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7-AZAINDOLY, ICH POUZITIE AKO INHIBITOROV
FOSFODIESTERAZY 4 A SPOSOB ICH VYROBY

Oblast’ techniky

Tento vyndlez sa tyka substituovanych 7-azaindolov véeobecného

vzorca 1

3 ¢
R——-N\
(C=0),
=
CONT N\R1

sposobov ich syntézy, farmaceutickych prostriedkov s ich obsahom, rovnako
ako farmaceutického pouzitia tychto zluenin, ktoré su inhibitormi
fosfodiesterazy 4, ako aktivnych zloZiek na lieGenie chordb, ktoré mézu byt
ovplyvnené inhibiciou aktivity fosfodiesterazy 4 v imunokompetentnych bunkach

(ako s makrofagy a lymfocyty) zlG&eninami podra tohto vynalezu.

Doterajsi stav techniky

Aktivacia receptorov bunkovej membrany transmitermi vedie k aktivacii
systému "druhého posla”. Adenylatcyklaza syntetizuje aktivny cyklicky AMP
(cAMP) alebo cyklicky GMP (cGMP) z AMP a GMP. To vedie napriklad
k relaxacii buniek hladkej svaloviny alebo k inhibicii uvolfiovania alebo syntézy

mediatora v bunkach zapalu. "Druhy posol” cAMP a cGMP sa rozklada

32119/B



fosfodiesterazami (PDE). V stu¢asnosti je znamych 11 rodin enzymov PDE
(PDE 1 az PDE 11), ktoré sa odliSuju v désledku svojej substratovej specificity
(cAMP, cGMP alebo oba) a zavislosti od inych substratov (ako je kalmodulin).
Tieto izoenzymy maju v tele rdzne funkcie a v jednotlivych typoch buniek su
rozdielne exprimované (Beavo, J. A., Conti, M. a Heaslip, R. J., Multiple cyclic
nuclectide phosphodiesterases. Mol. Pharmacol., 46, 399 az 405 (1994), Hall,
I. P., Isoenzyme selective phosphodiesterase inhibitors: potential clinical uses,
Br. J. Clin. Pharmacol., 35, 1 az 7 (1993)). Inhibicia roznych izoenzymov PDE
vedie k akumulacii cAMP a/alebo ¢cGMP v bunkach, o sa da terapeuticky
vyuzit (Torphy, T. J., Livi, G. P., Christensen, S. B., Novel Phosphodiesterase
Inhibitors for the Therapy of Asthma, Drug News and Perspectives, 6, 203 az
214 (1993)).

V bunkach dolezitych pre alergické zapaly (lymfocyty, mastocyty,
eozinofilné granulocyty, makrofagy) je prevaznym izoenzymom PDE typ 4
(Torphy, J. T. a Undem, B. J., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities
for the treatment of asthma. Thorax, 46, 512 az 523 (1991)). Inhibicia PDE 4
vhodnymi inhibitormi sa teda poklada za ddlezity zaciatok lieCenia mnchych
alergicky navodenych choréb (Schudt, Ch., Dent, G. a Rabe, K,

Phosphodiesterase Inhibitors, Academic Press, London (1996)).

Délezitou vlastnostou inhibitorov fosfodiesterazy 4 je inhibicia
uvolnovania faktoru nekrézy tumoru o (tumor necrosis factor a) (TNFo)
z buniek zapalu. TNFa je dbleZitym prozapalovym cytokinom, ktory ovplyviiuje
rad biologickych procesov. TNFo sa uvoliuje napriklad z aktivovanych
makrofagov, aktivovanych T lymfocytov, mastocytov, bazofilov, fibroblastov,
endotelialnych buniek a astrocytov v mozgu. Sdm ma aktivujuci ucinok na
neutrofily, eozinofily, fibroblasty a endotelialne bunky, v désledku Coho sa
uvolmuju rozne mediatory poSkodzujuce tkanivo. VV monocytoch, makrofagoch a
T lymfocytoch navodzuje TNFo zvySend tvorbu dalSich prozapalovych
cytokinov, ako si GM-CSF (granulocy-macrophage colony-stimulating factor)
alebo interleukin-8. V doésledku svojho zapal ulahlujliceho a katabolického

Géinku ma TNFa Gstrednt ulohu v mnohych chorobach, ako su zapaly
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dychacich ciest, zapaly kibov, endotoxicky Sok, odmietnutie tkaniva, AIDS a
mnohe dalSie imunologické choroby. Inhibitory fosfodiesterazy 4 su teda tiez

vhodné na lieCenie takych chordb, ktoré s spojené s TNFa.

Chronické obstrukéné plucne choroby (COPD) st v populacii roz§irené a
tiez maju velki ekonomicki dbleZitost. Napriklad choroby COPD su
zodpovedné priblizne za 10 aZz 15 % nakladov vSetkych chordb v rozvinutych
krajinach a okolo 25 % vSetkych Umrti v USA mozZno pristdit tejto pricine
(Norman, P.: COPD: New developments and therapeutic opportunities. Drug
New Perspect., 11, 7, 431 az 437 (1998)); vdobe umrtia je v8ak vaésina
pacientov starSia ako 55 rokov (Nolte, D.: Chronic Bronchitis - a National
Disease of multifactorial Origin. Atemw. - Lungenkrkh., 20, 5, 260 aZ 267
(1994)). Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) odhaduje, Ze v priebehu

nasledujucich 20 rokov bude COPD tretou najéastejSou pri¢inou smrti.

Syndrém chronickych, obstrukénych plucnych choréb (COPD) spéja
rézne syndromy chronickych bronchitid so symptdémami produktivneho kasla a
progresivneho a ireverzibilneého zhorSenia plicnych funkeii (obzvlast je
postihnuta expiracia). Priebeh choroby je epizodicky a €asto je komplikovany
bakterialnymi infekciami (Rennard, S. I.: COPD: Overview of definitions,
Epidemiology, and factors influencing its development. Chest, 113, 4, Suppl.,
235S az 241S (1998)). V priebehu choroby sa trvalo znizuju plicne funkcie,
pluca su stéle viac emfyzematické a dychova nedostatonost pacientov je
zretelna. Tato choroba jasne zhorSuje kvalitu Zivota pacientov (kratky dych,
nizka tolerancia k cviteniu) a vyznamne skracuje odakavanu dizku Zivota.
Okrem faktorov Zivotného prostredia st hlavnymi rizikovymi faktormi fajcenie
(Kummer, F.. Asthma and COPD, Atemw. - Lungenkrkh., 20, 5, 299 az 302
(1994); Rennard, S. .. COPD: Overview of definitions, Epidemiology, and
factors influencing its development. Chest, 113, 4, Suppl., 235S az 241S
(1998)), pricom muzi su teda postihnuti CastejSie ako Zeny. Tento obrazok sa
v budicnosti zmeni v ddsledku zmeny spravania a zvySeného podtu Zien

fajCiarok.
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Sucasna liecba sa zameriava len na zmiernovanie symptomov bez
zasahovania do pri¢in progresie choroby. Pouzivanie dlhSie pdsobiacich
agonistov beta2 receptorov (ako je salmeterol), v mozZnej kombinaci
s antagonistami muskarinovych receptorov (ako je ipratropium) zlepsuje pliucne
funkcie dilataciou bronchov a pouziva sa rutinne (Norman, P.. COPD: New
developments and therapeutic opportunities, Drug News Perspect., 11, 7, 431
az 437 (1998)). Bakterialne infekcie, ktoré sa musia liecit' antibiotikami, maju
velku ulohu v epizédach COPD (Wilson, R.: The role of infections in COPD,
Chest, 113, 4, Suppl., 242S az 248S (1998), Grossman, R. F.: The value of
antibiotics and the outcomes of antibiotic therapy in exacerbations of COPD,
Chest 113, 4, Suppl., 249S az 255S (1998)). LieCenie tejto choroby je stale
neuspokojujice, najma s ohladom na pokraujuce zhorSovanie pllUcnych
funkcii. Nové lieCebné pristupy, ktoré postihuji mediatory zapalu, proteazy
alebo adhézne molekuly, mézu byt velmi sfubné (Barnes, P. J.. Chronic
obstructive disease: new opportunities for drug development, TiPS, 10, 19, 415
az 423 (1998)).

Nezavisle od bakterialnych infekcii, ktoré chorobu komplikuju,
v bronchoch sa nachadza chronicky zapal, ktorému dominuju neutrofilné
granulocyty. Medzi inymi sa mediatory a enzymy, uvolfiované neutrofilnymi
granulocytmi, pokladaju za zodpovedne za Strukturaine zmeny pozorované
v dychacom trakte (emfyzém). Inhibicia aktivity neutrofiinych granulocytov je
teda racionalnym vychodiskom pre prevenciu alebo spomalenie progresie
COPD (zhor§enie parametrov pfucnych funkcii). DoleZitym stimulom pre
aktivaciu granulocytov je prozapalovy cytokin TNFa (tumor necrosis factor). Je
napriklad zname, Ze TNFa stimuluje tvorbu volfnych kyslikovych radikalov
v neutrofilnych granulocytoch (Jersmann, H. P. A, Rathjen, D. A. a Ferrante,
A.. Enhancement of LPS-induced neutrophil oxygen radical production by
TNF«, Infection and Immunity, 4, 1744 az 1747 (1998)). Inhibitory PDE 4 mdzu
inhibovat’ velmi udinne uvolfiovanie TNFa z mnohych buniek, a teda potlacat
aktivitu neutrofilnych granulocytov. NeSpecificky inhibitor PDE, pentoxifylin, je

schopny inhibovat tvorbu kyslikovych radikalov rovnako ako fagocytarnu
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schopnost’ neutrofilnych granulocytov (Wenisch, C., Zedtwitz-Liebenstein, K.,
Parschalk, B. a Graninger, W.: Effect of pentoxifylline in vifro on neutrophil

reactive oxygen production and phagocytic ability, assessed by flow cytometry,
Clin. Drug Invest., 13, 2, 99 az 104 (1997)).

Je znamych uz niekolko réznych inhibitorov PDE 4. Prevazne sd nimi
derivaty xantinu, analégy rolipramu alebo derivaty nitrachazonu (prehlad
v Karlsson, J. A. a Aldos, D., Fosfodiesterase 4 inhibitors of the treatment of
asthma, Exp. Opin. Ther. Patents, 7, 989 az 1003 (1997)). Doteraz nebolo
mozneé priviest Ziadnu ztychto zlG¢enin do &tadia klinického pouZitia.
Zaznamenalo sa, Ze zname inhibitory PDE 4 maji rovnako rdzne vedrajsie
u€inky, ako sU nauzea a zvracanie; doteraz nebolo mozné ich zodpovedajucim
sposobom potlacit. Z toho dévodu je nevyhnutné ziskat nové inhibitory PDE 4

s lepSim terapeutickym rozpatim.

Pouzitie 7-azaindolov na vyvoj novych aktivnych zloZiek pre rézne

indikacie bolo doteraz opisané len v relativne malo pripadoch.

V japonskom patente JP 10120681 (Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.)
sa narokuju 5- a 7-azaindoly vSeobecného vzorca

2

R
L, L=
3/ NA1TT TN
A\
L

/

v ktorom
R! moze predstavovat atdm vodika alebo kratke alkylové skupiny,

R? mozZe predstavovat atom vodika, halogénu, kratke alkylové skupiny,
cykloalkylové skupiny, alkylkarbonylové skupiny alebo alkanoylové

skupiny,
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R predstavuje alkanoylové skupiny, chranené skupiny karboxylove;]

kyseliny, kyanoskupinu alebo substituované karbamoylové skupiny,
L predstavuje kratky alkylénovy mostik,
Q predstavuje substituované aromatické a heterocyklické skupiny a z
A' a A? jeden predstavuje atom dusika a druhy skupinu CH.

