; alebo

g) ak X,R; je OCF,H alebo OCF3, X je F, OCF,H alebo OCF3, Xg

je H, s je nula, X5 je H, Z je C(O)OR;4, a Ryy
nesubstituovany alkyl, potom R3 je iny ako H;

alebo farmaceuticky akceptovatelnych soli.

2. Zluéenina podla naroku 1, ktorou je:

je C1_7

metyl 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohex-en-

1-karboxylat];

kyselina 4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohex-

en-1l-karboxyloval;

metyl cis-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklo-

hexan-1-karboxylat];

metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklo-

hexan-1-karboxylat];

metyl cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-hexan-

1-karboxylat];

metyl trans-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklohexan-

1-karboxylat];

kyselina cis[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklo-

hexan-1-karboxylova];

cis -[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan-1-

karboxylat]; tris(hydroxymetyl)aménium metanid;

kyselina cis- [4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyanocyklo-

hexan-1-karboxyloval;

kyselina trans-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)

cyklohexan-1-karboxyloval;
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kyselina cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)

cyklohexan-1-karboxyloval;

kyselina trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)

cyklohexan-1-karboxylova];

metyl cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat];

metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexan-1-karboxylat];

metyl cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-difluormetoxy-
fenyl)cyklohexan-1-karboxylat];

metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-difluor-
metoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxylat];

kyselina cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-
difluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxyloval;

kyselina trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-
difluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxylova];

cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan-1-

karboxamid];

cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxamid];

trans-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karboxamid];

cis-[{4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)cyklohexan-1-karbohydrazid];

cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)cyklohexan-1-
(2-acetylkarbohydrazid)];
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cis—[4-(3,4—bisdif1uormetoxyfenyl)—4—kyano-1-(3-mety1[1,2,4]
oxadiazol-5-yl)cyklohexan];

cis-[4-(3,4-bisdifluormetoxyfenyl)-4-kyano-1-(2-metyl[1,3,4]
oxadiazol-5-yl)cyklohexan];

cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-hydroxy-1-
tris(metyltio)metylcyklohexan];

metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
hydroxycyklohexan-1-karboxylat];

kyselina cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl) -
1-hydroxycyklohexan-1-karboxylova];

cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl) -
1-hydroxycyklohexan-1-karboxamid];

metyl cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
metoxycyklohexan-1-karboxylat];

kyselina cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-

metoxycyklohexan-1-karboxyloval;

cis-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-

metoxycyklohexan-1-karboxamid];

trans- [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-hydroxy-
cyklohexan-1-karboxaldehyd];

metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
hydroxycyklohexan-1-karboxyléat];

kyselina trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)
-1-hydroxycyklohexan-1-karboxyloval];
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metyl trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)-1-
metoxycyklohexan-1-karboxylat];

kyselina trans-[4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)

-1-metoxycyklohexan-1-karboxyloval;

trans- [4-kyano-4-(3-cyklopropylmetoxy-4-metoxyfenyl)

-1-metoxycyklohexan-1-karboxamid];

kyselina cis-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-cyklohexan

-1-karboxamoval;

kyselina N-metyl-cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)

-cyklohexan-1-karboxamoval];

cis [4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-cyklohexan-1-
-N(2-kyanoetyl)karboxamid];

cis-[1-(2-kyanoetyl)-5-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)
cyklohexyl)tetrazol];a

cis-[4-kyano-4-(3-cyklopentyloxy-4-metoxyfenyl)-1-(tetrazol-5-yl)

cyklohexan].

3. Farmaceuticky pripravok vy znac¢u jaci s a
t y m, ze obsahuje zlddeninu vzorca (I) podla naroku 1 a far-

maceuticky prijatelné pomocné latky.

4. SpOésob liedby alergického alebo zapalového stavu, za-
hrfujici poddvanie efektivneho mnozstva zliceniny vzorca (I)
podla naroku 1, samostatne alebo v kombindcii s farmaceuticky
akceptovatelnou pomocnou létkou, subjektu vyzadujucemu takuto

liecbu.
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