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Piperazino-derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka piperazino-derivatov, ktoré st uzitoéné vo farmaceutickom

priemysle na vyrobu liekov.

Doterajsi stav techniky

Medzinarodné patentové prihlasky WO 98/31674, WO 99/31071, WO
99/31090 a W099/47505 opisuju ftalazindnové derivaty, ktoré maiju selektivne
PDE4 inhibi¢né vlastnosti. V medzinarodnej patentovej prihlaske WO 01/19818 sa
uvadzaju ftalazinbnové derivaty s PDE3/4 inhibiénymi vlastnostami. V medzi-
narodnej patentovej prihlas8ke WO 94/12461 a v eurdpskej patentovej prihlaske EP
0 763 534 su opisané 3-aryl-pyridazin-6-6nové a arylalkyl-diazinonové derivaty ako
selektivne PDE4-inhibitory.

Teraz sa zistilo, Ze piperazino-derivaty, ktoré st podrobnej$ie opisané nizsie,

maju prekvapujuce a zvlast vyhodné vlastnosti.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu st piperazino-derivaty véeobecného vzorca |

X—N_ N—R9
)s



kde

R1 a R2 st obidva vodik alebo spolu vytvaraju dalsiu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat véeobecného vzorca a alebo b

kde

A
R9

R6

o) (b)

R7
R8

R4 je 1-4C-alkoxy alebo 1-4C-alkoxy, ktory je uUplne alebo prevazne
substituovany fluérom,

R5 je 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy, alebo 1-4C-
alkoxy, ktory je ktory je Uplne alebo prevazne substituovany fluérom,

R6 je 1-4C-alkoxy, 3-5C-cykloatkoxy, 3-5C-cykloalkylmetoxy, alebo 1-4C-
alkoxy, ktory je uplne alebo prevazne substituovany fluérom,

R7 je 1-4C-alkyl, a

R8 je vodik alebo 1-4C-alkyl,

alebo kde

R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atémov uhlika, na ktoré su viazané,
vytvaraju spiro-spojeny 5-, 6- alebo 7-¢lenny uhlovodikovy kruh, ktory moze
byt preruseny atbmom kyslika alebo siry,

je vazba alebo metylén (-CH>-),

je -C(O)R10, -(CH2)m-C(O)R11, -(CH2)aR12, Aryl, Hetaryl, fenylprop-1-én-3-yl
alebo 1-metyl-piperidin-4-yl,

R10 je vodik, 1-4C-alkyl, -OR13, furanyl, indolyl, fenyl, pyridyl, fenyl substituovany

R16 a/alebo R17 alebo pyridyl substituovany R18 a/alebo R19,

R11 je -N(R14)R15,
R12 je -N(R14)R15, tetrahydrofuranyl alebo pyridinyl,
R13 je 1-4C-alkyl,



-3-

R14 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,
R15 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,
alebo R14 a R15 spolu a so zahrnutim atému dusika, na ktory st viazané, vytvaraj
4-morfolinyl-, 1-pyrolidinyl-, 1-piperidinyl- alebo 1-hexahydroazepinylovy kruh,
Aryl je fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, fenyl substituovany R16 a/alebo R17, pyridyl
substituovany R18 a/alebo R19,
R16 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifluérmetyl alebo 1-4C-alkoxy,
R17 je halogén alebo 1-4C-alkyl,
R18 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, triflurmetyl alebo 1-4C-alkoxy,
R19 je halogén alebo 1-4C-alkyl,
Hetaryl je indol-4-yl, 2-metyl-chinolin-4-yl, 9-chlér-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-
pyridazin-4-yl, 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl alebo 3-o-tolyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl,
n  je celé ¢islo od 1 do 4,
m  je celé Cislo od 1 do 4,
s jecelé Cislood 1do2,
X  je-C(0O)- alebo -S(O),-,
a soli tychto zlucéenin.
1-4C-alkyl je alkylovy radikal s nerozvetvenym alebo rozvetvenym retazcom
s 1 az 4 atdbmami uhlika. Prikladmi st butylovy, izobutylovy, sek-butylovy, terc-
butylovy, propylovy, izopropylovy, etylovy a metylovy radikal.
1-4C-alkoxy je radikal, ktory okrem atému kyslika obsahuje alkylovy radikal s
nerozvetvenym alebo rozvetvenym retazcom s 1 az 4 atomami uhlika. Alkoxy-
radikdlmi s 1 az 4 atémami uhlika, ktoré moéZeme v tomto kontexte uviest, su
napriklad butoxy, izobutoxy, sek-butoxy, terc-butoxy, propoxy, izopropoxy, etoxy a
metoxyradikaly.
1-8C-alkoxy je radikal, ktory okrem atomu kyslika obsahuje alkylovy radikal s
nerozvetvenym alebo rozvetvenym retazcom s 1 az 8 atdomami uhlika. Alkoxy-
radikalmi s 1 az 8 atdbmami uhlika, ktoré méZzeme v tomto kontexte uviest, st
napriklad oktyloxy, heptyloxy, izoheptyloxy (5-metylhexyloxy), hexyloxy, izohexyloxy
(4-metylpentyloxy), neohexyloxy (3,3-dimetylbutoxy), pentyloxy, izopentyloxy (3-
metylbutoxy), neopentyloxy (2,2-dimetylpropoxy), butoxy, izobutoxy, sek-butoxy,

terc-butoxy, propoxy, izopropoxy, etoxy a metoxyradikaly.
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Halogénom v zmysle tohto vynalezu je brém, chlér alebo fludr.

3-7C-cykloalkoxy znamena cyklopropyloxy, cyklobutyloxy, cyklopentyloxy,
cyklohexyloxy alebo cykloheptyloxy, z ktorych st vyhodné cyklopropyloxy, cyklo-
butyloxy a cyklopentyloxy.

3-7C-cykloalkylmetoxy znamené cyklopropyimetoxy, cyklobutylmetoxy, cyklo-
pentylmetoxy, cyklohexylmetoxy alebo cykloheptylmetoxy, z ktorych si vyhodné
cyklopropylmetoxy, cyklobutylmetoxy a cyklopentylmetoxy.

3-5C-cykloalkoxy znamena cyklopropyloxy, cyklobutyloxy a cyklopentyloxy.

3-5C-cykloalkylmetoxy znamena cyklopropylmetoxy, cyklobutylmetoxy a
cyklopentylmetoxy.

1-4C-alkoxy, ktory je Uplne alebo prevazne substituovany fluérom, je
napriklad 2,2,3,3,3-pentafludrpropoxy, perfludretoxy, 1,2,2-trifludretoxy a najma
1,1,2,2-tetrafludretoxy, 2,2,2-trifludretoxy, trifluérmetoxy a difluérmetoxyradikal, z
ktorych je vyhodny difludrmetoxyradikal. "Prevazne” v tejto spojitosti znamena, Ze
viac ako polovica vodikovych atdbmov 1-4C-alkoxyskupiny je nahradena atomami
fluoru.

Ako spiro-spojené 5-, 6- alebo 7-Clenné uhlovodikové kruhy, volitelne
preruené atémom kyslika alebo siry, mozno uviest cyklopentanovy, cyklo-
hexanovy, cykloheptanovy, tetrahydrofuranovy, tetrahydropyranovy a tetrahydro-
tiofénovy kruh.

Ak R1 a R2 spolu tvoria dal$iu vazbu, potom atémy uhlika, na ktoré su R1 a
R2 naviazané s spojené navzajom dvojitou vazbou.

Vhodnymi sofami zlugenin véeobecného vzorca | si vSetky adicne soli s
kyselinami. Zvlast treba spomenut farmakologicky prijatelné anorganicke a
organické kyseliny, ktoré sa bezne pouzivaju vo farmacii. Vhodnymi st vo vode
rozpustné a vo vode nerozpustné adi¢né soli s kyselinami, napriklad s kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou fosforec¢nou, kyselinou
dusiénou, kyselinou sirovou, kyselinou octovou, kyselinou citronovou, kyselinou D-
glukénovou, kyselinou benzoovou, kyselinou 2-(4-hydroxybenzoyl)benzoovou,
kyselinou maslovou, kyselinou sulfosalicylovou, kyselinou maleinovou, kyselinou
laurovou, kyselinou jablénou, kyselinou fumarovou, kyselinou jantarovou, kyselinou

$tavelovou, kyselinou vinnou, kyselinou embonovou, kyselinou stearovou,
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kyselinou toluénsulfénovou, kyselinou metansulfénovou alebo kyselinou 3-hydroxy-
2-naftoovou, pricom tieto kyseliny sa pouZiju pri priprave soli - v zavislosti od toho,
Ci ide o kyselinu jednosytnu alebo viacsytnu a v zavislosti od toho, aka sol je
pozadovana - v ekvimélovom kvantitativnom pomere alebo v nejakom inom
pomere.

Na druhej strane, soli so zasadami st v zavislosti od substitticie tiez vhodné.
Ako priklady soli so zasadami sa mdZu uviest litiové, sodné, draselné, vapenaté,
hlinite, hore¢naté, titanicité, amonne, megluminové alebo guanidiniové soli, pricom
tu uvedené zasady su pri priprave soli pouZité v ekvimolovom kvantitativnom
pomere alebo v nejakom inom pomere.

Farmakologicky neprijatelné soli, ktoré sa daju ziskat napriklad ako produkty
procesu pocas pripravy zlGenin podlia vynalezu v priemyselnom meradle, sa
konvertuji na farmakologicky prijatelné soli spdsobmi, ktoré st odbornikovi v tejto
oblasti techniky zname.

Podla odbornych znalosti mézu zlugeniny podla vynalezu, ako aj ich soli,
obsahovat, napriklad ked sa izoluji v kryStalickej forme, rézne mnoZstva
rozpustadiel. Do ramca tohto vynalezu su preto zahrnuté vsetky solvaty a najma
vSetky hydraty zlG¢enin v8eobecného vzorca I, ako aj vetky solvaty a najma vSetky
hydraty soli zli¢enin véeobecného vzorea |.