Tieto zluceniny sa odlisuju od zlucenin podlia tohto vynalezu najma
pokial ide o substituenty R? a R® a ¢iastotne pokial ide o substituenty R'a A?
Opisané zlaceniny sa narokuju ako inhibitory fosfodiesterazy Specifickej pre
cGMP (PDE 5). V prihlaske si uvedené ako oblasti rozne srdcové obehové
choroby, bronchitida, astma, rinitida, impotencia, komplikacie diabetes a

glaukém.

Syntézu réznych 3-aminoalkyl-4-azaindolov a 3-aminoalkyl-7-azaindolov
opisali Yakhontov, L. N., Liberman, S. S., Krasnokutskaya, D. M. a kol
v Khim.-Farm. Zh., 8, 11, 5 az 9 (1974). Pre 3-(2-aminoetyl)-7-azaindoly je
opisany depresivny alebo antidepresivny G&inok. Uginok znizujuci krvny tlak je

zaznamenany u 3-aminometyl-7-azaindolov.

Verbiscar, A. J. vJ. Med. Chem., 15, 2, 149 az 152 (1972) opisuje

zliéeninu vSeobecného vzorca

N
oH

\
N

-—

W

Cl

u ktorej sa zistil antimalaricky ucinok.
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V US patente ¢. 650 223 (Sterling Drug Inc.) je opisana syntéza réznych
2-(imidazolin-2-yl)alkyl-7-azaindolov alebo 3-(imidazolin-2-yl)alkyl-7-azaindolov
zo zodpovedajicich 2- alebo 3-kyanoalkyl-7-azaindolov, pricom sa narokuje

pouZzitie tychto zlU&enin ako vazokonstriktorov.

7-Azaindoly neboli doteraz zname ako inhibitory PDE 4.

Podstata vynalezu

Tento vynalez sa tyka substituovanych 7-azaindolov v&eobecného

vzorca 1
Ri
. /
R—-N
(C=0),
(1)
—
N
N \R’
v ktorom
n moZe byt 1 alebo 2 a

R'  predstavuje

- linearnu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 1 aZz 10 atémami uhlika,
pripadne substituovan( raz alebo viackrat skupinou -OH, skupinou -SH,
skupinou -NH,, -NH-alkylovou skupinou s 1 az 6 atémami uhlika,
skupinou -N(alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika),, -NH-arylovou
skupinou so 6 az 14 atomami uhlika, skupinou -N(arylova skupina so 6
aZ 14 atdmami uhlika),, skupinou -N(alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami
uhlika) (arylova skupina so 6 az 14 atdémami uhlika), skupinou -NO,,
skupinou -CN, -F, -ClI, -Br, - I, -O-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami

uhlika, -O-arylovou skupinou so 6 az 14 atémami uhlika, -S-alkylovou
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skupinou s 1 az 6 atdbmami uhlika, -S-arylovou skupinou so 6 az 14
atémami uhlika, skupinou -SO3;H, -SOsalkylovou skupinou s 1 az 6
atomami uhlika, -SQO,arylovou skupinou so 6 az 14 atomami uhlika,
-0S0salkylovou skupinou s 1 az 6 atdmami uhlika, -OSOsarylovou
skupinou so 6 az 14 atomami uhlika, skupinou -COOH, -(CO)alkylovou
skupinou s 1 az 5 atdbmami uhlika, s mono-, bi- alebo tricyklickymi,
nasytenymi  alebo mononenasytenymi  alebo  multinenasytenymi
karbocyklickymi zlu€eninami s 3 az 14 Clenmi kruhu, s mono-, bi- alebo
tricyklickymi nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo
multinenasytenymi heterocyklickymi skupinami s 5 az 15 ¢lenmi kruhu a
1 az 6 heteroatémami, ktorymi su vyhodne atom dusika, kyslika a siry,
arylové skupiny so 6 az 14 atomami uhlika a karbocyklické a
heterocyklické substituenty, mézu byt naopak monosubstituované alebo

multisubstituované substituentom R*,

- alkenylovu skupinu s 2 az 10 atdbmami uhlika, mononenasytenu alebo
multinenasytend, linearnu alebo rozvetvenu, pripadne
monosubstituovanu alebo multisubstituovanu skupinou -OH, skupinou
-SH, skupinou -NH;, -NH-alkylovou skupinou s 1 az 6 atémami uhlika,
skupinou -N(alkylova skupina s 1 az 6 atémami uhlika);, -NH-arylovou
skupinou so 6 az 14 atdmami uhlika, skupinou -N(arylova skupina so 6
az 14 atébmami uhlika),, skupinou -N(alkylova skupina s 1 az 6 atbmami
uhlika) (arylova skupina so 6 aZz 14 atdmami uhlika), skupinou -NO,,
skupinou -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -O-alkylovou skupinou s 1 az 6 atémami
uhlika, -O-arylovou skupinou so 6 az 14 atomami uhlika, -S-alkylovou
skupinou s 1 az 8 atémami uhlika, -S-arylovou skupinou so 6 az 14
atomami uhlika, skupinou -SOs;H, -SOsalkylovou skupinou s 1 az 6
atomami uhlika, -SOjarylovou skupinou so 6 az 14 atomami uhiika,
-0S0,alkylovou skupinou s 1 az 6 atomami uhlika, -OSO.arylovou
skupinou so 6 az 14 atobmami uhlika, skupinou -COOH, -(CO)alkylovou
skupinou s 1 az 5 atémami uhlika, s mono-, bi- alebo tricyklickymi,
nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo  multinenasytenymi

karbocyklickymi zlu¢eninami s 3 az 14 &lenmi kruhu, s mono-, bi- alebo
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tricyklickymi nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo
multinenasytenymi heterocyklickymi skupinami s 5 az 15 &lenmi kruhu a
1 az 6 heteroatomami, ktorymi st vyhodne atém dusika, kyslika a siry,
arylové skupiny so 6 az 14 atdmami uhlika a karbocyklické a
heterocyklické substituenty, mozu byt naopak monosubstituované alebo

multisubstituované substituentom R4,

> mdzu byt zhodné alebo rozdielne, len jedna z tychto dvoch predstavuje

atém vodika a dalej R? a R® mézu predstavovat

- alkylov( skupinu s 1 az 5 atémami uhlika, pripadne monosubstituovand
alebo multisubstituovand skupinou -OH, skupinou -SH, skupinou -NH,,
-NH-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, -N(alkylovou skupinou
s 1 az 6 atbmami uhlika),, skupinou -NO;, skupinou -CN, -F, -Cl, -Br, -I,
-O-alkylovou skupinou s 1 az 6 atémami uhlika, -S-alkylfenylovou

skupinou s 1 az 6 atdbmami uhlika v alkylovej ¢asti, pyridylovou skupinou,
- fenylova skupinu,

pripadne monosubstituovani alebo multisubstituovant skupinou -OH,
skupinou -SH, skupinou -NH,, -N-alkylovou skupinou s 1 az 3 atomami
uhlika, -N(alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atémami uhlika),, skupinou -NO,,
skupinou -CN, skupinou -COOH, -COO-alkylovou skupinou s 1 az 3
atomami uhlika, -F, -Cl, -Br, -O-alkylovou skupinou s 1 aZz 3 atdmami

uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 az 3 atémami uhlika,
- pyridylovu skupinu,

pripadne monosubstituovanu alebo multisubstituovant skupinou -NO,
skupinou -CN, skupinou -COOH, -COO-alkylovou skupinou s 1 az 3
atdbmami uhlika, -Cl, -Br, -O-alkylovou skupinou s 1 az 3 atdmami uhlika,

-S-alkylovou skupinou s 1 az 3 atémami uhlika, rovnako ako skupinami



@

H,C

3

CH O CH
/ 3 / 23
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Spolu skupina -NR’R® moze predstavovat

N \_/ \__/

kde R* predstavuje
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atom vodika, skupinu -OH, skupinu -SH, skupinu -NH;, -NH-alkylovu
skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, -N(alkylovu skupinu s 1 az 6 atomami
uhlika),, -NH-arylova skupinu so 6 az 14 atémami uhlika, -N(arylovu
skupinu so 6 az 14 atémami uhlika),, -N(alkylovu skupinu s 1 az 6
atomami uhlika) (arylovu skupinu so 6 az 14 atébmami uhlika), -NHCO-
alkylov( skupinu s 1 az 6 atdbmami uhlika, skupinu -NO,, skupinu -CN,
skupinou -COOH, -COO-alkylovi skupinu s 1 az 6 atomami uhlika, -
(CO)alkylovu skupinu s 1 az 6 atomami uhlika, -(CS)alkylova skupinu s 1
az 6 atomami uhlika, -F, -Cl, -Br, -I, -O-alkylovu skupinu s 1 az 6
atbmami uhlika, -O-arylovl skupinu so 6 az 14 atémami uhlika, -S-

atkylovu skupinu s 1 az 6 atmami uhlika, -S-arylovd skupinu so 6 az 14

0 H
\ ’\%O \—</ /”
/N | )
.C H
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atdbmami uhlika, -SO-alkylovl skupinu s 1 aZz 6 atdmami uhlika,

-SOzalkylovu skupinu s 1 az 6 atdbmami uhlika.

V 7-azaindoloch podfa tohto vynalezu v8eobecného vzorca 1 zvy$ok R’
je vyhodne alkylovy zvySok s 1 az 10 atémami uhlika. Takyto zvy§ok méze byt
linearny, rozvetveny alebo cyklicky, pricom vyhodne je linearny. Obzvlast
vyhodné st alkylové zvysky, ktoré maju 1 az 6 atomov uhlika, este vyhodnejsie
sU zvySKy, ktoré maja 1 az 4 atémy uhlika. V dalSom vyhodhom vyhotoveni R’
je alkenylovy zvySok s 2 az 10 atdbmami uhlika, vyhodne s 2 az 6 atomami
uhlika, pricom najvyhodnejsi je alkenylovy zvy$ok s 2 az 4 atémami uhlika.
Alkenylovy zvySok mo0ze byt mono- alebo multinenasyteny, napriklad
dinenasyteny alebo trojito nenasyteny. Alkenylovy zvy8ok méze byt linearnym,
rozvetvenym alebo cyklickym uhlovodikovym zvySkom. Obzviast vyhodné s
Zvysky R', kde alkylovy alebo alkenylovy zvySok je mono- alebo multi-
substituovany, napriklad disubstituovany, trisubstituovany, tetrasubstituovany
alebo pentasubstituovany. V obzvlast vyhodnom vyhotoveni zvy$ok R’ je
substituovanym alkylovym zvySkom s 1 atdbmom uhlika (t,j. metylom). Medzi
vy8Sie uvedenymi substituentmi alkylovej alebo alkenylovej skupiny zvysku R’
su obzvlast vyhodne substituenty -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -alkoxyskupina s 1 az 4
atdmami uhlika. Dalej si vyhodné substituenty, kde pripadne pritomny alkylovy
zvySok ma 1 aZz 4 atomy uhlika a pripadne pritomny arylovy zvy$ok ma 6 az 10
atomov uhlika. Medzi karbocyklami je vyhodny fenylovy zvySok, obzvlast
substituovany fenylovy zvySok, ktory je vyhodne substituovany -F, -Cl, -Br, -I,
alkoxyskupinou s 1 az 6 atdbmami uhlika alebo hydroxyskupinou. Medzi
heterocyklami su vyhodné tie, ktoré maju aspon jeden heteroatdém zvoleny
z atomu dusika, kyslika alebo siry. Obzvlast vyhodnymi medzi heterocykiami si
pyridylovy zvySok rovnako ako izoxazolovy zvySok, obzviast 3,5-
dimetylizooxazolovy zvySok. Prikladom kondenzovaného karboxylového

substituentu je naftylovy zvySok.

V obzvlast vyhodnom vyhotoveni R! je skupina zahrnujica cyklicky
uhlovodikovy zvysok, ako je cyklopropylmetyl, linearny uhlovodik, ako je n-

hexyl, linearny uhfovodik substituovany alkoxy-zvyskom, ako je 2-metoxetyl,
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rozvetveny uhfovodikovy zvySok, ako je izobutyl, nenasyteny uhlovodikovy
zvySok, ako je 2-metylpropén-3-yl alebo uhlovodikovy zvySok obsahujuci
aromatickd skupinu, priom tento zvySok pripadne moze byt substituovany, ako
je 4-fludrbenzyl, 3-metoxybenzyl, 4-metoxybenzyl, 4-chiérbenzyl, 4-metylbenzyl,
3-hydroxybenzy! alebo 4-hydroxybenzyl, skupina obsahujuca heteroaromaticky
uhlovodik, ako je 4-pyridyimetyl alebo 3,5-dimetylizoxazol-4-metyl alebo

skupina obsahujlca kondenzovany aromaticky uhlovodik, ako je 1-naftyimetyl.

Vo vyhodnom vyhotoveni substituenty na atdome dusika, R? a R® mézu
byt pripadne substituované alkylovym zvySkom s 1 aZz 5 atdbmami uhlika,
vyhodne alkylovym zvySkom s 1 az 3 atémami uhlika, a obzvlast vyhodne

alkylovym zvy$kom s 1 atémom uhlika (t.j. metyl).

Jeden zo zvySkov R? a/alebo R® vyhodne predstavuje zvy$ok zahriujuci
heteroaromaticky uhlovodik, ako je 4-pyridylmetyl, kde uvedeny
heteroaromaticky uhlfovodik méze byt dalej substituovany, vyhodne atémom
halogénu, ako je 3,5-dichlér-4-pyridyl. V dalSom vyhodnom vyhotoveni R?
a/alebo R? je morfolinovy zvysok. Dalej vyhodné st zvysky R? a R® obsahujice
aromaticky uhlovodik, ktory je vyhodne substituovany, obzviast atomom
halogénu alebo karboxyskupinou, ako je 2,6-dichlorfenyl, 4-karboxyfenyl, 4-
etoxykarbonyifenyl, 3,4-dimetoxyfenyl. V dalsom vyhodnom vyhotoveni oba R®

a R® su metoxyetyl. V dalSom vyhodnom vyhotoveni R? alebo R® predstavuje

zvysok
O r\/CHJ Q /CHJ O /H
N ~
: v N
s Was AB:O <
| B N
N\ {\ N\ /
PHC  CH, HC H HC  H - A
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alebo skupina -NR?R? spolu predstavuje

._N p /. \ / \ / \

. O —N S —N SO, —N —CH
— S __/ N AR

Dalej sa tento vynalez tyka fyziologicky znasanych soli ziGéenin

v§eobecného vzorca 1.

Fyziologicky znasané soli sa ziskaji beznym spGsobom neutralizaciou
baz anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo neutralizaciou kyselin
anorganickymi alebo organickymi bazami. Ako anorganické kyseliny
prichadzaju do uvahy chlorovodikova kyselina, sirova kyselina, fosforedna
kyselina alebo bromovodikova kyselina, ako organické kyseliny napriklad
karboxylova, sulfo- alebo sulfénova kyselina, ako je octova kyselina, vinna
kyselina, mlie€na kyselina, propionova kyselina, glykolova kyselina, malonova
kyselina, maleinova kyselina, fuméarova kyselina, trieslova kyselina, jantarova
kyselina, alginova kyselina, benzoova kyselina, 2-fenoxybenzoova kyselina, 2-
acetoxybenzoova kyselina, Skoricova kyselina, mandlova kyselina, citronova
kyselina, jabléna kyselina, salicylova kyselina, 3-aminosalicylova kyselina,
askorbova kyselina, embonova kyselina, nikotinovd kyselina, izonikotinova
kyselina, Stavelova kyselina, aminokyseliny, metansulfonova kyselina,
etansulfonova kyselina, 2-hydroxyetansulfénova kyselina, etan-1,2-disulfénova
kyselina, benzénsulfénova kyselina, 4-metylbenzénsulfonova kyselina alebo
naftalén-2-sulfonova kyselina. Ako anorganické bazy prichadzaji do Uvahy
napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, amoniak, a, ako organické bazy,
aminy, vyhodne terciarne aminy, ako je trimetylamin, trietylamin, pyridin, N,N-

dimetylanilin, chinolin, izochinolin, a-pikolin, B-pikolin, y-pikolin, chinaldin alebo
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pyrimidin.

Navys$e fyziologicky znasané soli zlucenin véeobecného vzorca 1 mozno
ziskat' konverziou derivatov, ktoré obsahuju terciarne aminoskupiny, znamym
spésobom pomocou kvarternizanych Cinidiel na zodpovedajuce kvartérne
amoéniové soli. Ako kvarternizatné Cinidla prichadzaju do  uvahy
alkylhalogenidy, ako je napriklad metyljodid, etylbromid a n-propylchlorid, ale

tiez aralkylhalogenidy, ako je benzylchlorid alebo 2-fenetylbromid.

Dalej zo zlugenin vSeobecného vzorca 1, ktoré maji asymetricky atém
uhlika, sa tento vynalez tyka D formy, L formy a D,L zmesi, a, v pripade
niekolkych asymetrickych atomov uhlika, diastereoizomérnych foriem. Tieto
zluceniny vSeobecného vzorca 1, ktoré obsahuju asymetrické atomy uhlika a
zvy&ajne sa ziskaju ako racematy, sa mozu rozdelit na opticky aktivne izoméry
znamym spbsobom, napriklad pomocou opticky aktivnej kyseliny. Je vsak tiez
mozné pouzit opticky aktivnu vychodiskovu latku na samom zaciatku, potom sa
ako konetny produkt ziska zodpovedajucim spdsobom opticky aktivna alebo

diastereocizomérna zliicenina.

U zlu€enin podla tohto vynalezu sa zistili farmakologicky dolezité

viastnosti, ktoré sa mdzu terapeuticky vyuzit.
Zluceniny podla tohto vynalezu s inhibitormi uvoliovania TNFa.
Tieto zlu€eniny sa teda mozu pouZzit' na inhibiciu uvolfiovania TNFa.

Predmetom tohto vynélezu teda je, ze zlGCeniny vSeobecného vzorca 1 a
ich soli, rovnako ako farmaceutické prostriedky s obsahom tychto zlugenin
alebo ich soli, sa mézu pouzit na lieCenie chordb, pri ktorych je uZitotna

inhibicia TNFc.

Tieto choroby zahriiujy napriklad zapal kibov, vratane artritidy a
reumatoidnej artritidy, rovnako ako dalSie artritickeé ochorenia, ako je
reumatoidna spondylitida a osteocartritida. Dal§imi moznostami pouZitia je
lie€enie pacientov, ktori sU postihnuti osteoporozou, sepsou, septickym Sokom,
gramnegativnou sepsou, syndromom toxického Soku, syndromom dychove;

tiesne, astmou alebo inymi chronickymi plucnymi chorobami, chorobami
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resorpcie kosti alebo reakciami odmietnutia transplantatu alebo dal$imi
autoimunitnymi chorobami, ako je lupus erythematosus, roztrisena sklerdza,
glomerulonefritida a uveitida, inzulin dependentny diabetes mellitus a chronicka

demyelinizacia.

Navyse sa mézu zluCeniny podla tohto vynalezu pouzit na liedenie
infekcii, ako sU virusové infekcie a parazitarne infekcie, napriklad na lie¢enie
malarie, leishmaniazy, infekciou indukovanej hortgky, infekciou indukovanej

bolesti svalov, AIDS a kachexie.
ZlucCeniny podfa tohto vynalezu su inhibitormi fosfodiesterazy 4.

ZluCeniny podfa tohto vyndlezu sa mozu teda pouzit na inhibiciu

fosfodiesterazy 4.

Teda predmetom tohto vynalezu je, Ze zlU¢eniny v§eobecného vzorca 1
a ich soli, rovnako ako farmaceutické prostriedky s obsahom tychto zlG&enin
alebo ich soli, sa m6zu pouZit na lieCenie chordb, pri ktorych je uZitodna

inhibicia fosfodiesterazy 4.

ZluCeniny podla tohto vyndlezu sa teda mdZzu pouzit ako
bronchodilatatory a na profylaxiu astmy. Zlu¢eniny vSeobecného vzorca 1 su
dalej inhibitormi akumulacie eozinofilov rovnako ako ich aktivity. ZlG¢eniny
podla tohto vynalezu sa mézu teda tiez pouZit v pripade choréb, pri ktorych
maju dlohu eozinofily. Tieto choroby zahriuju napriklad zapalové choroby
dychacich ciest, ako je bronchialna astma, alergicka rinitida, alergicka
konjunktivitida, atopicka dermatitida, ekzém, alergicka angiitida, zapaly
spdsobené eozinofilmi, ako je eozinofiind fasciitida, eozinofiina pneumonia a
syndrom PIE (pulmonal infiltration with eosinophilia), Zihlavka, ulcerativna
kolitida, Crohnova choroba a proliferativne kozné choroby, ako je psoridza a

keratéza.

Predmetom tohto vynalezu je, Ze zliéeniny v§eobecného vzorca 1 a ich
soli mézu inhibovat uvolfiovanie TNFa in vitro rovnako ako plicna neutrofilna
infiltracia indukovanej LPS u krys in vivo. Celok tychto zistenych farmakologicky

délezitych vlastnosti potvrdzuje, Ze tieto zlu¢eniny vSeobecného vzorca 1 a ich
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soli, rovnako ako farmaceutickeé prostriedky, ktoré tieto zlticeniny alebo ich soli
obsahuju, sa mbzu pouzit terapeuticky na lieCenie chronickych obstrukénych

plucnych chorbb.

Dalej zluceniny podia tohto vynalezu maji neuroprotektivne viastnosti a
mdzu sa pouzit na lieenie chordb, pri ktorych je neuroprotekcia uZitona.
Takymito chorobami st naprikiad senilna demencia (Alzheimerova choroba),
strata pamati, Parkinsonova choroba, depresia, mrftvica a intermitentna

klaudikacia.

Dal$imi moZnymi pouZitiami zli&eniny podla tohto vynalezu je profylaxia
a lieCenie choréb prostaty, ako je benigna hyperplazia prostaty, polakisuria,
nokturia rovnako ako lieCenie inkontinencie, koliky navodené mocovym

kamienkom a muzskych a Zenskych sexualnych dysfunkcii.

Nakoniec zlu€eniny podla tohto vynalezu sa tiez mozu pouzit' na inhibiciu
vyvoja zavislosti od lieiv pri opakovanom uzivani analgetik, ako je morfin,
rovnako ako pri znizovani vyvoja tolerancie pri opakovanom pouzivani tychto

analgetik.

Na pripravu lieCivych prostriedkov sa pouzije ucinna davka zli¢enin
podla tohto vynalezu alebo ich soli spolu s beznymi pomocnymi latkami,

nosi¢mi a prisadami.