ZluCeninami v8eobecného vzorca |, ktoré treba vyzdvihn(t su tie, v ktorych:
R1 a R2 su obidva vodik alebo spolu vytvaraju dalsiu vazbu,

R3 znamené benzénovy derivat veobecného vzorca a alebo b

R6

o (b)

R7
R8

kde
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R4 je 1-2C-alkoxy alebo 1-2C-alkoxy, ktory je Uplne alebo prevazne
substituovany fluérom,
R5 je 1-4C-alkoxy,
R6 je 1-2C-alkoxy alebo 1-2C-alkoxy, ktory je uplne alebo prevazne
substituovany fluérom,
R7 je metyl, a
R8 je vodik,
alebo kde
R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atémov uhlika, na ktoré s viazane,
vytvaraju spiro-spojeny cyklopentanovy, cyklohexanovy, tetrahydrofuranovy
alebo tetrahydropyranovy kruh,

A je vazba alebo metylén (-CH3-),

R9 je -C(O)R10, -(CH2)m-C(O)R11, -(CH2).R12, Aryl, Hetaryl, fenylprop-1-én-3-yl
alebo 1-metyl-piperidin-4-yl,

R10 vodik, 1-4C-alkyl, -OR13, furanyl, indolyl, pyridyl alebo pyridyl substituovany
R18 a/alebo R19,

R11 je -N(R14)R15,

R12 je -N(R14)R15, tetrahydrofuranyl alebo pyridinyl,

R13 je 1-4C-alkyl,

R14 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

R15 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

alebo R14 a R15 spolu a so zahrnutim atdmu dusika, na ktory su viazané, vytvarajl
4-morfolinyl-, 1-pyrolidinyl-, 1-piperidinyl- alebo 1-hexahydroazepinylovy kruh,

Aryl je fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, fenyl substituovany R16 a/alebo R17, pyridyl
substituovany R18 a/alebo R19,

R16 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifluérmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R17 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

R18 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifluérmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R19 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

Hetaryl je indol-4-yl, 2-metyl-chinolin-4-yl, 5-chlér-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-
pyridazin-4-yl, 3-fenyl-1,2 4-tiadiazol-5-yl alebo 3-o-tolyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl,

n je celé Cislo od 1 do 4,



m je celé Cislood 1 do 4,
S e1,
X  je-C(O)- alebo -S(O),-,
a soli tychto zluc¢enin.
Vyhodné zluceniny véeobecného vzorca su tie, kde
R1 a R2 spolu vytvaraju dalsiu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat veobecného vzorca a alebo b

R6

0 (b)

R7
R8

kde

R4 je metoxy alebo etoxy,

RS je metoxy alebo etoxy,

R6 je metoxy,

R7 je metyl, a

R8 je vodik,

alebo kde

R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atémov uhlika, na ktoré su viazané,
tvoria cyklopentanovy alebo cyklohexanovy kruh,

A je vazba alebo metylén (-CHy-),

R9O je fenyl, pyrid-2-yl, pyrid-4-yl, pyrimidin-2-yl, 3-dimetylaminopropyl, 2-dimetyl-
aminoetyl, dimetylaminokarbonylmetyl, furan-2-yl-metanoyl, formyl, etoxy-
karbonyl, 5-nitropyridin-2-yl, 3,5-dichlorpyridin-4-yl, 2-(morfolin-4-yl)etyl, 3-
(morfolin-4-yl)propyl, 2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl, 2-oxo-2-pyrolidin-1-yl-etyl, 1H-
indol-4-yl, tetrahydrofuran-2-ylmetyl, 2-(pyrolidin-1-yl)etyl, pyridin-4-ylmetyl,
2-metyl-chinolin-4-yl, 1-metyl-piperidin-4-yl, 5-trifluérmetyl-pyridin-2-yl, 5-chlor-
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6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-yl, 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl, 3-o-tolyl-

1,2,4-tiadiazol-5-yl alebo (E)-3-fenylalyl,

e,
je -C(O)- alebo -S(O),-,

a soli tychto zlagenin.

Zvlast vyhodné zlugeniny véeobecného vzorca | su tie, kde

R1 a R2 spolu vytvaraju dalSiu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat v§eobecného vzorca a alebo b

kde

R9

R6

o (b)

R7
R8

R4 je metoxy alebo etoxy,

R5 je metoxy alebo etoxy,

R6 je metoxy,

R7 je metyl, a

R8 je vodik,

je vazba,

je fenyl, pyrid-2-yl, pyrid-4-yl, 3-dimetylaminopropyl, 2-dimetylaminoetyl,
dimetylaminokarbonylmetyl, furan-2-yl-metanoyl, formyl, etoxykarbonyl, 5-
nitropyridin-2-yl, 3,5-dichlérpyridin-4-yl, 2-(morfolin-4-yl)etyl, 3-(morfolin-4-yl)-
propyl, 2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl, 2-oxo-2-pyrolidin-1-yl-etyl, 1H-indol-4-yl,
tetrahydrofuran-2-ylmetyl, 2-(pyrolidin-1-yl)etyl, pyridin-4-ylmetyl, 2-metyl-
chinolin-4-yl, 1-metyl-piperidin-4-yl, 5-trifluérmetyl-pyridin-2-yl, 5-chlor-6-oxo-1-
fenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-yl,  3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl, ~ 3-o-tolyl-1,2,4-
tiadiazol-5-yl alebo (E)-3-fenylalyl,

je 1,



X  je-C(O)-,
a soli tychto zlucenin.

Dalsie zvlast vyhodné zli&eniny veobecného vzorca | st tie, kde
R1 a R2 spolu vytvaraja dal$iu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat vdeobecného vzorca b

R6
o] (b)
R7
R8
kde
R6 je metoxy,
R7 je metyl a
R8 je vodik,

A je metylén (-CH,-),

R9  je pyrimidin-2-yl, 3-dimetylaminopropyl alebo 2-(morfolin-4-yl)etyl,
s je1,

X  je-C(O),

a soli tychto zlG¢enin.

Vo vyhodnom uskutoéneni vynalezu s vyhodné tieto zligeniny véeobecného
vzorca I
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-2-{4-[1-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-metanoyl]-fenyl}-
4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-2-{4-[1-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-metanoyl]-
fenyl}-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(3-dimetylamino-propyl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(1-furan-2-yl-metanoyl)-piperazin-1 -yl}-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,



-10 -

4-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-ftalazin-2-yl}-
fenyl}-metanoyl)-piperazin-1-karbaldehyd,
(cis)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-2-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-sulfonyl)-fenyl]-4a,5,8,8a-
tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,

etylester  kyseliny  4-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetra-
hydro-1H-ftalazin-2-yl]-fenyl}-metanoyl)-piperazin-1-karboxylovej,
(4aS,8aR)-4-(7-metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-(4-{1-[4-((E)-3-
fenyl-alyl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-2-(4-{1-[4-(1-furan-2-yl-metanoyl)-piperazin-1-yll-metanoyl}-fenyl)-4-(7-
metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-
on,
(4aS,8aR)-4-(7-metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-{4-[1-(4-feny!-
piperazin-1-yl)-metanoyl]-fenyl}-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-2-(4-{1-[4-(3-dimetylamino-propyl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-fenyl)-4-(7-
metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-
on,
(4aS,8aR)-2-{4-[4-(5-chlor-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-yl)-piperazin-1-
karbonyl]-fenyl}-4-(3 4-dietoxy-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2 H-ftalazin-1-on,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(3-dimetylamino-propyl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-on,
(4aS,8aR)-2-{4-[4-(2-dimetylamino-etyl)-piperazin-1-karbonyl]-fenyl}-4-(7-metoxy-
2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-2-(4-{1-[4-(3,5-dichloropyridin-4-yl)-piperazin-1-yl}-metanoyl}-fenyl)-4-
(3,4-dimetoxyfenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(2-morfolin-4-yl-etyl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-piperazin-1-
yll-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(5-nitro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(3-o0-tolyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-piperazin-
1-yll-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
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(4aS,8aR)-4-(7-metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-(4-{1-[4-(2-
morfolin-4-yl-etyl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-
1-6n,

(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(1H-indol-4-y|)-piperazin-1 -yl]-metanoyl}-
fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(3-morfolin-4-yl-propyl)-piperazin-1-yl}-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(tetrahydro-furan-2-ylmetyl)-piperazin-1-
yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(2-pyrolidin-1-yl-etyl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-{4-[1-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-
metanoyl]-fenyl}-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, |
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(2-metyl-chinolin-4-yl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-{4-[1-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1 -yl)-metanoyl}-
fenyl}-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(1-metyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(5-triflubrmetyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-
yl]l-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
2-[4-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxy-fenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-ftalazin-
2-yl]-fenyl}-metanoyl)-piperazin-1-yl]-N, N-dimetyl-acetamid,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl)-piperazin-1-
yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2 H-ftalazin-1-6n,
(cis)-4-(7-metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-(4-{1-[4-(2-morfolin-4-
yl-etyl)-piperazin-1-yll-metanoyl}-benzyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
(cis)-2-(4-{1-[4-(3-dimetylamino-propyl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-benzyl)-4-(7-
metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-
on,
(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(2-oxo-2-pyrolidin-1-yl-etyl)-piperazin-1-
yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
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(cis)-4-(7-metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-[4-(1-2,3,5,6-tetra-
hydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl-metanoyl)-benzyl]-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
a soli tychto zlu¢enin.

Do vyhodného uskuto¢nenia vynalezu st zahrnuté zlGCeniny vSeobecného
vzorca |, kde R1 a R2 spolu vytvaraju dal$iu vazbu, R4 a R5 su 1-2C-alkoxy, R6 je
metoxy, R7 je metyl, R8 je vodik a s je 1.