Davka aktivnej zlozky sa méze odliSovat v zavislosti od cesty podania,
veku, hmotnosti pacienta, povahy a zavaznosti lieCenych choréb a podobnych

faktorov.

Denna davka sa méze podavat v jedinej davke, ktora sa vezme naraz,
alebo sa moZe rozdelit do dvoch alebo viacerych davok za den, a zvyCajne je

v mnozstve az do 0,001 az 100 mg.

Vyhodnymi aplikaénymi formami su oralne, parenteraine, intravendzne,

transdermaine, topické, inhalacné a intranazalne prostriedky.

MéZzu sa pouZit bezné farmaceutické formy prostriedkov, ako su tablety,
potahované tablety, kapsuly, disperzibilné prasky, granulaty, vodné roztoky,

vodné alebo olejové suspenzie, sirup, $tavy alebo kvapky.
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Tuhé formy lieCivych prostriedkov moézu obsahovat inertné zlozky a
nosice, ako je uhliCitan vépenaty, fosfore¢nan vapenaty, fosfore¢nan sodny,
laktéza, Skrob, manitol, alginaty, Zelatiny, arabska guma, stearat hore¢naty
alebo hlinity, metylceluléza, mastenec, vysoko disperzny oxid Kremicity,
silikénovy olej, mastné kyseliny s vy8Sou molekulovou hmotnostou (ako je
kyselina stearova), Zelatiny, agar agar, rastlinné alebo Zivogi$ne tuky a oleje a
tuhé polyméry s vysokou molekulovou hmotnostou (ako je polyetylénglykol);
prostriedky vhodné na ordlne podanie mézu pripadne obsahovat dalsie

prichute a/alebo sladidla.

Kvapalné formy lieCivych prostriedkov sa mézu sterilizovat a/alebo mézu
pripadne obsahovat pomocné latky, ako su konzervaéné ¢inidla, stabilizatory,
zvlhcovadla, penetranty, emulgatory, rozvolfiovadla, solubilizatory, soli, cukry
alebo cukrové alkoholy na riadenie osmotického tlaku alebo k pufrovacim

Ucelom a/alebo regulatory viskozity.

Takymito prisadami s napriklad tartratové a citratové pufry, etanol,
komplexacneé Cinidla (ako je etyléndiamintetraoctova kyselina a jej netoxické
soli). Na riadenie viskozity prichadzaju do uvahy polyméry s vysokou
molekulovou hmotnostou, ako je kvapalny polyetylénoxid, mikrokrystalicka
celuloza, ako su karboxymetylceluldzy, polyvinylpyrolidony, dextrany alebo
Zelatiny. Tuhymi nosiCovymi materialmi st napriklad $krob, laktdza, manitol,
metylceluldza, mastenec, vysoko disperzné oxidy kremicité, mastné kyseliny
s vy§Sou molekulovou hmotnostou (ako je kyselina stearova), Zelatiny, agar
agar, fosfore¢nan vapenaty, stearat hore¢naty, Zivoci$ne a rastlinné tuky a tuhé

polyméry s vyS§Sou molekulovou hmotnostou, ako je polyetylénglykol.

Olejové suspenzie na parenteralnu alebo topickl aplikaciu méZu
obsahovat rastlinngé, syntetické alebo polosyntetické oleje, ako st kvapainé
estery mastnych kyselin s vkazdom pripade 8 az 22 atémami uhlika
v retazcoch mastnej kyseliny, ako je kyselina palmitova, laurova, tridecylova,
margarova, stearova, araSidova, myristova, behénova, pentadecylova,
linoleova, elaidova, brasidova, erukova alebo olejova, esterifikované alkoholy s

1 az 6 atdbmami uhlika s 1 az 3 hydroxyskupinami v molekule, ako je metanol,
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etanol, propanol, butanol, pentanol alebo ich izoméry, glykol alebo glycerol.
Takymito estermi mastnych kyselin su napriklad bezné komercné miglyoly,
izopropyl-myristat, izopropyl-paimitat, izopropyl-stearat, PEG 6-kaprova
kyselina, kaprylové/kaprové estery nasytenych alifatickych alkoholov, polyoxy-
etylénglyceroltrioleat, etyl-oleat, estery mastnych voskov, ako je synteticky tuk
z kacacej chvostovej Zlazy, izopropylestery mastnych kyselin kokosového oleja,
oleyl-oleat, decyl-oleat, etyl-laktat, dibutyl-ftalat, diizopropyl-adipat, estery
mastnych kyselin polyolov, atd. Rovnako vhodné su silikonove oleje roznych
viskozit alebo alifatické alkoholy, ako je izotridecylalkohol, 2-oktyldodekanol,
cetyl-stearylalkohol alebo oleylalkohol, mastné kyseliny, ako je kyselina olejova.
Dalej sa moézZu pouzit rastlinné oleje, ako je ricinovy olej, mandlovy olej, olivovy

olej, sezamovy olej, bavinikovy olej, arasidovy olej alebo sojovy ole;.

Ako rozpustadla pripadaju do Uvahy gélujuce Cinidla a solubilizatory,
voda alebo rozpustadla miesatelné s vodou. Do Gvahy prichadzaju napriklad
alkoholy, ako je etanol alebo izopropanol, benzylalkohol, 2-oktyldodekanal,
polyetylénglykoly, ftalaty, adipaty, propylénglykol, glycerin, dipropylénglykol,
tripropylénglykol, vosky, metylcelosolv, celosolv, estery, morfoliny, dioxan,

dimetylsulfoxid, dimetylformamid, tetrahydrofuran, cyklohexanon, atd.

Ako ¢inidla vytvarajuce film sa mézu pouZit etery celuldzy, ktoré sa mozu
rozpustit' alebo napucat vo vode rovnako ako v organickych rozpustadlach, ako
je hydroxypropyl-metylceluléza, metylcelul6za, etylceluléza alebo rozpustné

Skroby.

Zmies$ané formy medzi gél vytvarajucimi a film vytvarajucimi Cinidlami su
tieZ mozné. PredovSetkym sa tu pouzivaju ibnové makromolekuly, ako je
natriumkarboxymetylcelul6za, kyselina polyakrylova, kyselina polymetakrylova a
ich  soli, natriumamylopektinsemiglykolat,  kyselina  alginova alebo
propylénglykolalginat ako sodna sol, arabska guma, xantanova guma, guma

guar guar alebo karagénova guma.

Ako dalSie pomocné formulacné latky sa mézu pouzit nasledujlce:
glycerin, parafin s réznymi viskozitami, trietanolamin, kolagén, alantoin,

kyselina novantizolova. Tiez mbze byt potrebné na pripravu pozadovanych
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prostriedkov pouzit surfaktanty, emulgatory alebo zvihiovadla, ako su
laurylsiran sodny, sulfaty éterov alifatickych alkoholov, dinatrium-N-lauryl-beta-
imino-dipropionat, polyetoxylovany ricinovy olej alebo sorbitan-monooleat,
sorbitan-monostearat, polysorbaty (ako je Tween), cetylalkohol, lecitin, glycerin-
monostearat, polyoxyetylénstearat, alkylfenolpolyglykoléter,
cetyltrimetylamoniumchlorid alebo monoalkyl- alebo dialkylpolyglykoléterové
ortofosfore¢né monoetanolaminové soli; stabilizatory, ako je montmorilonit
alebo koloidny oxid kremiCity na stabilizaciu emulzii alebo na prevenciu
rozkladu aktivnych latok, ako su antioxidanty, napriklad tokoferoly alebo
butylhydroxyanizol alebo konzervacné Cinidla, ako su estery kyseliny p-

hydroxybenzoove;.

Prostriedky na parenterdine podanie mézu tieZ existovat vo formach
oddelenych davkovych jednotiek, ako st ampuly alebo flasticky. Vyhodne sa
pouziju roztoky aktivnej zloZky, najma vodné roztoky a predovéetkym izotonické
roztoky, mozu sa vsak tiez pouZit suspenzie. Injekéné formy sa mézu pripravit
ako hotové prostriedky alebo sa moézu pripravit priamo pred pouzitim
zmieSanim aktivnej zluceniny, ako je lyofylizat, pripadne s dal$imi nosi¢ovymi

latkami, s pozadovanym rozpustadlom alebo suspenzaénym ¢&inidlom.

Intranazalne prostriedky mézu existovat vo vodnych alebo olejovych
roztokoch alebo vodnych alebo olejovych suspenziach. MézZu tieZ existovat ako
lyofylizaty, ktoré sa pripravia s vhodnymi rozpustadlami alebo suspenza&nymi
Cinidlami pred pouzitim.

Vyroba, plnenie do nadob a uzatvaranie prostriedkov prebicha za

beznych antimikrobialnych a aseptickych podmienok.

Tento vynalez sa dalej tyka spdsobu pripravy ziGéenin podfa tohto

vynalezu.

Podfa tohto vynalezu sa zluCeniny vSeobecného vzorca 1
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R1

v ktorom
R' R*aR’ maju vyznamy uvedené vyssie a
n e,

sa syntetizuju tak, Zze 7-azaindol-3-karboxylové kyseliny vSéeobecného vzorca 2

(2)

v ktorom
R'  ma zhodny vyznam,

prevedu znamym spdsobom pomocou chloridov kyseliny, vyhodne pomocou
tionylchloridu alebo oxalylchloridu, spociatku na analogické chloridy 7-azaindol-

3-karboxylovej kyseliny vdeobecného vzorca 3
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Nasledne sa izolované chloridy 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny
vSeobecného vzorca 3 preved( reakciou s primarnym alebo sekundarnym
aminom na zluceniny podfa tohto vynélezu vSeobecného vzorca 1, v ktorom R’
R®a R® maju vyznamy uvedené vySSie a n = 1. Reakcia prebieha vyhodne za
pritomnosti pomocnej bazy. Ako pomocnéa baza sa da pouzit prebytok aminu
pouzittho ako reagens, terciarny amin, vyhodne pyridin alebo trietylamin,
rovnako ako anorganické bazy, vyhodne hydroxidy alkalickych kovov alebo

hydridy alkalickych kovov.

Podla tohto vynalezu zli¢eniny véeobecného vzorca 1

(1)
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v ktorom
R' R?aR’® maju vyznamy uvedené vyssie a
n=1,

sa syntetizuju tak, Ze 7-azaindoly vSeobecného vzorca 4

o
i~y (4)

N
\
R’

v ktorom
R’ ma zhodny vyznam,

sa prevedu znamym sposobom acylaciou pomocou oxalylchloridu, spociatku na

analogicke chloridy 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny vS§eobecného vzorca 5

N ,
[CSO)'z
N (5)
<N
N \

R

Nasledne sa z chloridov 7-azaindol-3-yiglyoxylovej kyseliny véeobecného
vzorca 5 vytvoria zlu€eniny podla tohto vynalezu vSeobecného vzorca 1,

vktorom R', R? a R’ maju vyznamy uvedené vy8Sie a n = 1, reakciou s
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primarnym alebo sekundarnym aminom. Reakcia prebieha vyhodne za
pritomnosti pomocnej bazy. Ako pomocna baza sa da pouzit prebytok aminu
pouziteho ako reagens, terciarny amin, vyhodne pyridin alebo trietylamin,
rovnako ako anorganickeé bazy, vyhodne hydroxidy alkalickych kovov alebo
hydridy alkalickych kovov.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklady spésobov syntézy zliCenin podla tohto vynalezu véeobecného vzorca
1, kden=1

Priklad 1
Amid kyseliny N-(4-pyridylmetyl)-1-cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylove;

1-cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylova kyselina (1,87 g, 8,6 mmol)
sa suspenduje v 15 ml dichléormetanu. Za chladenia vodou sa prida 1,8 ml
oxalylchloridu (17,4 mmol). Reakéna zmes sa 8 hodin mie3a, v priebehu tejto
doby  vykrystalizuje chlorid  1-cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylovej

kyseliny. Ten sa izoluje a rozpusti sa v 18 ml tetrahydrofuranu (THF).

Hydrid sodny (60 %, 1,14 g) sa suspenduje v 21 ml THF. Za mie$ania pri
teplote okolo 10 °C sa po kvapkach prida roztok 4-aminometylpyridinu (0,93 g,
8,6 mmol) v 21 ml THF. Asi po 15 mindtach sa predtym pripraveny roztok
chloridu 1-cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny po kvapkach
prida do reakCnej zmesi. Nasledne sa celd zmes zahrieva na teplotu spatného
toku 3 hodiny. Po ochladeni sa reakénd zmes zmieSa s 36 ml etylacetatu a 36
ml vody. Faza sa oddeli a organické faza sa premyje vodou. Rozpustadlo sa

oddestiluje a odparok sa rekrystalizuje z etanolu.
Vytazok: 1,3 g (50 % teoreticky vytazok).

Teplota topenia: 187 az 189 °C.
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S vyuZitim uvedeného spdsobu syntézy mozno syntetizovat mnohe

dalsie zlu¢eniny vSeobecného vzorca 1, kde n = 1, z ktorych st nasledujice

uvedené ako priklad.

R 2
R
(c=0 Ja (1)
B
N N\R1
Priklad R' -NR°R’ n | Teplota topenia (°C)
1 cyklopropyimetyl- 4-pyridylmetylamino- | 1 | 187 az 189
etanol
2 |izobutyl- 3,5-dichlor-4- 1 |168az 170
pyridylamino- etanol
3 n-hexyl- 3,5-dichlor-4- 1 {136 az 137
pyridylamino- metanol
4 cyklopropylmetyl- 3,5-dichlor-4- 1 1186 az 187
pyridylamino- etanol
5 4-fluérbenzyl- 4-pyridylmetylamino-| 1 189 az 191
etanol
6 4-fluérbenzyl- 3,5-dichlor-4- 1 1232 az233
pyridylamino- etanol
7  |4-metoxybenzyl- 3,5-dichlor-4- 1 1193 az195
pyridylamino- etanol
8 4-chlorbenzyl- 4-pyridylamino- 1 1192 az 194
etanol
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Priklad R’ -NR°R® n | Teplota topenia (°C)
9 4-fluérbenzyl- morfolino- 1 {182 az 184
etanol
10 | 2-metylpropén-3-yl- |2,6- 1 {171 az174
dichlérfenylamino- etanol
11 [4-pyridylmetyl 3,5-dichlér-4- 1 1190 az 192
pyridylamino- etanol

Priklady spbsobov syntézy zlG¢enin podla tohto vynalezu vSeobecného vzorca
1, kden=2

Priklad 12
Amid  kyseliny  N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[1-(3-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylove;

1-(3-metoxybenzyl)-7-azaindol (3,57 g, 15 mmol) sa rozpusti v 50 ml
terc-butylmetyléteru. Po kvapkach sa za mieSania pri teplote 0 °C pridava
roztok oxalylchloridu (1,54 ml, 18 mmol) v 10 ml terc-butylmetyléteru. Nasledne
sa tato zmes 2 hodiny zahrieva na teplotu spatného toku, naco sa rozpustadlo
oddestiluie vo vakuu. Vysledny chlorid 1-(3-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-

ylglyoxylovej kyseliny sa ziska ako tuhy odparok, ktory sa suspenduje v 50 ml
tetrahydrofuranu (THF).

Ksuspenzii 2 g hydridu sodného v 20 ml tetrahydrofuranu sa po
kvapkach pri teplote -5 °C prida 4-amino-3,5-dichlérpyridin (2,4 g, 15 mmol) v
30 ml tetrahydrofurdnu. Zmes sa potom 1 hodinu uchovava pri teplote 20 °C za
miesania. Nasledne sa po kvapkach prida predtym pripravend suspenzia
chloridu kyseliny 1-(3-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-ylglyoxylovej pri teplote asi 0
°C. Nakoniec sa reakéna zmes 4 hodiny zahrieva na teplotu spatného toku,
naco sa rozpustadlo odpari vo vakuu. Odparok sa mieSa s 50 ml etylacetatu a

50 ml vody. Faza sa oddeli a organicka faza sa premyje vodou. RozpUstadlo sa
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oddestiluje vo vakuu a odparok sa rekrystalizuje z izopropanolu.

Vytazok: 3,5 g (51,5 % teoreticky vytazok).

Teplota topenia: 165 az 167 °C.

S vyuzitim uvedeného spdsobu syntézy mozno syntetizovat mnohé

dalgie zluGeniny véeobecného vzorca 1, kde n = 2, z ktorych su nasledujtce

uvedené ako priklad.

R 2
RI-—N
(c=0), 7
T
NT N\R1
Priklad R’ -NR°R’ Teplota topenia (°C)
12 | 3-metoxy-benzyl- |3,5-dichlor-4- 165 az 167
pyridylamino- izopropanol
13 |4-fluérbenzyl- 4-pyridylamino- x HCI 275 az 278
dimetylformamid
14 |4-fluorbenzyl- 3,5-dichlor-4- 201 az 202
pyridylamino- etanol

15 |4-chldrbenzyl- 4-pyridylamino- x HCI

280 az 283 (rozklad)

dimetylformamid

16  |4-chlorbenzyl- 3,5-dichlor-4- 205 az 207
pyridylamino- etanol

17  |4-metoxy-benzyl- | 3,5-dichlor-4- 165 az 167
pyridylamino- etanol
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Priklad R’ -NR°R® Teplota topenia (°C)
18 | 4-chlérbenzyl- 2,6-dichlérfenylamino- 166 az 168
etanol
19 |4-fludrbenzyl- 4-karboxyfenylamino- 279 az 282
izopropanol
20 |4-fludrbenzyl- 4-etoxykarbonylfenyl- 209 az 211
amino- etanol
21 |4-fluérbenzyl- 3,4-dimetoxyfenylamino- 173 az 176
etanol
22 |4-metylbenzyl- 3,5-dichlor-4- 176 az 178
pyridylamino- etanol
23  |4-hydroxy-benzyi- | 3,5-dichlor-4- 140 az 142
pyridylamino- etanol
24 | 3-hydroxy-benzyl- | 3,5-dichlor-4- 241 az 244
pyridylamino- etanol
25 |cyklopropyl- 3,5-dichlor-4- 215 az 218
metyl- pyridylamino- etanol
26 | n-hexyl- 3,5-dichlor-4- 165 az 167
pyridylamino- etanol
27  izobutyl- 3,5-dichlor-4- 152 az 154
pyridylamino- metanol
28 |2-metyl-propén- |3,5-dichlor-4- 114 az 116
3-yl- pyridylamino- metanol
29 | 2-metoxyetyl- 3,5-dichlor-4- 166 az 168
pyridylamino- metanol
30 | 1-naftylmetyl- 3,5-dichlér-4- 181 az 183
pyridylamino- etanol
31 |4-pyridylmetyl- 3,5-dichlér-4- 199 az 201
pyridylamino- etanol
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Priklad R -NR°R® Teplota topenia (°C)
32 3,5-dichlor-4- 196 az 198
pyridylamino- etanol
CH, :
~3
HC—\
N0
33 [4-fludrbenzyl- -N(C;H4-OCHs); 63 az 66
metanol
34 | 4-fluérbenzyl 184 a7z 185
etanol
N/’\O
AN
35 |4-fludrbenzyl 188 az 191
0 etanol
N \“//
- O
\
AV
36 |4-flubrbenzyl- 179 az 181
metanol
N N—-CH,
\_/
37  |4-fludrbenzyl 297 az 300 (rozklad)
o H dimetylformamid
/
H N
\
N ®]
N N>:
=.C __‘\H
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Priklad R -NR‘R* n | Teplota topenia (°C)

38 |4-fluérbenzyl- 2 [310az 313

dimetylformamid

39 |4-fluérbenzyl- 2 1160 az 162
CH, aceton
N
\
N . )
VAR N/\: °
HCS  CH,
40 | 4-fluérbenzyl- 2 (312 az 315 (rozklad)

H dimetylformamid

/
N
o

ZluCeniny podfa tohto vynalezu su silné inhibitory fosfodiesterazy 4 a
uvolfiovania TNFa. Terapeuticky potencial sa potvrdzuje in vivo napriklad
inhibiciou astmatickej reakcie neskorej fazy (eozinofilia), rovnako ako Géinkom
na alergénom indukovanu vaskularnu permeabilitu aktivne senzitivizovanych

krys kmefia Brown Norway.

Inhibicia fosfodiesterazy

Aktivita fosfodiesterazy 4 sa urdi venzymovych prostriedkoch
z polymorfonukiearnych lymfocytov (PMNL), pricom aktivita PDE 2, 3 a 5 sa

stanovi pomocou PDE z ludskych trombocytov. Ludska krv sa antikoaguluje za
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pouzitia citratu. Odstredovanim pri 700 x g po dobu 20 mindt pri teplote
miestnosti sa plazma bohata na trombocyty v supernatante oddeli od
erytrocytov a leukocytov. Trombocyty sa lyzuji ultrazvukom a vyuZiji sa
v stanoveni PDE 3 a PDE 5. Na stanovenie aktivity PDE 2 sa cytosolova
trombocytova frakcia vygisti na stipci aniénomeniéa pomocou gradientov
chloridu sodného a ziska sa pik PDE 2 na stanovenie. PMNL na stanovenie
PDE 4 sa izoluju naslednou dextranovou sedimentaciou nasledovanou
gradientovym odstredovanim pomocou Ficoll-Paque. Po dvojitom premvti
buniek sa stale obsiahnuté erytrocyty lyzuju v priebehu 6 minut pri teplote 4 °C
pridanim 10 ml hypotonického pufra (155 mM chloridu amoénneho, 10 mM
hydrogénubhlicitanu sodného, 0,1 mM EDTA, pH = 7,4). PNML, ktoré su stale
intaktné, sa dvakrat premyji PBS a lyzuju sa ultrazvukom. Supernatant
z jednohodinového odstredovania pri teplote 4 °C pri 48 000 x g obsahuje

cytosolovu frakciu PDE 4 a pouZije sa na meranie PDE 4.

Aktivita fosfodiesterazy sa stanovi podia metody, ktord opisal Thompson
a kol. (Thompson, W. J., Appleman, M. M., Assay of cyclic nucleotide
phosphodiesterase and resolution of multiple molecular forms of the enzyme.
Adv. Cykl. Nucl. Res., 10, 69 az 92 (1979)) s istymi modifikaciami.

ReakCné zmesi obsahujt 50 mM Tris HCI (pH 7,4), 5 mM chloridu
horecnatého, inhibitory v réznych koncentraciach, zodpovedajici enzymovy
pripravok a dalie zlozky nevyhnutné na stanovenie individualnych izoenzymov
(pozri dalej). Reakcia sa zatne pridanim substratu 0,5 uM [’H]-cAMP alebo
[3H]-CGMP (okolo 6 000 CPM na test). Konecny objem je 100 ml. Testované
latky sa zmieSaji ako matecné roztoky v DMSO. Koncentracia DMSO
v reakénej zmesi je 1 % objemovo. Pri tejto koncentracii DMSO sa aktivita PDE
neovplyviuje. Po zacati reakcie pridanim substratu sa vzorky inkubujd pri
teplote 37 °C 30 minut. Reakcia sa zastavi zahrievanim skimaviek na teplotu
110 °C pocas 2 minat. Vzorky zostavaju na lade dalSich 10 minat. Po pridani
30 wl 5-nukleotidazy (1 mg/ml zo suspenzie hadieho jedu z Crotalus
adamanteus) sa vykonava inkubacia pri teplote 37 °C po dobu 10 minut.