Do dalSieho vyhodného uskutocnenie vynalezu sG zahrnute zluCeniny
vdeobecného vzorca |, kde R1 a R2 spolu vytvaraju dal$iu vazbu, R3 znamena
benzénovy derivat véeobecného vzorca a, R4 a R5 su 1-2C-alkoxy a s je 1.

Dalsie vyhodné uskuto&nenie vynalezu zahrnuje tie zluc¢eniny vSeobecného
vzorca |, kde A je vazba a s je 1.

Este daldie vyhodné uskutoénenie vynalezu zahrnuje zlu¢eniny vSeobecného
vzorca |, kde R1 a R2 spolu vytvaraju vazbu, s je 1 a X je -C(O)-.

Este dalSie vyhodné uskutoénenie vynalezu zahrnuje zluceniny vSeobecného
vzorca |, kde R1 a R2 spolu vytvaraju dalSiu vazbu, s je 1 a R3 znamena
benzénovy derivat véeobecného vzorca b, kde R6 je metoxy.

Dalsie vyhodné uskutonenie vynalezu zahrnuje zluCeniny vSeobecného
vzorca |, kde R1 a R2 spolu vytvaraju dalsiu vazbu, s je 1, X je -C(O)- a R3
znamena benzénovy derivat véeobecného vzorca b, kde R6 je metoxy, R7 je metyl
a R8 je vodik.

Zlageniny véeobecného vzorca | st chiralnymi zli¢eninami. Chiralne centra
st v zligeninach v8eobecného vzorca | v polohach 4a a 8a. V pripade, Zze R3
znamena benzénovy derivat vieobecného vzorca b, je tam eSte jedno chirélne
centrum v dihydrofuranovom kruhu, ak substituenty -R7 a -CH,R8 nie su rovnake.
V tejto slvislosti st véak vyhodné tie zlic¢eniny, v ktorych substituenty -R7 a -CH2R38
su rovnaké alebo spolu so zahrnutim dvoch atémov uhlika, na ktoré si naviazane,

tvoria spiro-spojeny 5-, 6- alebo 7-¢lenny uhlovodikovy kruh.
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Cislovanie:

Preto vynalez zahrnuje vSetky mozné C(Cisté diastereoméry a Cisté
enantiomeéry zli€enin vSeobecného vzorca |, ako aj véetky ich zmesi nezavisle od
pomeru, vratane racematov. Vyhodné su tie zlGceniny vSeobecného vzorca |,
v ktorych atémy vodika v polohach 4a a 8a s v cis-konfiguracii. Zviast vyhodné
v tomto kontexte su tie zlGCeniny, v ktorych absolutna konfiguracia (podta pravidiel
Cahna, Ingolda a Preloga) je S v polohe 4a a R v polohe 8a.

Racematy mozu byt rozdelené na ich zodpovedajuce enantioméry
sposobmi znamymi odbornikom v danej oblasti techniky. Vyhodne s racemické
zmesi delené na ich enantioméry pocdas ich pripravy pomocou opticky aktivnych
deliacich Cinidiel v $tadiu cyklohexankarboxylovych kyselin alebo 1,2,3,6-tetrahydro-
benzoovych kyselin (napriklad, vychodiskové zliéeniny A8, A9 a A10). Ako deliace
¢inidla méZeme uviest napriklad opticky aktivne aminy, ako si (+)- a (-)-formy 1-fe-
nyletylaminu [(R)-(+)-1-fenyletyl-amin = D-a-metylbenzylamin alebo (S)-(-)-1-fenyl-
etylamin = L-a-metyibenzylamin) a efedrin, opticky aktivne alkaloidy chinin,
cinchonin, cinchonidin a brucin.

Zluceniny podla vynalezu sa daju pripravit spésobom, opisanym naprikiad

v reakénej schéme 1.
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Reakéna schéma 1
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Reakéna schéma 1 znazoriiuje pripravu (4aS,8aR)-konfigurovanych zliéenin
vSeobecného vzorca I. (4aR,8aS)-konfigurované zlG&eniny véeobecného vzorca | sa
moézu pripravit analogicky pouZzitim v prvom reakénom kroku antipddov opticky
aktivnych aminov, ako je znazornené v reak&nej schéme 1.

Vychadza sa z racemickych (cis)-keto-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzoovych
alebo racemickych (cis)-keto-1,2,3,6-tetrahydrobenzoovych kyselin vieobecného
vzorca VI, pricom dva cis konfigurované enantioméry s oddelené vo forme ich
diastereomérnych soli (zli¢eniny vSeobecného vzorca V) s opticky aktivnymi
aminmi, ako st (+)- a (-)-formy 1-fenyletylaminu [(R)-(+)-1-fenyletylamin = D-a-
metylbenzylamin alebo (S)-(-)-1-fenyletylamin = L-a-metylbenzylamin), efedrin,
opticky aktivne alkaloidy chinin, cinchonin, cinchonidin a brucin.

Vdruhom reakénom kroku zlu8eniny vSeobecného vzorca V su
kondenzované s kyselinou 4-hydrazinobenzoovou alebo kyselinou 4-hydrazino-
benzénsulfénovou za vzniku zligenin vieobecného vzorca Ill, kde A znamena
vazbu. Alternativne, mézu zligeniny vSeobecného vzorca V najskér reagovat
s hydrazinom za vzniku zligenin vieobecného vzorca IV, ktoré potom reaguju s
kyselinou 4-chlérmetylbenzoovou alebo kyselinou 4-chlérmetylbenzénsulféonovou za
vzniku zluCenin vSeobecného vzorca lil, kde A znamena metylén (-CHy-).

Zluceniny vSeobecného vzorca Ill st potom aktivované chloraénym &inidlom,
napriklad fosforpentachloridom (— zlugeniny vSeobecného vzorca |l) alebo
alternativne vhodnym karbodiimidom, napriklad DCC alebo EDC, a potom sa
konvertuji  piperazinom  substituovanym R9  (alebo homopiperazinom
substituovanym R9) za vzniku zlti&enin véeobecného vzorca |.

Vyhodne sa konverzia uskutoéni spdsobmi analogickymi tym, ktoré st
doverne zname ako také odbornikom v danej oblasti techniky, napriklad spdsobmi,
ktoré st opisané v nasledujtcich prikladoch.

ZluCeniny podla vynalezu sa izoluji a Cistia sposobom, ktory je ako taky
znamy, napriklad oddestilovanim rozptstadla vo vakuu a rekrystalizaciou ziskaného
zvysku z vhodného rozpustadla alebo jeho podrobenim jednej z beznych metod
Cistenia, ako je stipcova chromatografia na vhodnom nosnom materiali.

Soli sa ziskaju rozpustenim volnej zli¢eniny vo vhodnom rozpustadle

(napriklad ketone, ako je aceton, metyletylketdn alebo metylizobutylketdn, éteri, ako
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je dietyléter, tetrahydrofuran alebo dioxan, chlérovanom uhlovodiku, ako je metylén-
chlorid alebo chloroform, alebo v nizkomolekulovom alifatickom alkohole, ako je
etanol, izopropanol), ktoré obsahuje pozadovani kyselinu alebo zasadu, alebo ku
ktorému sa potom pozadovana kyselina alebo zasada prida. Soli sa ziskaju
filtraciou, opatovnym vyzrazanim, vyzrdZzanim s nerozpu$tadlom pre adi¢nu sol
alebo odparenim rozpustadla. Ziskané soli sa daju konvertovat alkalizaciou na
volné zlu¢eniny, ktoré sa hned mozu konvertovat na soli. Tymto spésobom sa
farmakologicky neprijatelné soli daju konvertovat na farmakologicky prijatelné soli.
Nasledujiuce priklady ilustrujd vynalez podrobnejSie bez toho, aby ho
obmedzovali. Rovnako dalsie zlG&eniny véeobecného vzorca |, ktorych priprava nie
je tu explicitne opisana, sa mozu pripravit analogickou cestou alebo spdsobom,
ktory je znamy odbornikom v oblasti pouzivania tradi¢nych spdsobov pripravy.
Zlageniny, ktoré su uvedené v prikladoch, ako aj ich soli su vyhodnymi

zla¢eninami podla tohto vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Konec¢né produkty

Priklad 1
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-2-{4-[1-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-metanoyl]-fenyl}-
4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid

Roztok 4 mmol medziproduktu A1 a 4 mmol PCls v 50 ml dichlérmetanu sa
miesal 30 minut, po ¢om sa rozpustadlo odparilo. ZvySok sa rozpustil v 20 mi
tetrahydrofuranu a pomaly sa pridal do roztoku 3 mmol 1-fenylpiperazinu v 20 ml
pyridinu. Po mie$ani vyslednej zmesi 30 min, sa rozpustadlo odparilo a zvySok sa
rozdelil medzi vodny roztok uhli¢itanu sodného a etylacetat. Organicka vrstva sa
vysusila nad siranom horeénatym, a potom sa pridal roztok kyseliny chlorovodikovej
v dietyléteri. Zrazenina sa odfiltrovala a vysusila.

Teplota topenia 146 az 147 °C.
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Priklad 2
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-2-{4-[1-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1 -yl)-metanoyl]-
fenyl}-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(2-pyridyl)piperazinu ako je opisané pre
zlGceninu z prikladu 1. Krystalizoval z dietyléteru ako volna baza. Teplota topenia
183 az 184 °C.

Priklad 3
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(3-dimetylamino-propy!)-piperazin-1 -yl}-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(3-dimetylaminopropyl)piperazinu ako je
opisané pre zluceninu z prikladu 1. Krystalizoval z dietyléteru ako volna baza.

Teplota topenia 248 °C (s rozkladom).

Priklad 4
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(1-furan-2-yl-metanoy!)-piperazin-1 -yi]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(furan-2-yl-metanoyl)piperazinu ako je
opisané pre zliCeninu z prikladu 1. Kry$talizoval z dietyléteru ako volna baza.
Teplota topenia 114 az 115 °C.