Reakcia vo vzorkach sa zastavi na lade, prida sa v kazdom pripade 400 ul
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v

zmesi Dowex, voda, etanol (1 + 1 + 1) a vzorky sa dobre premiesaju a inkubuju
sa znova na lade pocas 15 mindt. Reakiné nadoby sa 20 minut odstredujd pri
3 000 x g. Alikvoty supernatantu (200 ul) sa prenesd priamo do scintilaénych

nadob. Po pridani 3 ml scintilatora sa vzorky meraju v beta Citadi.

Na stanovenie aktivity PDE 4, 3 a 2 sa ako substrat pouzije [*H]-cAMP a
[3H]-CGMP sa pouZije ako substrat na stanovenie aktivity PDE 5. Enzymatické
aktivity, ktoré st v kazdom pripade neSpecifickeé, sa stanovia v pritomnosti 100
uM rolipramu kvoli uréeniu PDE 4 a v pritomnosti 100 uM IBMX na stanovenie
PDE 3 a 5 a odpotitaji sa od testovanych hodnét. Inkubaéné formulacie
stanovenia PDE 3 obsahujd 10 uM rolipramu na inhibiciu moznych
kontaminacii PDE 4. PDE 2 sa testuje pomocou stanovenia SPA firmy
Amersham Company. Stanovenie sa vykonava za pritomnosti aktivatora PDE 2
(5 uM cGMP).

Pre zlu¢eniny podla tohto vynalezu sa stanovia hodnoty ICsp v rozmedzi
od 10 do 10 M, pokial ide o inhibiciu fosfodiesterazy 4. Selektivita vo&i PDE
typom 2, 3 a 5 dosahuje faktor 100 az 10 000.

Vysledky inhibicie PDE 4 pre zvolené prikiady st zhrnuté v nasledujucej
tabulke.
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Priklad Inhibicia PDE 4 |Csq (umol/liter)
1 0,710
2 1,400
12 0,005
13 0,058
14 0,004
15 0,031
16 0,002
17 0,008
18 0,031
22 0,002
23 0,001
24 0,003
25 0,004
26 0,021
27 0,002
28 0,003
32 0,113
37 0,987

Inhibicia uvolfiovania TNFa z buniek nosovych polypov

Vykonavanie experimentu zodpovedé spdsobu, ktory opisali Campbell,
A. M. a Bousquet, J. (Anti-allergic activity of Hi-blockers, Int. Arch. Allergy
Immunol., 101, 308 az 310 (1993)). Nosové polypy predstavuju vychodiskovy

material (material od pacientov, ktori podstupili chirurgicky zakrok).

Tkanivo sa premyje RPMI| 1640 a nasledne sa travi proteazou (2,0
mg/ml), kolagenazou (1,5 mg/ml), hyaluronidazou (0,75 mg/ml) a DNA&zou

(0,05 mg/ml) po€as 2 hodin pri teplote 37 °C (1 g tkaniva a 4 ml RPI 1640
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s enzymami). Ziskané bunky, ¢o je zmes epitelovych buniek, monocytov,
makrofagov, lymfocytov, fibroblastov a granulocytov, sa prefiltrujd a premyju
opakovanym odstredovanim v kultivadnom roztoku a pasivne sa senzitivizuju
pridanim fudského IgE a bunkova suspenzia sa upravi na koncentraciu 2
miliony buniek/ml v RPMI 1640 (dopinenom o antibiotika, 10 % fetalne telacie
sérum, 2 nM glutaminu a 25 mM Hepes). Tato suspenzia sa rozprestrie na
Sestjamkove kultivaéné dosky (1 mljamka). Bunky sa preinkubujt 30 minut
s testovanymi latkami v réznych konecénych koncentracidch a nasledne sa
stimuluju k uvolneniu TNFa pridanim protilatky proti IgE (7,2 ug/ml). Maximalne
uvolnenie do kultivatného média prebehne asi po 18 hodinach. V priebehu
tejto doby sa bunky inkubuju pri teplote 37 °C a pri 5 % obsahu oxidu uhli¢itého.
Kultivatné medium (supernatant) sa obnovi odstredenim (5 mindt pri frekvencii
otaCania 4 000 za minutu) a uchovava sa pri teplote -70 °C do stanovenia
cytokinu. TNFa v supernatante sa stanovi pomocou tzv. sendvi¢ovych metod
ELISA (zakladny material od firmy Pharmingen), s ktorych pomocou sa daju

stanovit koncentracie cytokinu v rozmedzi od 30 do 1 000 pg/m.

Bunky, ktoré sa nestimulovali pomocou protilatky proti IgE, vytvaraju len
velmi malo TNFa, na druhej strane stimulované bunky secernuju velké
mnoZstva TNFa, ktoré sa mézu znizit napriklad inhibitormi PDE 4 ako funkcia
davky. Zpercenta inhibicie (uvolfiovanie TNFa bunkami stimulovanymi
pomocou protilatky proti IgE = 100 %) testovanymi latkami pri réznych
koncentraciach sa vypocita hodnota ICsg (koncentracia, pri ktorej je inhibicia 50
%).

Pre zluCeniny podla tohto vynalezu sa stanovia hodnoty ICso v rozmedzi
od 107 do 10° M.

Vysledky inhibicie uvolfovania TNFa pre zvolené priklady st zhrnuté

v nasledujuce tabulke.
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Priklad Inhibicia uvolhovania TNFu
Koncentracia Inhibicia (%)
14 0,3 umol/liter 92
16 1,0 umol/liter 90
17 1,0 pmoliliter 91
27 1,0 umol/liter 91

Inhibicia eozinofilie neskorej fazy 48 hodin po inhalaénom ovalbuminovom

podnete za pouzitia aktivne senzitivizovanych krys kmena Norway Brown

Inhibicia eozinofilnej infiltracie pldc latkami podla tohto vynalezu sa
testuje na samcoch krys kmena Norway Brown (200 az 250 g), ktoré sa aktivne
senzitivizovali proti ovalbuminu (OVA). Krysy sa senzitivizuju subkutannymi
injekciami suspenzie 10 ug OVA spolu s 20 mg hydroxidu hlinitého ako
pomocnej latky v 0,5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného na zviera
vdioch 1, 14 a 21. Dalej zvierata v rovnaky cas dostant ockovacie riedenie
Bordetella pertussis injikované vdavke 0,25 ml ip. na zviera. 28. den
experimentu sa zvierata jednotlivo umiestnia do otvorenych 1-litrovych
plexisklovych Skatul, kioré su napojené na hlavonosné expozicné zariadenie.
Zvierata sa vystavia pdsobeniu aerosélu 1.0 % ovalbuminovej suspenzii
(alergénovy podnet). Ovalbuminovy aerosodl sa vytvara nebulizérom (Bird
Micronebulizer, Palm Springs, CA, USA), ktory sa pohana stlacenym vzduchom
(0,2 MPa). Cas expozicie je 1 hodina, normalne kontroly st nebulizované tiez

poc¢as 1 hodiny s aerosdlom 0,9 % roztoku chloridu sodneho.

48 hodin po alergénovom podnete sa pozoruje masivna migracia
eozinofilnych granulocytov do pluc zvierat. Vtomto Case sa zvierata
anestetizuju pomocou prebytku etyluretanu (1,5 g/kg telesnej hmotnosti i.p.) a

vykona sa bronchoalveolarna lavaz (BAL) pomocou 3 x 4 ml Hanksovho
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vyvazeného roztoku. Celkovy podet buniek a pocet eozinofilnych granulocytov
zliatej kvapaliny BAL sa nasledne stanovi pomocou automatického pristroja na
diferenciaciu buniek (Bayer Diagnostics Technicon H1E). Pre kazdé zviera sa
spocitaju eozinofily (EOS) v BAL v miliénoch/zviera: EOS/ul x BAL vytazok (ml)
= EOS/zviera.

Pre kazdy test sa vykonaju 2 kontrolné skupiny (nebulizacia

fyziologického roztoku chloridu sodného a nebulizacia roztoku OVA).

Percento inhibicie eozinofilie experimentalnej skupiny oSetrenej latkou

sa vypocita podla nasledujiceho vzorca
[((OVAC - SC) - (OVAD - SC)) / (OVAC - SC)] x 100 % = % inhibicie

(SC = vehikulom oSetrenad kontrolna skupina stimulovana 0,9 % roztokom
chloridu sodného, OVAC = vehikulom o$etrena kontrolna skupina stimulovana
1 % suspenziou ovalbuminu, OVAD = latkou o$etrena experimentaina skupina

stimulovana 1 % suspenziou ovalbuminu).

Testované latky sa aplikuji i.p. alebo oralne ako suspenzia v 10 %
polyetylénglykole 300 a 0,5 % 5-hydroxyetylceluloze 2 hodiny pred
alergénovym podnetom. Kontrolné skupiny sa o$etria vehikulom v sulade

s aplikaCnou formou testovanej latky.

Zliceniny podla tohto vynalezu inhibuju eozinofiliu neskorej fazy po i.p.

aplikacii 10 mg/kg o 30 az 100 % a po oréalnej aplikacii 30 mg/kg o 30 az 75 %.

Zluceniny podfa tohto vynalezu st obzvlast vhodné na vyrobu liediv na

lieGenie chordb, ktoré st spojené s pdsobenim eozinofilov.

Vysledky inhibicie eozinofiie pre zvolené priklady sU zhrnuté

v nasledujucej tabulke.
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Priklad Inhibicia eozinofilie
Dévka/podanie Inhibicia (%)
14 10 mg/kg i.p. 62
10 mg/kg p.o. 59
16 10 mg/kg i.p. 100
10 mg/kg p.o. 70
17 10 mg/kg i.p. 75
10 mg/kg p.o. 32
27 10 mg/kg i.p. 50
10 mg/kg p.o. 70

Inhibicia lipopolysacharidom (LPS) indukovanej plucnej neutrofilie u krys

kmena Lewis

Inhibicia neutrofiinej infiltracie pldc latkami podla tohto vynalezu sa
testuje na samcoch krys kmena Lewis (250 aZ 300 g). V den experimentu sa
zvierata jednotlivo umiestnia do otvorenych 1-litrovych plexiskiovych skatul,
ktoré su napojené na hlavonosné expozicné zariadenie. Zvieratd sa vystavia
pOsobeniu aerosélu lipopolysacharidovej suspenzie (100 pg LPS/ml 0,1 %
roztoku hydroxylaminu) v PBS (podnet LPS). Aerosdl LPS/hydroxylamin sa
nebulizuje nebulizérom (Bird Micronebulizer, Palm Springs, CA, USA), ktory sa
pohafa stlaéenym vzduchom (0,2 MPa). Cas expozicie je 40 mintt, normaine
kontroly sU nebulizované tiez poCas 40 minut s aerosdlom 0,1 % roztoku

hydroxylaminu v PBS.

6 hodin po podnete LPS sa pozoruje maximalna masivna migracia
neutrofilnych granulocytov do plic zvierat. Vtomto Case sa zvierata
anestetizuji pomocou prebytku etyluretanu (1,5 g/kg telesnej hmotnosti i.p.) a

vykona sa bronchoalveolarna lavaz (BAL) pomocou 3 x 4 ml Hanksovho
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vyvazeného roztoku. Celkovy pocet buniek a pocet neutrofilnych granulocytov
Zliatej kvapaliny BAL sa nasledne stanovi pomocou automatického pristroja na
diferenciaciu buniek (Bayer Diagnostics Technicon H1E). Pre kazdé zviera sa

spocitaju neutrofily (NEUTRO) v BAL v milidbnoch/zviera
EOS/ul x BAL vytazok (ml) = NEUTRO/zviera.

Pre kaZdy test sa vykonaji 2 kontrolné skupiny (nebulizacia 0,1 %
roztoku hydroxylaminu v PBS a nebulizacia 100 ug LPS/m! 0,1 % roztoku
hydroxylaminu v PBS).

Percento inhibicie neutrofilie experimentalnej skupiny oSetrenej latkou sa

vypocita podla nasledujuceho vzorca
[((LPSC - SC) - (LPSD - SC)) / (LPSC - SC)] x 100 % = % inhibicie

(SC = vehikulom oSetrena kontrolna skupina stimulovana 0,1 % roztokom
hydroxylaminu, LPSC = vehikulom o3etrena kontrolnd skupina stimulovana
LPS (100 pg LPS/ml 0,1 % roztoku hydroxylaminu), LPSD = latkou oSetrena
experimentalna skupina stimulovana LPS (100 pg LPS/ml 0,1 % roztoku
hydroxylaminu).

Testované latky sa aplikuju orélne ako suspenzie v 10 %
polyetylénglykole 300 a 0,5 % 5-hydroxyetylceluldze 2 hodiny pred podnetom
LPS. Kontrolné skupiny sa oSetria vehikulom v sulade s aplikaénou formou
testovanej latky.

Zluceniny podla tohto vynalezu inhibuju neutrofiliu po oralnej aplikacii 1
mg/kg o 40 az 90 % a su teda obzvlast vhodné na vyrobu lie€iv na lieenie

chordb, ktoré su spojené s pdsobenim neutrofilov.

Vysledky inhibicie neutrofiie pre zvolené priklady su zhrnuté

v nasledujucej tabulke.
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Priklad Inhibicia eozinofilie
Davka/podanie Inhibicia (%)
14 1 mg/kg p.o. 80
22 1 mg/kg p.o. 64
27 1 mg/kg p.o. 52
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PP 509-2e03

PATENTOVE NAROKY

1. 7-Azaindoly v§eobecného vzorca 1

R’-——-r{{z
(C=0),
j N (1)
P
N N\1
R

v ktorom
n moze byt 1 alebo 2 a
R'  predstavuje

linearnu alebo rozvetvenu alkylovl skupinu s 1 az 10 atémami uhlika,
nesubstituovanu alebo substituovanu raz alebo viackrat skupinou -OH,
skupinou -SH, skupinou -NH;, -NH-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, skupinou -N(alkylova skupina s 1 az 6 atémami uhlika),, -NH-
arylovou skupinou so 6 az 14 atdmami uhlika, skupinou -N(arylova
skupina so 6 aZz 14 atomami uhlika),, skupinou -N(alkylova skupina s 1
az 6 atomami uhlika) (arylova skupina so 6 az 14 atémami uhlika),
skupinou -NO,, skupinou -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -O-alkylovou skupinou s 1
az 6 atdmami uhlika, -O-arylovou skupinou so 6 az 14 atémami uhlika,
-S-alkylovou skupinou s 1 az 6 atdmami uhlika, -S-arylovou skupinou so
6 az 14 atomami uhlika, skupinou -SO3H, -SO,alkylovou skupinou s 1 az
6 atomami uhlika, -SOjarylovou skupinou so 6 az 14 atdmami uhlika,
-0S0,alkylovou skupinou s 1 az 6 atébmami uhlika, -OSO,arylovou
skupinou so 6 az 14 atdbmami uhlika, skupinou -COOH, -(CO)alkylovou
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skupinou s 1 az 5 atémami uhlika, s mono-, bi- alebo tricyklickymi,
nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo  multinenasytenymi
karbocyklickymi zli¢eninami s 3 az 14 Clenmi kruhu, s mono-, bi- alebo
tricyklickymi nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo
multinenasytenymi heterocyklickymi skupinami s 5 az 15 ¢lenmi kruhu a

1 az 6 heteroatdmami, ktorymi st vyhodne atom dusika, kyslika a siry,

arylové skupiny so 6 az 14 atémami uhlika a karbocyklicke a
heterocyklické substituenty, mézu byt naopak nesubstituované alebo

monosubstituované alebo muitisubstituované substituentom R*,

alkenylovu skupinu s 2 az 10 atdbmami uhlika, mononenasytent alebo
multinenasytent, linearnu alebo rozvetvend, nesubstituovanlu alebo
monosubstituovani alebo multisubstituovanu skupinou -OH, skupinou
-SH, skupinou -NH;, -NH-alkylovou skupinou s 1 az 6 atdmami uhlika,
skupinou -N(alkylova skupina s 1 aZz 6 atdmami uhlika),, -NH-arylovou
skupinou so 6 az 14 atdbmami uhlika, skupinou -N(arylova skupina so 6
az 14 atomami uhlika),, skupinou -N(alkylova skupina s 1 az 6 atdmami
uhlika) (arylova skupina so 6 aZz 14 atomami uhlika), skupinou -NOg,
skupinou -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -O-alkylovou skupinou s 1 az 6 atomami
uhlika, -O-arylovou skupinou so 6 az 14 atdmami uhlika, -S-alkylovou
skupinou s 1 az 6 atomami uhlika, -S-arylovou skupinou so 6 az 14
atdmami uhlika, skupinou -SO3;H, -SO.alkylovou skupinou s 1 az 6
atbmami uhlika, -SOjarylovou skupinou so 6 az 14 atomami uhlika,
-OS0salkylovou skupinou s 1 az 6 atdmami uhlika, -OSO,arylovou
skupinou so 6 az 14 atémami uhlika, skupinou -COOH, -(CO)alkylovou
skupinou s 1 az 5 atémami uhlika, s mono-, bi- alebo tricyklickymi,
nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo  multinenasytenymi
karbocyklickymi zlu¢eninami s 3 az 14 ¢lenmi kruhu, s mono-, bi- alebo
tricyklickymi nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo
multinenasytenymi heterocyklickymi skupinami s 5 az 15 ¢lenmi kruhu a

1 aZ 6 heteroatomami, ktorymi su vyhodne atém dusika, kyslika a siry,

arylové skupiny so 6 az 14 atomami uhlika a karbocyklické a
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heterocyklické substituenty, moZzu byt naopak nesubstituované alebo

monosubstituované alebo multisubstituované substituentom R4,

* mozu byt zhodné alebo rozdielne, len jedna z tychto dvoch predstavuje

atom vodika a dalej R* a R® mézu predstavovat
- alkylovi skupinu s 1 az 5 atdmami uhlika,

nesubstituovant alebo monosubstituovani alebo multisubstituovanu
skupinou -OH, skupinou -SH, skupinou -NH,, -NH-alkylovou skupinou s 1
az 6 atomami uhlika, skupinou -N(alkylova skupina s 1 az 6 atémami
uhlika)z, skupinou -NO,, skupinou -CN, -F, -ClI, -Br, -I, -O-alkylovou
skupinou s 1 az 6 atdmami uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 az 6

atdmami uhlika v alkylovej Casti, -fenylovou, -pyridylovou skupinou,
- fenylovu skupinu,

nesubstituovant alebo monosubstituovani alebo multisubstituovanu
skupinou -OH, skupinou -SH, skupinou -NH,, -NH-alkylovou skupinou s 1
az 3 atomami uhlika, skupinou -N(alkylova skupina s 1 az 3 atomami
uhlika)z, skupinou -NO,, skupinou -CN, skupinou -COOH, -COO-
alkylovou skupinou s 1 az 3 atémami uhlika, -F, -Cl, -Br, -O-alkylovou
skupinou s 1 az 3 atémami uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 az 3

atémami uhlika,
- pyridylovu skupinu,

nesubstituovanu alebo monosubstituovani alebo multisubstituovant
skupinou -NO,, skupinou -CN, skupinou -COOH, -COO-alkylovou
skupinou s 1 az 3 atomami uhlika, -Cl, -Br, -O-alkylovou skupinou s 1 a2

3 atdbmami uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atdmami uhlika,

rovnako ako skupiny
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, 0
\ —Q0
s A\ N/\:,O NS H/N
—N \ \
\ §
H.C CH, H.C H H,C H

aR* predstavuje

atébm vodika, skupinu -OH, skupinu -SH, skupinu -NH,, -NH-alkylovu
skupinu s 1 az 6 atdmami uhlika, skupinu -N(alkylova skupina s 1 az 6
atdmami uhlika);, -NH-arylova skupinu so 6 az 14 atdmami uhlika,
skupinu -N(arylova skupina so 6 az 14 atomami uhlika);, skupinu
-N(alkylova skupina s 1 az 6 atbmami uhlika) (arylova skupina so 6 az 14
atdbmami uhlika), -NHCO-alkylova skupinu s 1 az 6 atémami uhlika,
skupinu -NO,, skupinu -CN, skupinu -COOH, -COO-alkylovu skupinu s 1
az 6 atdmami uhlika, -(CO)alkylovd skupinu s 1 az 6 atdmami uhlika,
-(CS)alkylovti skupinu s 1 az 6 atdbmami uhlika, -F, -CI, -Br, -I, -O-
alkylovu skupinu s 1 az 6 atdbmami uhlika, -O-arylov( skupinu so 6 az 14
atdmami uhlika, -S-alkylova skupinu s 1 az 6 atomami uhlika, -S-arylovu
skupinu so 6 az 14 atomami uhlika, -SO-alkylovd skupinu s 1 az 6

atémami uhlika, -SOjalkylovt skupinu s 1 az 6 atbmami uhlika,
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za predpokladu, Ze pokial n = 1, R', R? a R® nie s stiéasne
R'= alkylova skupina s 1 az 6 atdmami uhlika,
R? = atom vodika alebo alkylové skupina s 1 az 6 atdmami uhlika a

R® = skupina vzorca

kde R, R" sU nezavisle alkylova skupina s 1 aZz 6 atdmami uhlika, pripadne
monosubstituovana alebo multisubstituovana atémom halogénu, alkenylova
skupina s 2 az 6 atémami uhlika, cykloalkoxyskupina s 3 aZ 6 atdmami uhlika,
cykloalkylalkoxyskupina s 3 az 6 atdmami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 az 6
atomami uhlika v alkoxylovej Casti, alkinylova skupina s 2 az 6 atdmami uhlika,
cykloalkylova skupina s 3 az 6 atémami uhlika, cykloalkylalkylova skupina s 3
az 6 atobmami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 az 6 atdbmami uhlika v alkylove]
Casti, alkyltioskupina s 1 az 6 atémami uhlika, cykloalkyltioskupina s 3 az 6
atbmami uhlika, cykloalkylalkyltioskupina s 3 az 6 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti, alkoxyskupina s
1 az 6 atomami uhlika, hydroxyskupina, atdm halogénu, nitroskupina, skupina
vzorca -CFs, -CzFs, -OCF;, -SCF3, -SO,CF3;, -SOyF, formylova skupina,
alkanoylova skupina s 2 aZz 6 atémami uhlika, kyanoskupina, pripadne
substituovana fenylova skupina alebo tienylova skupina, skupina vzorca -NR, ",
-CONR;"", -COOR"" alebo

R + R’ tvoria spolu 5-Elenny karbocyklus alebo heterocyklus a

R™" = atom vodika alebo alkylova skupina s 1 az 6 atémami uhlika.
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2. Fyziologicky znasané soli zli¢enin vSeobecneho vzorca 1 podla
naroku 1, kde bazy s neutralizované anorganickymi alebo organickymi
kyselinami alebo kyseliny st neutralizované anorganickymi alebo organickymi

bazami alebo terciarne aminy su kvarternizované na kvartérne améniove soli.