Priklad 5
4-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-ftalazin-2-yl]-
fenyl}-metanoyl)-piperazin-1-karbaldehyd

Pripravil sa z medziproduktu A1 a piperazinylkarbaldehydu ako je opisané
pre zluCeninu z prikladu 1. Krystalizoval z dietyléteru ako volna baza. Teplota
topenia 143 az 144 °C.
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Priklad 6
(cis)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-2-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-sulfonyl)-fenyl]-4a,5,8,8a-
tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n

Pripravil sa z medziproduktu A5 a 1-(2-pyridyl)piperazinu ako je opisané pre
zlueninu z prikladu 1. Krystalizoval z dietyléteru ako volna baza. Teplota topenia
181 az 182 °C.

Priklad 7
Etylester kyseliny 4-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetra-
hydro-1H-ftalazin-2-yl]-fenyl}-metanoyl)-piperazin-1-karboxylove;

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(etoxykarbonyl)piperazinu ako je
opisané pre zlG&eninu z prikladu 1. Kry$talizoval z dietyléteru ako volna baza.
Teplota topenia 146 az 147 °C.

Priklad 8
(4aS,8aR)-4-(7-Metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-(4-{1-[4-((E)-3-
fenylalyl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
hydrochlorid

Zmes 2 mmol medziproduktu A2, 2 mmol 1-{(E)-3-fenyl-alyl}-piperazinu a 3
mmol hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu v 30 ml dimetyl-
formamidu sa miedala 18 hodin, potom sa zmes naliala do vodného roztoku
uhli¢itanu sodného. Tato zmes sa extrahovala s dietyléterom a extrakt sa susil nad
siranom horednatym. Pridanie roztoku kyseliny chlorovodikovej v éteri sposobilo

vyzrazanie v nadpise uvedenej zlugeniny. Teplota topenia 230 az 231 °C.

Priklad 9
(4aS,8aR)-2-(4-{1-[4-(1-Furan-2-yl-metanoyl)-piperazin-1 -yl]-metanoyl}-fenyl)-4-(7-
metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihyd ro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-

én
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Pripravil sa z medziproduktu A2 a 1-(furan-2-yl-metanoyl)-piperazinu ako je
opisané pre zlGCeninu z prikladu 8. Krystalizoval z dietyléteru ako volna baza.
Teplota topenia 138 az 140 °C.

Priklad 10
(4aS,8aR)-4-(7-Metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofu ran-4-yl)-2-{4-[1-(4-fenyl-
piperazin-1-yl)-metanoyl]-fenyl}-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n

Pripravil sa z medziproduktu A2 a 1-fenylpiperazinu ako je opisané pre
zluceninu z prikladu 8. Krystalizoval z dietyléteru ako volna baza. Teplota topenia
185 az 186 °C.

Priklad 11

(4aS,8aR)-2-(4-{1-[4-(3-Dimetylamino-propyl)-piperazin-1 -yl]-metanoyl}-fenyl)-4-(7-
metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-
on, dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A2 a 1-(3-dimetylaminopropyl)piperazinu ako je

opisané pre zluceninu z prikladu 8. Teplota topenia 262 °C (s rozkladom).

Priklad 12
(4aS,8aR)-2-{4-[4-(5-Chlér-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-yl)-piperazin-1-
karbonyl]-fenyl}-4-(3,4-dietoxy-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(5-chlor-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-
pyridazin-4-yl)piperazinu ako je opisané pre zli¢eninu z prikladu 8. Krystalizoval z
metanolu. Teplota topenia 148 az 151 °C.

Priklad 13
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(3-dimetylamino-propyl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, dihydrochlorid
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Pripraveny z medziproduktu A6 a 1-(3-dimetylaminopropyl)piperazinu ako je

opisané pre zlu¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 223 7 226 °C.

Priklad 14
(4aS,8aR)-2-{4-[4-(2-Dimetylamino-etyl)-piperazin-1-karbonyl]-fenyl}-4-(7-metoxy-
2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-0n,
dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A2 a 1-(2-dimetylaminoetyl)-piperazinu ako je

opisané pre zlugeninu z prikladu 8. Teplota topenia 245 °C (s rozkladom).

Priklad 15
(4aS,8aR)-2-(4-{1-[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-fenyl)-4-(3,4-
dimetoxyfenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n

Pripraveny z medziproduktu A6 a 1-(3,5-dichloropyridin-4-yl)piperazinu ako
je opisané pre zlu¢eninu z prikladu 8. Krystalizoval ako volna baza z metanolu.
Teplota topenia 137 az 139 °C.

Priklad 16
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(2-morfolin-4-yl-etyl)-piperazin-1-yl}-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, dihydrochlorid

Pripraveny z medziproduktu A1 a 1-{2-(4-morfolino)etyl}piperazinu ako je

opisané pre zlugeninu z prikladu 8. Teplota topenia 255 °C (s rozkladom).

Priklad 17
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-piperazin-1-
yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-piperazinu

ako je opisané pre zlugeninu z prikladu 8. Krystalizoval ako volna baza z dietyl-
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eteru. Teplota topenia 168 az 169 °C.

Priklad 18
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(5-nitro-pyrid in-2-yl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(5-nitropyridin-2-yl)-piperazinu ako je
opisané pre zlu¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 117 az 118 °C.

Priklad 19
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxyfenyl)-2-(4-{1-[4-(3-o-tolyl-1 ,2,4-tiadiazol-5-yl)-piperazin-
1-yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(3-0-tolyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-piperazinu

ako je opisané pre zlu¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 115 az 118 °C.

Priklad 20

(4aS,8aR)-4-(7-Metoxy-2,2-dimetyl-2 ,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-(4-{1-[4-(2-
morfolin-4-yl-etyl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2 H-ftalazin-
1-6n, dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A2 a 4-(2-piperazin-1-yl-etyl)}-morfolinu ako je

opisané pre zlG¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 271 °C (rozklad).

Priklad 21
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(1H-indol-4-yl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-
fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 4-piperazin-1-yl-1H-indolu ako je opisané

pre zlu€eninu z prikladu 8. Teplota topenia 142 az 145 °C.
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Priklad 22
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(3-morfolin-4-yl-propyl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 4-(3-piperazin-1-yl-propyl)-morfolinu ako je

opisané pre zlugeninu z prikladu 8. Teplota topenia 170 az 171 °C.

Priklad 23
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(tetrahydro-furan-2-ylmetyl)-piperazin-1-
yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(tetrahydrofuran-2-ylmetyl)piperazinu

ako je opisané pre zlu¢eninu 8. Teplota topenia 131 az 133 °C.

Priklad 24
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(2-pyrolidin-1-yl-etyl)-piperazin-1-yl}-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(2-pyrolidin-1-yl-etyl)-piperazinu ako je

opisané pre zluc¢eninu z prikladu 8. Teplota 185 az 186 °C.

Priklad 25
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-{4-[1-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-
metanoyl]-fenyl}-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu ako je

opisané pre zlu¢eninu 8. Teplota topenia 83 az 85 °C.

Priklad 26
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(2-metyl-chinolin-4-yl)-piperazin-1-yl}-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid
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Pripravil sa z medziproduktu A1 a 2-metyl-4-piperazin-1-yl-chinolinu ako je
opisané pre zli¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 203 aZ 206 °C (rozklad).

Priklad 27
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-{4-[1-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1 -yl)-metanoyl]-
fenyl}-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-pyridin-4-yl-piperazinu ako je opisané
pre zluceninu z prikladu 8. Teplota topenia 164 az 167 °C.

Priklad 28
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(1 -metyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-
metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(1-metyl-piperidin-4-yl)-piperazinu ako je
opisané pre zli€eninu z prikladu 8. Teplota topenia 275 °C (rozklad).

Priklad 29
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(5-trifludrmetyl-pyridin-2-yl )-piperazin-1-
yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n

Pripravil sa z medziproduktu A1 a 1-(5-trifluormetyl-pyrid in-2-yl)-piperazinu
ako je opisané pre zlG¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 121 az 123 °C.

Priklad 30
2-[4-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxy-fenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-ftalazin-
2-yl]-fenyl}-metanoyl)-piperazin-1-yl]-N,N-dimetylacetamid, hydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A6 a N,N-dimetyl-2-piperazin-1-yl-acetamidu

ako je opisané pre zlu¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 93 aZ 94 °C.
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Priklad 31
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl)-piperazin-1-
yll-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A6 a 1-morfolin-4-yl-2-piperazin-1-yl-etandnu

ako je opisané pre zli¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 168 az 169 °C.

Priklad 32
(cis)-4-(7-Metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-(4-{1-[4-(2-morfolin-4-
yl-etyl)-piperazin-1-yl]-metanoyl}-benzyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A11 a 4-(2-piperazin-1-yl-etyl)morfolinu ako je

opisané pre zlG¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 210 az 211 °C.

Priklad 33
(cis)-2-(4-{1-[4-(3-Dimetylaminopropy!)piperazin-1-yljmetanoyl}benzyl)-4-(7-metoxy-
2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6n,
dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A11 a dimetyl-(3-piperazin-1-yl-propyl)-aminu

ako je opisané pre zlu¢eninu z prikladu 8. Teplota topenia 247 az 249 °C.

Priklad 34
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxy-fenyl)-2-(4-{1-[4-(2-oxo0-2-pyrolidin-1-yl-etyl)-piperazin-1-
yl]-metanoyl}-fenyl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2 H-ftalazin-1-6n, hydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A6 a 2-piperazin-1-yl-1-pyrolidin-1-yl-etanénu

ako je opisané pre zlugeninu z prikladu 8. Teplota topenia 160 az 161 °C.

Priklad 35
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(cis)-4-(7-Metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-2-[4-(1-2,3,5,6-tetra-
hydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl-metanoyl)-benzyl]-4a,5,8,8a-tetrahydro-2 H-ftalazin-1-6n,
dihydrochlorid

Pripravil sa z medziproduktu A11 a 3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyrazinylu

ako je opisané pre zlG€eninu z prikladu 8. Teplota topenia 124 az 126 °C.