3. Zluceniny vdeobecného vzorca 1 podla nérokov 1 alebo 2,
s asymetrickym atomom uhlika v D forme, L forme alebo vo forme D, L zmesi
alebo, v pripade niekolkych asymetrickych atdmov uhlika, diastereoizomérnych

foriem.

4. Zlu&enina véeobecného vzorca 1 podla ktoréhokolvek z narokov 1 az

3, kde n = 1, je zvolena z nasledujucich zlucenin

amid kyseliny N-(4-pyridylmetyl)-1-cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-1-izobutyl-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N—(3,5-dichlc')rpyridin—4—yl)—1-hexyl-7-azaindol—3—karboxy|ovej,

amid kyseliny N-(3,5—dichl()rpyridin-4—yl)-1—cyklopropyl-metyl-7-azaindol-3-
karboxylovej,

amid kyseliny N-(4-pyridylmety))-1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-
karboxylovej,

amid kyseliny N—(3,5-dich|érpyridin—4-y|)~1-(4-metoxybenzyl)—7-azaindol-3-

karboxylovej,
amid kyseliny N—(4-pyridy|mety|)—1-(4-chIérbenzyl)-7-azaindol-3—karboxylovej,
morfolid kyseliny 1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-karboxylove],

amid kyseliny N—(2,6-dich|érfenyl)—1-(2—metylpropén—3—yl)—7—azaindol-3-

karboxylovej a
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amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-1-(4-pyridyl-metyl)-7-azaindol-3-

karboxylovej.

5. ZluCenina vieobecného vzorca 1 podla ktoréhokolvek z narokov 1 a3

3, kde n = 2, je zvolena z nasledujlcich zli&enin

amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[ 1-(3-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-
yl]glyoxylovej,

hydrochlorid amidu kyseliny N-(4-pyridyl)-[1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[ 1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

hydrochlorid amidu kyseliny N-(4-pyridyl)-[ 1-(4-chlorbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[1-(4-chlorbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[1-(4-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(2,6-dichlorfenyl)-[1-(4-chlorbenzyl)-7-azaindal-3-yl]glyoxylove;,
amid kyseliny N-(4-karboxyfenyl)-[1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylove;j,
amid kyseliny N-(4-etoxykarbonylfenyl)-[1-(4-fluorbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,4-dimetoxyfenyl)-[1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichiorpyridin-4-yl)-[1-(4-metylbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[1-(4-hydroxybenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,
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amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[1-(3-hydroxybenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-(1-cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-
ylglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichiérpyridin-4-yl)-(1-hexyl-7-azaindol-3-yl)glyoxylove;j,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-(1-izobutyl-7-azaindol-3-yl)glyoxylove;j,
N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[(1-(2-metylpropén-3-yl)-7-azaindol-3-yl)]glyoxylove;,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[1-(2-metoxyetyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[1-(1-naftylmetyl)-7-azaindol-3-
yl]glyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[1-(4-pyridylmetyl)-7-azaindol-3-
yl]glyoxylovej,

amid Kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[ 1-(3,5-dimetylizoxazol-4-ylmety!)-7-
azaindol-3-yl]glyoxylovej,

amid kyseliny N,N-bis(2-metoxyetyl)-[1-(4-flubrbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej,

morfolid kyseliny [1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylove,
(S,S-dioxotiomorfolid) kyseliny [1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,
4-metylpiperazid kyseliny [1-(4-fludrbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,

amid kyseliny N-(6-metyluracil-5-yl)-[1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-
yl]glyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,6-dimetyluracil-5-yl)-[ 1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-
yl]glyoxylovej,

amid kyseliny N-(1,3,6-trimetyluracil-5-yl)-[ 1-(4-fludérbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylovej a
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amid kyseliny N-(1 ,2,4-4H-triazol-3-yl)-[1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-
yllglyoxylove;j.

6. Spbsob syntézy zli¢enin véeobecného vzorca 1 podla ktoréhokolvek
z narokov 1 aZ 4, kde n = 1, vyznaéujaci sa tym, e 7-azaindol-3-karboxylové
kyseliny sa prevedl pomocou chloridov kyseliny na analogické chloridy 7-
azaindol-3-karboxylovej kyseliny a nasledne, reakciou s primarnymi alebo

sekundarnymi aminmi, na zliéeniny véeobecného vzorca 1, v ktoromn = 1.

7. Syntéza zlu€enin v8eobecného vzorca 1 spdsobom podfa naroku 6,
vyznaéujlca sa tym, Ze sa pouzije tionylchlorid alebo oxalylchlorid ako chlorid

kyseliny pre syntézu chloridov 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny.

8. Syntéza zlu¢enin v8eobecného vzorca 1 spésobom podla narokov 6
alebo 7, vyznaéujlica sa tym, Ze sa chloridy 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny
nechaju reagovat s primarnymi alebo sekundarnymi aminmi za pritomnosti
pomocnej .bazy, vyhodne za pritomnosti prebytku aminu pouzitétho ako
reagens, terciarneho aminu, ako je pyridin alebo trietylamin, rovnako ako
anorganickych baz, vyhodne hydroxidov alkalickych kovov alebo hydridov

alkalickych kovov.

9. Spodsob syntézy zli¢enin vSeobecného vzorca 1 podia ktoréhokolvek
z narokov 1 az 3 a 5, kde n = 2, vyznacujlci sa tym, Ze 7-azaindoly sa
prevedu pomocou chloridov kyseliny $tavelovej na analogické chloridy 7-
azaindol-3-karboxylovej kyseliny a nasledne na zlG&eniny veobecného vzorca

1, v ktorom n = 2, reakciou s primarnymi alebo sekundarnymi aminmi.
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10. Syntéza zluCenin v8eobecného vzorca 1 spésobom podia naroku 9,
vyznacujuca sa tym, Ze sa chloridy 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny nechaju
reagovat’ s primarnymi alebo sekundarnymi aminmi za pritomnosti pomocnej
bazy, vyhodne za pritomnosti prebytku aminu pouzittho ako reagens,
terciarneho aminu, ako je pyridin alebo trietylamin, rovnako ako anorganickych

baz, vyhodne hydroxidov alkalickych kovov alebo hydridov alkalickych kovov.

11. Pouzitie zlaCenin vsSeobecného vzorca 1 podfa ktoréhokolvek
znarokov 1 az 5 ako terapeuticky aktivnych zloZiek na pripravu liecivych
prostriedkov na lieCenie chordb, pri ktorych je inhibicia TNFu« terapeuticky

uzitoéna.

12. Poutitie zlucenin v8eobecného vzorca 1 podfa ktoréhokolvek
znarokov 1 az 5 ako terapeuticky aktivnych zloZiek na pripravu liecivych
prostriedkov na lieCenie chordb, pri ktorych je inhibicia fosfodiesterazy 4

terapeuticky uzito¢na.

13. Pouzitie zluCenin vseobecného vzorca 1 podia ktoréhokolvek
znarokov 1 az 5 ako terapeuticky aktivnych zloZiek na pripravu liecivych

prostriedkov na lieCenie chordb, ktoré su spojené s uinkom eozinofilov.

14. Pouzitie zluCenin vSeobecného vzorca 1 podla ktoréhokolvek
znarokov 1 az 5 ako terapeuticky aktivnych zloziek na pripravu liecivych

prostriedkov na lieCenie chordb, ktoré st spojene s ucinkom neutrofilov.

15. Pouzitie zlu¢enin vSeobecného vzorca 1 podla ktoréhokolvek
znarokov 1 az 5 ako terapeuticky aktivnych zloziek na vyrobu lie€ivych
prostriedkov na lieCenie a/alebo prevenciu chordb, pri ktorych je inhibicia TNFa

uzitodna, najma zapalov kibov, artritidy, reumatoidnej artritidy, artritickych
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ochoreni, reumatoidnej spondylitidy, osteoartritidy, osteopordzy, sepsy,
septickeho Soku, gramnegativnej sepsy, syndromu toxického Soku, syndrému
dychovej tiesne, astmy, chronickych plicnych chordb, choréb resorpcie kosti,
reakcie odmietnutia transplantatu, autoimunitnej choroby, lupus erythematosus,
roztrisenej sklerozy, glomerulonefritidy, uveitidy, inzulin dependentného
diabetes mellitus, chronickej demyelinizacie, virusovych infekcii, parazitarnych
infekcii, malarie, leishmanidzy, infekciou indukovanej horagky, infekciou
indukovanej bolesti svalov, AIDS, kachexie, choréb, ktoré sa méozu liegit
inhibiciou fosfodiesterazy 4, astmy, chordb, pri ktorych maji Ulohu eozinofily,
bronchialnej astmy, alergickej rinitidy, alergickej konjunktivitidy, atopickej
dermatitidy, ekzému, alergickej angiitidy, zapalov spdsobenych eozinofilmi,
eozinofilnej fasciitidy, eozinofilnej pneumdnie, syndrému PIE, Zzihlavky,
ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, proliferativnych koznych chordb,
psoriazy, keratdzy, chronickych obStrukénych plicnych chordb, chordb, ktoré
sa mozu liecit neuroprotekciou, senilnej demencie, Alzheimerovej choroby,
straty pamati, Parkinsonovej choroby, depresie, mitvice, intermitentnej
klaudikacie, choréb prostaty, benignej hyperplazie prostaty, polakistrie,
nokturie, inkontinencie, kolik, kolik navodenych mo¢ovym kamienkom, saméej
alebo samicej sexualnej dysfunkcie, rovnako ako bronchodilatatory, na inhibiciu

vyvoja zavislosti od lie€iv, rovnako ako pri znizovani vyvoja tolerancie.

16. LieCivé prostriedky, vyznacujlce sa tym, ze obsahuji jednu alebo
viacero zli¢enin podla ktoréhokolvek znarokov 1 az 5 spolu s beZnymi

fyziologicky znaSanymi nosi¢mi a/alebo riedidlami alebo pomocnymi latkami.

17. Spbsob vyroby lieivého prostriedku podla naroku 16, vyznaéujuci
sa tym, Ze jedna alebo viacero zlucenin podia ktoréhokolvek z narokov 1 az 5
sa spolu s beznymi fyziologicky znaSanymi nosi¢mi a/alebo riedidlami alebo
inymi pomocnymi latkami spracuje do farmaceutickych prostriedkov a/alebo sa

prevedie na terapeuticky pouzitelnd formu.
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(nahradna strana)

18. Pouzitie zludenin véeobecného vzorca 1 podla ktoréhokolvek
7 narokov 1 az 5 a/alebo farmaceutickych prostriedkov podia narokov 16 alebo
17 samotnych alebo vo vzajomnej kombinacii alebo v kombinacii s nosicovymi

materialmi a/alebo riedidlami alebo inymi pomocnymi latkami.

19. ZIuéenina véeobecného vzorca 1 podla niektorého z narokov 1 az 3,
ktorou je amid N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[(1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl)]
glyoxylovej kyseliny.
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