Vychodiskové zlu¢eniny a medziprodukty

Priklad A1
Kyselina (4aS,8aR)-4-(3,4-dietoxyfenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-ftalazin-2-

yl}-benzoova

Roztok 8 g medziproduktu A4 a 8 g kyseliny 4-hydrazinobenzoovej a zmes
100 ml 1-propanolu a 5 ml trietylaminu sa refluxovali 18 hodin. Po odpareni
rozpustadla, zvySok sa rozdelili medzi zriedend kyselinu chlorovodikovl a
dichlormetan. Organicka vrstva sa vysusila nad siranom horednatym a zmes sa
odparila. Zvy$ok sa &istil chromatografiou (etylacetat). Krystalizoval z dietyléteru.
teplota topenia 204 az 207 °C.

Priklad A2
Kyselina 4-{(4a8,8aR)-4-(2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-metoxybenzofuranyl)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahydroftalazin-2-yl}benzoova

Roztok 10 g medziproduktu A3, 10 g kyseliny 4-hydrazinobenzoovej a 3 g
hydrochloridu pyridinu v 50 ml pyridinu sa refluxoval 18 hodin. Po odpareni roztoku
sa zvySok rozpustil v etylacetate a premyl sa 3-krat 1N kyselinou chlorovodikovou.
Roztok sa potom vysusil nad siranom hore¢natym a odparil sa. V nadpise uvedena

zluCenina krystalizovala z dietyléteru. Teplota topenia 212 az 214 °C.

Priklad A3
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(1R,2S)-(-)-Efedrinova sol kyseliny (1R,2S)-2-(2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-metoxy-

benzofuran-4-karbonyl)-1,2,3,6-tetrahydrobenzoovej

Zmes 10 mmol vychodiskovej zlu¢eniny A10 a 5 mmol (1R,2S)-(-)-efedrinu v

150 ml etylacetatu sa miesala 18 hodin, po ¢om sa zrazenina odfiltrovala a vysusila.

Priklad A4
(-)-a-Metylbenzylaminova sol kyseliny (1R,2S)-2-(3,4-dietoxybenzoyl)-1,2,3,6-

tetrahydrobenzoove;j

Zmes 10 mmol vychodiskovej zlu¢eniny A8 a 5 mmol of L-a-metylbenzyl-
aminu v 100 ml etylacetatu sa mie$ala 18 hodin, po ¢om sa zrazenina odfiltrovala a

vysusila.

Priklad A5
Kyselina  (cis)-4-{4-(3,4-dietoxyfenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-ftalazin-2-yl}-

benzénsuifénova

Roztok 16 mmol vychodiskovej zli&eniny A8, 16 mmol kyseliny 4-hydrazino-
benzénsulfonovej a 5 ml trietylaminu v 100 ml 1-propanolu sa refluxoval 6 h. Po
odpareni sa zvySok rozpustil v 100 ml kyseliny octovej a roztok sa refluxoval 2
hodiny. Po odpareni sa zvy3ok rozdelii medzi 1N kyselinu chlorovodikovu a
etylacetat. Organicka vrstva sa vysusila nad siranom hore¢natym a odparila sa.
V nadpise uvedena zl(&enina sa krystalizovala z dietyléteru. Teplota topenia 65 az
69 °C.

Priklad A6
Kyselina (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxyfenyl)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahydro-1H-ftalazin-2-

yl}benzoova

Pripravila sa z medziproduktu A7 ako je opisané pre zli¢eninu z prikladu Af.

Krystalizovala z dietyléteru. Teplota topenia 185 az 186 °C.
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Priklad A7
(-)-a-Metylbezylaminova sol kyseliny (1 R,2S)-2-(3,4-dimetoxybenzoyl)-1,2,3,6-

tetrahydrobenzoovej

Pripravil sa analogicky ako je opisané pre medziprodukt A4 pouzitim

vychodiskovej zli¢eniny A9 namiesto A8.

Priklad A8
Kyselina (cis)-2-(3,4-dietoxybenzoyl)-1,2,3,6-tetrahydrobenzoova

Pripravend spbdsobom opisanym vo WO98/31674.

Priklad A9
Kyselina (cis)-2-(3,4-dimetoxybenzoyl)-1,2,3,6-tetrahydrobenzoova

Pripravena spdsobom opisanym vo WO98/31674.

Priklad A10
Kyselina (cis)-2-(2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-metoxybenzofuran-4-karbonyl)-1,2,3,6-
tetrahydrobenzoova

Pripravena sp&sobom opisanym vo W099/31090.

Priklad A11
Kyselina (cis)-4-[4-(7-metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-4-yl)-1-oxo-4a,5,8,
8a-tetrahydro-1H-ftalazin-2-ylmetyl]-benzoova

Roztok 0,05 mol (cis)-4-(7-metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-
4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-ftalazin-1-6nu (vychodiskova zlugenina A12) a 0,15 mol
hydridu sodného v 100 ml dimetylformamidu sa mie$al pri teplote miestnosti 30
minat, potom sa k roztoku pridalo 0,05 mol kyseliny 4-chlérmetylbenzoovej. Tato

zmes sa ponechala mieSat 18 hodin a potom sa naliala do vody. Tento roztok sa
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okyslil kyselinou chlorovodikovou a nasledne sa extrahoval s dichlérmetanom.
Organicky roztok sa vysu$il nad siranom hore¢natym a odparil sa. ZlUGCenina

kry$talizovala z dietyléteru. Teplota topenia 219 az 220 °C.

Priklad A12
(cis)-4-(7-Metoxy-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-4-yl)-4a,5,8,8a-tetrahydro-2H-

ftalazin-1-6n

Pripraveny spdsobom opisanym vo W0O99/31090.

Komerc¢na vyuzitelnost

Zltugeniny podla vynalezu maju prospesné farmakologické vlastnosti, ktoré
ich robia komer&ne vyuzitelnymi. Ako selektivne cyklické nukleotidové inhibitory
fosfodiesterazy (PDE) (najma typu 4), su vhodné na jednej strane ako bronchialne
terapeutika (na lieenie obstrukcie dychacich ciest ich roztiahnutim, ale tiez kvdli ich
uginku, e zvy$uju rychlost dychania alebo intenzitu dychania) a na odstranenie
erektilngj dysfunkcie vzhfadom na ich Géinok na rozSirenie ciev, ale na druhej
strane najma na lieenie ochoreni najma zapalovej povahy, napriklad dychacich
ciest (astma profylaxis), koZe, &riev, oéi, centralneho nervového systému (CNS) a
kibov, ktoré st sprostredkované mediatormi, ako je histamin, PAF (faktor aktivujdci
krvné dostigky), derivaty kyseliny arachidénovej, ako su leukotrieny a
prostaglandiny, cytokiny, interleukiny, chemokiny, alfa-, beta- a gama-interferon,
faktor tumorovej nekrozy (TNF) alebo kyslikové radikély a proteazy. Vtomto
kontexte, zluéeniny podla vynalezu si vyhodné svojou nizkou toxicitou, dobrou
&revnou absorpciou (vysoka biodostupnost), vysokym terapeutickym rozsahom a
absenciou zavaznych vedlajSich ucinkov.

Vdaka ich PDE4 inhibujucim vlastnostiam sa mézu zlG¢eniny podfa vynalezu
uplatnit v humannej a veterinarnej medicine ako terapeutika tam, kde sa mézu
pouzit, napriklad na lieGenie a prevenciu nasledujicich ochoreni: akutne a
chronické (najma zapalové a sposobené alergénmi) ochorenia dychacich ciest
rdzneho povodu (bronchitida, alergicka bronchitida, bronchiélna astma, emfyzém,

COPD); dermatézy (najmé proliferativneho, zapalového a alergického typu), ako su
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napriklad psoridza (vulgaris), toxicky a alergicky kontaktny ekzém, atopicky ekzém,
seboroicky ekzém, jednoduchy ekzém, apal, pruritus v anogenitalnej oblasti,
loziskova alopécia, hypertrofické jazvy, diskoidny lupus erythematosus, folikularne a
velkoplo§né pyodermie, endogénne a exogénne akné, acne rosacea a dalsie
proliferativne, zapalové a alergické kozné ochorenia; ochorenia, ktoré st na baze
zvySeného uvolfiovania TNF a leukotriénov, napriklad ochorenia artritického typu
(reumatoidné artritida, reumatoidna spondylitida, osteoartritida a dalSie artriticke
stavy), ochorenia imunitného systému (AIDS, skleréza multiplex), reakcie Step-
versus-hostitel, reakcie odvrhnutia transplantatu, druhy $oku (septicky Sok,
endotoxinovy $ok, gramnegativna sepsa, syndrom toxického $oku a ARDS
(syndrom akutnej respiragnej tiesne dospelych) a tieZ veobecné zapaly v gastro-
intestinalnom trakte (Crohnova choroba a ulcerativna kolitida); ochorenia na baze
alergickych a/alebo chronickych, chybnych imunologickych reakciéch v oblasti
hornych dychacich ciest (hrtan, nos) a susediacich oblastiach (paranazalne dutiny,
oCi), ako je napriklad alergicka rinitida/sinusitida, chronicka rinitida/sinusitida,
alergicka konjuktivitida a tiez nazalne polypy; ale tiez ochorenia srdca, ktoré sa
moézu lie€it PDE inhibitormi, ako je napriklad srdcovad nedostatoénost, alebo
ochorenia, ktoré sa mézu liegit upokojujucim aginkom PDE inhibitorov na tkanivo,
ako je napriklad erektilna dysfunkcia alebo kolika obli¢iek a modovodov v spojeni s
oblickovymi kamerimi. Okrem toho, zlUi¢eniny podfa vynalezu sa mdzu uplatnit pri
lieCeni diabetes insipidus a ochoreni suvisiacich s inhibiciou metabolizmu mozgu,
ako je napriklad mozgova senilita, senilna demencia (Alzheimerova choroba),
zhorSenie pamate v slvislosti s Parkinsonovou chorobou alebo mnohoinfarktova
demencia; a tiez ochorenia centralneho nervového systému, ako st naprikiad
depresie alebo artérioskleroticka demencia.

Dalej vynalezu poskytuje spbsob lie€enia cicavcov, vratane &loveka, ktoré
trpia jednou z vy$Sie uvedenych chordb. Spdsob zahrnuje podavanie chorému
cicavcovi terapeuticky aktivne a farmakologicky G&inné a prijatelné mnozstva jednej
alebo viacerych zli¢enin podla vynalezu.

Vynélez sa dalej tyka zlG¢enin podra vynalezu na pouzitie na lieenie a/alebo

prevenciu ochoreni, najma uvedenych ochoreni.
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Vynalez sa takisto tyka pouZitia zlG¢enin podla vynalezu na vyrobu liekov na
lieGenie a/alebo prevenciu uvedenych ochoreni.

Vynalez dalej poskytuje farmaceutické prostriedky na lieCenie alalebo
prevenciu uvedenych ochoreni, ktoré obsahuju jednu alebo viac zlucenin podla
vynalezu.

Dalej vynalez poskytuje vyrobok, ktory zahrnuje obalovy material
a farmaceuticky prostriedok obsiahnuty vnatri uvedeného obaloveho materialu,
pricom farmaceuticky prostriedok je terapeuticky u¢inny na antagonizaciu Ucinkov
cyklickych nukleotidovych fosfodiesteraz typu 4 (PDE4), na zlepSenie symptomov
chordb sprostredkovanych PDE4, a pricom obalovy material zahrnuje etiketu alebo
pribalovy letak, ktory udava, ze farmaceuticky prostriedok je pouZitelny na
prevenciu alebo liedenie chordb sprostredkovanych PDE4, a pricom uvedeny
farmaceuticky prostriedok obsahuje jednu alebo viac zluCenin vSeobecného vzorca
| podla vynalezu. Obalovy materidl, etiketa alebo pribalovy letak okrem iného su
analogické alebo sa podobaji tomu, ¢o sa véeobecne povaZuje ako Standardny
obalovy material, etiketa a pribalovy letak pre lieky, ktoré maju pribuzné pouzitie.

Farmaceutické prostriedky sa pripravuju sposobmi, ktoré si ako také zname
a pre odbornikov v tejto oblasti si bezné. Ako lieky sa zluCeniny podia tohto
vynalezu (= aktivne zlugeniny) pouzivaji bud ako také alebo vyhodne v kombinacii
s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami a/alebo excipientami, naprikiad vo
forme tabliet, potahovanych tabliet, kapsul, pastiliek, Capikov, naplasti (napriklad
TTS), emulzii, suspenzii, gélov alebo roztokov, pricom obsah aktivnej zlaCeniny je
vyhodne v rozsahu medzi 0,1 a 95 %, a kde pouzitim vhodne vybranych pomocnych
latok a/alebo excipientov méze byt dosiahnuty pozadovany zaciatok nastupu alebo
aginok farmaceutickych foriem na podavanie (ako sG napriklad formy
s oneskorenym uvolfiovanim alebo enterické formy).

Odbornik v tejto oblasti techniky je na zaklade svojich odbornych znalosti
oboznameny s pomocnymi latkami, ktoré su vhodné pre poZadované farmaceutické
prostriedky. Okrem rozpustadiel, Cinidiel tvoriacich gély, mastovych zakladov a
inych aktivnych excipientiov pre zli€eniny, mozno pouZit napriklad antioxidanty,
dispergaéné ¢inidla, emulgatory, konzervaéné prostriedky, solubilizatory, farbiva,

komplexotvorné ¢inidla alebo permeacné promotory.
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Podavanie liekov podia vynalezu sa mdze uskutodnit akymkolvek obvykle
pouzivanym spdsobom podévania dostupnym v danej oblasti techniky, ilustragné
priklady vhodnych spbsobov podavania zahrnuju intravendzne, peroraine, nazalne,
parenteralne, lokalne, transdermalne a rektalne podanie. Vyhodnym je peroraine a
intravendzne podanie.

Na lieCenie ochoreni respiratného traktu sa zligeniny podia vynalezu
vyhodne podavaju tiez inhalacne vo forme aerosélu. Aerosélové &astice v tuhej,
kvapalnej alebo zmie§anej zmesi maju priemer od 0,5 do 10 um, vyhodne 2 az 6
um.

Tvorba aerosélu sa da dosiahnut napriklad pomocou tlakom hnanych
tryskovych rozprasova¢ov alebo ultrazvukovych rozprasovadov, vyhodne vak
pomocou hnacim plynom vytvaranymi aerosélmi s odmeriavanymi davkami alebo
pouzitim mikronizovanych aktivnych latok bez hnacieho plynu z inhalaénych kapsul.

V zavislosti od pouZitého inhalaéného systému inhala¢né pripravky obsahuju
popri aktivnych zli¢eninach dalSie pozadované excipienty, ako st hnacie plyny
(napriklad Frigen v inhalatoroch s odmeriavanymi davkami), povrchovoaktivne latky,
emulgatory, stabilizatory, konzervaéné prostriedky, aromatiza&né latky alebo plniva
(napriklad laktéza v préskovych inhalatoroch) alebo, ak st poZadované, aj dalsie
ucinné zluceniny.

Na Ucely inhalacie st dostupné rdzne pristroje, s ktorymi sa mézu tvorit
aerosdly s optimélnou velkostou Castic a podavat spésobom, ktory je Vysoko
prispdsobeny pacientom. Popri pouZivani adaptérov (Spacer, Expander) a nadob v
tvare hrusky (napriklad Nebulator®, Volumatic®) a tieZz automatického zariadenia
emitujuceho oblak jemnych kvapd&ok (Autohaler®) pre inhalatory s odmeriavanym
davkovanim, existujl najma v oblasti pradkovych inhalatorov rézne technické
roztoky (napriklad Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler® alebo inhalator opisany
v europskej patentovej prihlaske EP 0 505 321), s ktorymi sa da dosiahnut
optimalne podanie Géinnej zlueniny.

Na lieCenie dermat6z sa zli¢eniny podla vynalezu pouZivaji najma vo forme
liekov, ktoré su vhodné na lokalne pouzitie. Na vyrobu liekov sa zlu¢eniny podia
vynalezu (= aktivne zligeniny) vyhodne zmie$aji s vhodnymi farmaceutickymi

pomocnymi latkami a dalej sa spracovavaji na ziskanie vhodnych farmaceutickych
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formulacii. Vyhodnymi farmaceutickymi formulaciami, ktoré sa mézu spomenut, su
napriklad prasky, emulzie, suspenzie, spreje, oleje, masti, tukové masti, kremy,
pasty, gély alebo roztoky.

Lieky podla vynalezu sa pripravuji spésobmi, ktoré su ako také zname.
Davkovanie aktivnych zlGgenin sa uskutocniuje radovo v mnoZstve, obvyklom pre
PDE inhibitory. Teda formy na lokalne podanie (ako st napriklad masti) na liecenie
dermatdz obsahuji aktivne zlugeniny v koncentracii napriklad 0,1 az 99 %. Davka
na inhalaéné podanie je obvykle medzi 0,1 a 3 mg za def. Obvykla davka v pripade

systémovej liecby (perorainej alebo intravendznej) je medzi 0,03 a 3 mg/kg za den.

Biologické vyskumy

Druhy mediator, cyklicky AMP (cAMP) je dobre znamy na inhibiciu
zapalovych a imunokompetentnych buniek. PDE4 izoenzym je znane exprimovany
v bunkach, ktoré sa z(&astfiuju spustenia a vyvoja zapalovych ochoreni (H. Tenor a
C. Schudt, v "Phosphodiesterase Inhibitors", str. 21-40, "The Handbook of Immuno-
pharmacology”, Academic Press, 1996), a jeho inhibicia vedie k zvySeniu vnutro-
bunkovej koncentracie cAMP a teda k inhibicii bunkovej aktivacie (J. E. Souness a
dal$i, Immunopharmacology 47, 127-162, 2000).

Protizapalovy potencial PDE4 inhibitorov in vivo v rdznych zvieracich
modeloch bol opisany v M. M. Teixeira, TiPS 18, 164-170, 1997. Na vyskum PDE4
inhibicie na bunkovej trovni (in vitro) sa moze merat velké mnozstvo prozapalovych
odpovedi. Prikladmi je tvorba superoxidu neutrofilnymi (C. Schudt a dalsi, Arch.
Pharmacol. 344, 682-690, 1991) alebo eozinofilnymi (A. Hatzelmann a dalsi, Brit. J.
Pharmacol. 114, 821-831, 1995) granulocytmi, ktora sa da merat ako luminolom
zvy$ena chemiluminiscencia alebo ako tvorba faktora-o. tumorovej nekrozy v
monocytoch, makrofagoch alebo dendritickych bunkach (Gantner a dalsi, Brit. J.
Pharmacol. 121, 221-231, 1997 a Pulmonary Pharmacol. Therap. 12, 377-386,
1999). Okrem toho, imunomodulaény potencial PDE4 inhibitorov je zrejmy z
inhibicie odpovedi T buniek, ako je tvorba cytokinu alebo proliferacia (D. M.
Essayan, Biochem Pharmacol. 57, 965-973, 1999). Zluceninami, ktoré inhibuju

vyludovanie vyssie uvedenych prozapalovych mediatorov, su tie, ktoré inhibuju
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PDE4. PDE4 inhibicia pomocou zligenin podla vynalezu je teda hlavnym

ukazovatefom na potlagenie zapalovych procesov.

Spbsob merania inhibicie PDE4 aktivity

PDE4 aktivita sa urcila spédsobom podla Thompsona a dal$ich (Adv. Cycl.
Nucl. Res. 10, 69-92, 1979), s niekofkymi obmenami (Bauer a Schwabe, Naunyn-
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 311, 193-198, 1980). V kone&nom testovanom
objeme 200 pl (96-jamkové mikrotitraéné platne) testovana zmes obsahovala 20
mM Tris (pH 7,4), 5 mM MgCl,, 0,5 uM cAMP, [°H]cAMP (asi 30 000 cpm/test),
testovant zlaCeninu a alikvotnu ast cytosolu z fudskych neutrofilov, ktoré maijt
predovSetkym PDE4 aktivitu, ako opisal Schudt a dalsi (Naunyn-Schmiedeberg's
Arch. Pharmacol. 344, 682-690, 1991). Zahrnuty bol tie? aj PDE3 Specificky
inhibitor motapizén (1 pM) na potlagenie PDE3 aktivity, pochadzajlcej z
kontaminujdcich krvnych doétidiek. Pripravili sa zasobné roztoky testovanych
zliCenin v DMSO, ktoré sa dalej riedili 1:100 (objemovy pomer) v testoch, aby sa
ziskali poZadované kone¢né koncentracie inhibitorov pri koncentracii DMSO 1 %
objemové, ktory samotny len nepatrne ovplyviiuje PDE4 aktivitu.

Po predinkubé&cii 5 minat pri 37 °C sa reakcia zadala pridanim substratu
(cAMP) a testované vzorky sa inkubovali dal$ich 15 minat pri 37 °C. Pridalo sa 50 pd
0,2N HCI, aby sa reakcia zastavila a vzorky sa nechali na fade asi 10 minat. Po
inkubacii s 25 pg 5'-nukleotidazy (jed hada Crotalus atrox) 10 min(t pri 37 °C sa
vzorky naniesli na QAE Sephadex A-25 (objem 162ka 1 ml). Stipce sa eluovali 2 ml
30 mM mravéanu aménneho (pH 6,0) a v eluate sa poditala radioaktivita. Vysledky
sa korigovali vzhladom na hodnoty slepého pokusu (merané v pritomnosti
denaturovaného proteinu), ktoré boli pod 5 % celkovej radioaktivity. MnoZstvo
hydrolyzovanych cyklickych nukleotidov nepresahovalo 30 % povodnej koncentracie
substratu. Hodnoty ICs; pre zlugeniny podfa vynalezu na inhibiciu PDE4 aktivity sa
urcili z kriviek koncentracia-inhibicia nelinearnou regresiou.

Pre nasledujace zli¢eniny st urené inhibi¢né hodnoty [stanovené ako
-logICso (mol/l)] vyssie ako 9. Cislovanie zli&enin zodpoveda &islam prikladov.

ZluCeniny 8 az 15 a 18 az 29.
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PATENTOVE NAROKY

1. Piperazino-derivaty véeobecného vzorca |

X—N N—R9

.

A
/
N—N
rR3— o)
(1)
RZ Ri

kde
R1 a R2 su obidva vodik alebo spolu vytvaraju dalsiu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat véeobecného vzorca a alebo b

R6

o (b)

R7
R8

kde
R4 je 1-4C-alkoxy alebo 1-4C-alkoxy, ktory je uplne alebo prevazne
substituovany fluérom,
R5 je 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy, alebo 1-4C-
alkoxy, ktory je ktory je tplne alebo prevazne substituovany fluérom,
R6 je 1-4C-alkoxy, 3-5C-cykloalkoxy, 3-5C-cykloalkylmetoxy, alebo 1-4C-

alkoxy, ktory je uplne alebo prevazne substituovany flurom,
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R7 je 1-4C-alkyl, a
R8 je vodik alebo 1-4C-alkyl,
alebo kde
R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atomov uhlika, na ktoré st viazané,
vytvaraju spiro-spojeny 5-, 6- alebo 7-¢lenny uhfovodikovy kruh, ktory moze
byt preruSeny atomom kyslika alebo siry,

A je vazba alebo metylén (-CH,-),

R9 je -C(O)R10, -(CHz)m-C(O)R11, -(CH2),R12, Aryl, Hetaryl, fenylprop-1-én-3-yl
alebo 1-metyl-piperidin-4-yi,

R10 je vodik, 1-4C-alkyl, -OR13, furanyl, indolyl, fenyl, pyridyl, fenyl substituovany
R16 a/alebo R17 alebo pyridyl substituovany R18 a/alebo R19,

R11 je -N(R14)R15,

R12 je -N(R14)R15, tetrahydrofuranyl alebo pyridinyl,

R13 je 1-4C-alkyl,

R14 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalky! alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

R15 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

alebo R14 a R15 spolu a so zahrnutim atému dusika, na ktory st viazané, vytvaraju
4-morfolinyl-, 1-pyrolidinyl-, 1-piperidinyl- alebo 1-hexahydroazepinylovy kruh,

Aryl je fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, fenyl substituovany R16 a/alebo R17, pyridyl
substituovany R18 a/alebo R19,

R16 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifluérmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R17 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

R18 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifluérmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R19 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

Hetaryl je indol-4-yl, 2-metyl-chinolin-4-yl, 9-chlér-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-
pyridazin-4-yl, 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl alebo 3-o-tolyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl,

n jecelé ¢islood 1 do 4,

m  je celé Cislo od 1 do 4,

s jecelé ¢islo od 1 do 2,

X je -C(O)- alebo -S(0),-,

a soli tychto zlucenin.
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2. Piperazino-derivaty véeobecného vzorca | podla naroku 1, kde

R1 a R2 st obidva vodik alebo spolu vytvaraju dalsiu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat v§eobecného vzorca a alebo b

kde

A
R9

R6

o) (b)

R7
R8

R4 je 1-2C-alkoxy alebo 1-2C-alkoxy, ktory je uplne alebo prevazne
substituovany fluérom,

R5 je 1-4C-alkoxy,

R6 je 1-2C-alkoxy alebo 1-2C-alkoxy, ktory je uGplne alebo prevazne
substituovany fluérom,

R7 je metyl, a

R8 je vodik,

alebo kde

R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atomov uhlika, na ktoré sa viazane,
vytvaraji spiro-spojeny cyklopentanovy, cyklohexanovy, tetrahydrofuranovy
alebo tetrahydropyranovy kruh,

je vazba alebo metylén (-CHy-),

je -C(O)R10, -(CH2)m-C(O)R11, -(CH2).R12, Aryl, Hetaryl, fenylprop-1-én-3-yl
alebo 1-metyl-piperidin-4-yl,

R10 vodik, 1-4C-alkyl, -OR13, furanyl, indolyl, pyridyl alebo pyridyl substituovany

R18 a/alebo R19,

R11 je -N(R14)R15,

R12 je -N(R14)R15, tetrahydrofuranyl alebo pyridinyl,

R13 je 1-4C-alkyl,

R14 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkyimetyl,
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R15 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

alebo R14 a R15 spolu a so zahrnutim atému dusika, na ktory su viazané, vytvarajl
4-morfolinyl-, 1-pyrolidinyl-, 1-piperidinyl- alebo 1-hexahydroazepinylovy kruh,

Aryl je fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, fenyl substituovany R16 a/alebo R17, pyridyl
substituovany R18 a/alebo R19,

R16 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifludrmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R17 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

R18 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, triflurmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R19 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

Hetaryl je indol-4-yl, 2-metyl-chinolin-4-yl, 5-chlér-6-oxo-1-fenyl-1 ,6-dihydro-
pyridazin-4-yl, 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl alebo 3-o-tolyl-1,2 4-tiadiazol-5-yl,

n  jecelé ¢islo od 1 do 4,

m  je celé ¢islo od 1 do 4,

s je1,

X  je-C(O)- alebo -S(0O),-,

a soli tychto zlacenin.

3. Piperazino-derivaty v§eobecného vzorca | podia naroku 1, kde
R1 a R2 spolu vytvaraju dal$iu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat vieobecného vzorca a alebo b

R4 = R6

rRs (@ 0 (b)

R7
R8

kde
R4 je metoxy alebo etoxy,
RS je metoxy alebo etoxy,

R6 je metoxy,
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R7 je metyl, a

R8 je vodik,

alebo kde

R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atémov uhlika, na ktoré su viazané,
tvoria cyklopentanovy alebo cyklohexanovy kruh,

je vazba alebo metylén (-CHa-),

je fenyl, pyrid-2-yl, pyrid-4-yl, pyrimidin-2-yl, 3-dimetylaminopropyl, 2-dimetyl-
aminoetyl, dimetylaminokarbonylmetyl, furan-2-yl-metanoyl, formyl, etoxy-
karbonyl, 5-nitropyridin-2-yl, 3,5-dichlorpyridin-4-yl, 2-(morfolin-4-yl)etyl, 3-
(morfolin-4-yl)propyl, 2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl, 2-oxo-2-pyrolidin-1-yl-etyl, 1H-
indol-4-yl, tetrahydrofuran-2-ylmetyl, 2-(pyrolidin-1-yl)etyl, pyridin-4-ylmetyl,
2-metyl-chinolin-4-yl, 1-metyl-piperidin-4-yl, 5-trifluérmetyl-pyridin-2-yl, 5-chlér-
6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-yl, 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl, 3-o-tolyl-
1,2,4-tiadiazol-5-yl alebo (E)-3-fenylalyl,

je 1,

je -C(O)- alebo -S(O),-,

a soli tychto zla&enin.

4. Piperazino-derivaty véeobecného vzorca | podla naroku 1, kde

R1 a R2 spolu vytvaraju dalSiu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat vSeobecného vzorca a alebo b

kde

R6

o (b)

R7
R8

R4 je metoxy alebo etoxy,

R5 je metoxy alebo etoxy,
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R6 je metoxy,

R7 je metyl, a

R8 je vodik,

je vazba,

je fenyl, pyrid-2-yl, pyrid-4-yl, 3-dimetylaminopropyl, 2-dimetylaminoetyl,
dimetylaminokarbonylmetyl, furan-2-yl-metanoyl, formyl, etoxykarbonyl, 5-
nitropyridin-2-yl, 3,5-dichlérpyridin-4-yl, 2-(morfolin-4-yl)etyl, 3-(morfolin-4-yl)-
propyl, 2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl, 2-oxo-2-pyrolidin-1-yl-etyl, 1H-indol-4-yl,
tetrahydrofuran-2-yimetyl, 2-(pyrolidin-1-yl)etyl, pyridin-4-yimetyl, 2-metyl-
chinolin-4-yl, 1-metyl-piperidin-4-yl, 5-triflu6rmetyl-pyridin-2-yl, 5-chlor-6-oxo-1-
fenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-yl, ~ 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl,  3-o-tolyl-1,2,4-
tiadiazol-5-yl alebo (E)-3-fenylalyl,

e,

je -C(O)-,

a soli tychto zlu¢enin.

9. Piperazino-derivaty véeobecného vzorca | podla naroku 1, kde

R1 a R2 spolu vytvaraju dalsiu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat véeobecného vzorca b

kde

A

R6 je metoxy,

R7 je metyl a

R8 je vodik,

je metylén (-CH,-),
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R9 je pyrimidin-2-yl, 3-dimetylaminopropyl alebo 2-(morfolin-4-yl)etyl,

S
X

jie1,
je -C(0)-,

a soli tychto zlucenin.

6. Piperazino-derivaty véeobecného vzorca | podfla naroku 1, kde

R1 a R2 sU obidva vodik alebo spolu vytvaraju daliu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat véeobecného vzorca a alebo b

kde

R9

R8

R4 je 1-4C-alkoxy alebo 1-4C-alkoxy, ktory je uplne alebo prevazne
substituovany fluérom,

R5 je 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy, alebo 1-4C-
alkoxy, ktory je ktory je Uplne alebo prevazne substituovany fluérom,

R6 je 1-4C-alkoxy, 3-5C-cykloalkoxy, 3-5C-cykloalkylmetoxy, alebo 1-4C-
alkoxy, ktory je tplne alebo prevazne substituovany fluérom,

R7 je 1-4C-alkyl, a

R8 je vodik alebo 1-4C-alkyl,

alebo kde

R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atémov uhlika, na ktoré st viazane,
vytvaraju spiro-spojeny 5-, 6- alebo 7-Elenny uhlovodikovy kruh, ktory méze
byt preru$eny atbmom kyslika alebo siry,

je vazba,

je -C(O)R10, -(CH2)m-C(O)R11, -(CH2).R12, Aryl, Hetaryl, fenylprop-1-én-3-yl
alebo 1-metyl-piperidin-4-yl,

R10 je vodik, 1-4C-alkyl, -OR13, furanyl, indolyl, fenyl, pyridyl, fenyl substituovany

R16 a/alebo R17 alebo pyridyl substituovany R18 a/alebo R19,
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R11 je -N(R14)R15,

R12 je -N(R14)R15, tetrahydrofuranyl alebo pyridinyl,

R13 je 1-4C-alkyl,

R14 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalky! alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

R15 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalky! alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

alebo R14 a R15 spolu a so zahrnutim atému dusika, na ktory st viazané, vytvaraju
4-morfolinyl-, 1-pyrolidinyl-, 1-piperidinyl- alebo 1-hexahydroazepinylovy kruh,

Aryl je fenyl, pyridyl, fenyl substituovany R16 a/alebo R17, pyridyl substituovany
R18 a/alebo R19,

R16 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, triflu6rmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R17 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

R18 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifludrmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R19 je halogén alebo 1-4C-alkyl, |

Hetaryl je indol-4-yl, 2-metyl-chinolin-4-yl, 5-chlor-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-
pyridazin-4-yl alebo 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl,

n jecelé Cislood 1do 4,

m  je celé Cislo od 1 do 4,

s jecelé ¢islo od 1 do 2,

X je-C(O)- alebo -S(0),-,

a soli tychto zluc¢enin.
7. Piperazino-derivaty véeobecného vzorca | podra naroku 1, kde

R1 a R2 st obidva vodik alebo spolu vytvarajua dal$iu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat veobecného vzorca a alebo b

R6

o (b)

R7
R8
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kde
R4 je 1-2C-alkoxy alebo 1-2C-alkoxy, ktory je uplne alebo prevazne
substituovany fluérom,
R5 je 1-4C-alkoxy,
R6 je 1-2C-alkoxy alebo 1-2C-alkoxy, ktory je Uplne alebo prevazne
substituovany fluérom,
R7 je metyl, a
R8 je vodik,
alebo kde
R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atomov uhlika, na ktoré su viazané,
vytvaraju spiro-spojeny cyklopentanovy, cyklohexanovy, tetrahydrofuranovy
alebo tetrahydropyranovy kruh,

A jevazba,

R9 je -C(O)R10, -(CH2)m-C(O)R11, -(CH2).R12, Aryl, Hetaryl, fenylprop-1-én-3-yl
alebo 1-metyl-piperidin-4-yl,

R10 vodik, 1-4C-alkyl, -OR13, furanyl, indolyl, pyridyl alebo pyridyl substituovany
R18 a/alebo R19,

R11 je -N(R14)R15,

R12 je -N(R14)R15, tetrahydrofuranyl alebo pyridinyl,

R13 je 1-4C-alkyl,

R14 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

R15 je vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

alebo R14 a R15 spolu a so zahrnutim atému dusika, na ktory su viazané, vytvaraju
4-morfolinyl-, 1-pyrolidinyl-, 1-piperidinyl- alebo 1-hexahydroazepinylovy kruh,

Aryl je fenyl, pyridyl, fenyl substituovany R16 a/alebo R17, pyridyl substituovany
R18 a/alebo R19,

R16 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifluérmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R17 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

R18 je halogén, nitroskupina, 1-4C-alkyl, trifluérmetyl alebo 1-4C-alkoxy,

R19 je halogén alebo 1-4C-alkyl,

Hetaryl je indol-4-yl, 2-metyl-chinolin-4-yl, 5-chlor-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-
pyridazin-4-yl alebo 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl,
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je celé ¢islo od 1 do 4,
je celé ¢islo od 1 do 4,
je1,

je -C(O)- alebo -S(0),-,

a soli tychto zla¢enin.

8. Piperazino-derivaty v§eobecného vzorca | podla naroku 1, kde

R1 a R2 spolu vytvarajua dal$iu vazbu,

R3 znamena benzénovy derivat vieobecného vzorca a alebo b

kde

R9

R6

o (b)

R7
R8

R4 je metoxy alebo etoxy,

R5 je metoxy alebo etoxy,

R6 je metoxy,

R7 je metyl, a

R8 je vodik,

alebo kde

R7 a R8 spolu a so zahrnutim dvoch atémov uhlika, na ktoré su viazané,
tvoria cyklopentanovy alebo cyklohexanovy kruh,

je vazba,

je fenyl, pyrid-2-yl, dimetylaminopropyl, dimetylaminoetyl, furan-2-yl-metanoyl,
formyl, etoxykarbonyl, 5-nitropyridin-2-yl, 3,5-dichlérpyridin-4-yl, 2-(morfolin-4-
yhetyl,  3-(morfolin-4-yl)propyl, indol-4-yl, tetrahydrofuran-2-ylmetyl, 2-
(pyrolidin-1-yl)-etyl, pyridin-4-ylmetyl, 2-metyl-chinolin-4-yl, 1-metyl-piperidin-4-
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yl, 5-trifluérmetyl-pyridin-2-yl, 5-chlor-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-yl,
3-fenyl-1,2 4-tiadiazol-5-y! alebo fenylprop-1-én-3-yl,

S ie1,

X  je -C(O)- alebo -S(O),-,

a soli tychto zlu&enin.
9. Piperazino-derivaty vdeobecného vzorca | podia naroku 1, kde

R1 a R2 spolu vytvaraju dalSiu vézbu,

R3 znamena benzénovy derivat v§eobecného vzorca a alebo b

R6

o (b)

R7
R8

kde

R4 je metoxy alebo etoxy,
R5 je metoxy alebo etoxy,
R6 je metoxy,

R7 je metyl, a
R8 je vodik,

A  jevéazba,

R9 je fenyl, pyrid-2-yl, dimetylaminopropyl, dimetylaminoetyl, furan-2-yl-metanoyl,
formyl, etoxykarbonyl, 5-nitropyridin-2-yl, 3,5-dichlorpyridin-4-yl, 2-(morfolin-4-
yletyl, 5-chlér-6-oxo-1-fenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-yl, 3-fenyl-1,2,4-tiadiazol-
5-yl alebo fenylprop-1-én-3-yl,

S e,

X  je -C(O)- alebo -S(O),-,

a soli tychto zlucenin.
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10. Piperazino-derivaty veobecného vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov

1 az 8, v ktorych vodikové atémy v polohach 4a a 8a sl v cis-konfiguracii.

11. Piperazino-derivaty véeobecného vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov
1 az 8, v ktorych absolttna konfiguracia (podta pravidiel podla Cahna, Ingolda a

Preloga) je S v polohe 4a a R v polohe 8a.

12. Piperazino-derivaty v8eobecného vzorca | podfa naroku 1 na pouZzitie na

lieGenie chordb.

13. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujluci sa t y m, Zze
obsahuje piperazino-derivat véeobecného vzorca | podra naroku 1 spolu s beznymi

farmaceutickymi pomocnymi latkami a/alebo nosié¢mi.

14. Pouzitie piperazino-derivatu véeobecného vzorca | podia naroku 1 na vyrobu

lieku na lieenie chordb dychacich ciest.
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