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(57) Anotacia:

Su opisané hydroxyindoly vieobecného vzorca (I}, v kto-
rom substituenty maji vyznam vysvetleny v opise, ich
fyziologicky prijatelné soli, spdsob pripravy uvedenych
Zlagenin a soli a ich pouitie na lieebné ucely. Dalej si
opisané lieky s obsahom tychto zli¢enin a tieZ spdsob vy-
roby tychto liekov na lie¢bu poruch, pri ktorych je tera-
peuticky prinosnd inhibicia fosfodiesterazy 4.
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka hydroxyindolov, ich fyziologicky prijatelnych soli, spdsobov ich pripravy a ich
pouZitia na lieCebné ucely, lieku s obsahom tychto zlidenin a tieZ spdsobu vyroby tohto lieku. Predmetné
zli¢eniny su inhibitory fosfodiesterazy 4 a preto nachadzaju vyuZitie na lie¢bu ponich, na ktoré pésobi inhi-
bicia aktivity fosfodiesterazy 4 v imunokompetentnych bunkach.

Doterajsi stav techniky

Aktivacia receptorov bunkovej membrany transmitermi vedie k aktivacii systému ,,druhého posla®. Ade-
nylatcyklaza syntetizuje z AMP alebo GMP aktivny cyklicky AMP (cAMP) alebo cyklicky GMP (cGMP).
To vedie napriklad k relaxacii v hladkych svalovych bunkach alebo k inhibicii uvolfiovania mediatora alebo
k syntéze v bunkéach zapalu. Rozpad ,druhého posla® cAMP a ¢cGMP je sposobeny fosfodiesterazou (PDE).
K dne$nému diiu je zndmych 7 tried PDE enzymov (PDE 1 az 7), ktoré sa odlisujii ich substratovou Specifi-
tou (cAMP, cGMP alebo oba) a zavislostou od inych substratov (napriklad kalmodulin). Tieto izoenzymy
maju v tele rozne funkcie a su v réznom rozsahu vyznamné v jednotlivych bunkovych typoch (Beave, J. A.,
Conti, M. a Heaslip, R. J., Multiple cyclic nucleotide 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)). Vysledkom inhibicie réznych typov izoenzymov je akumulacia cAMP alebo
c¢GMP v bunkach, ktorad sa moéze terapeuticky vyuZit' (Torphy, T. J., Livi, G. P., Christensen, S. B., Novel.
Phosphodiesterase Inhibitors for the Therapy of Asthma, Drug News and Perspektives, 6, 203 az 214 (1993)).

V bunkach ddlezitych pre alergicky zapal (lymfocyty, mastocyty, eozinofilné granulocyty, makrofagy) je
prevazujicim PDE izoenzymom izoenzym typu 4 (Torphy, T. J. a Undem, B. J., Phosphodiesterase inhibi-
tors: new opportunities for the treatment of asthma, Thorax, 46, 512 az 523 (1991)). Inhibicia PDE 4 vhod-
nymi inhibitormi sa preto poklada za vyznamny vychodiskovy bod pri lieteni velkého mnozZstva alergicky
indukovanych ochoreni (Schudt, Ch., Dent, G., Rabe, K., Phosphodiesterase Inhibitors, Academic Press,
Londyn, 1996).

Vyznamnou vlastnostou inhibitorov fosfodiesterdzy 4 je inhibicia uvolfiovania tumor nekrotizujiceho
faktora o (TNF o). TNF o je vyznamny prozapalovy cytokin, ktory ovplyviiuje velké mmoZstvo biologic-
kych procesov. TNF o sa uvoltiuje napriklad z aktivovanych makrofagov, aktivovanych T-lymfocytov, mas-
toccytov, bazofilov, fibroblastov, buniek endotelu a astrocytov v mozgu. M4 samoaktivujuci u¢inok na neut-
rofily, eozinofily, fibroblasty a bunky endotelu, v dosledku ¢oho sa uvolfiuju rézne medidtory poskodzujiice
tkanivo. V monocytoch, makrofagoch a T-lymfocytoch TNF o prinasa zvySena tvorbu d’alsich prozapalo-
vych cytokinov, ako je GM-CSF (faktor stimulujuci kolénie granulocytov a makrofagov) alebo interleukin 8.
V désledku tychto zapal podporujucich a katabolickych dejov ma TNF a ustrednu ulohu vo velkom mnoz-
stve ochoreni, ako je zapal dychacich ciest, zapal kibov, endotoxinovy 3ok, odhojenie tkaniva, AIDS a rad
d’al§ich imunologickych ochoreni. Inhibitory fosfodiesterazy 4 st preto vhodné rovnako na lieCenie ochoreni
tohto typu, ktoré st spojené s TNF «.

Chronické obstrukéné pulmonalne choroby (COPD) sa vel'mi roz3irili v populacii a maju rovnako velky
ekonomicky vyznam. Takto spdsobuji chronické obdtrukené pulmondlne choroby v rozvinutych krajinach asi
10 az 15 % v3etkych nakladov na ochorenie a asi 25 % v3etkych pripadov umrtia v USA sa spéja s touto pri-
¢inou (Norman, P., COPD: New developments and therapeutic opportunities, Drug News Prospect, 11, 7,
431 az 437 (1998)), hoci pacienti su v ¢ase smrti zvyCajne starsi ako 55 rokov (Nolte, D., Chronische Bron-
chitis - eine Volkskrankheit multifaktorieller Genese, Atemw. - Lungenkrhk. (Chronic bronchitis - a wides-
pread disease of multifactorial origin), 20, 5, 260 az 267 (1994)). Svetova zdravotnicka organizacia odhaduje,
Ze COPD bude v priebehu nasledujicich 20 rokov tretou naj¢astej$ou pricinou smrti.

Syndrém chronickej obStrukénej pulmonalnej choroby sumarizuje r6zne syndromy chronickej bronchiti-
dy so syndrémami kasla a vykagliavania a postupujiceho a nevratného zhor§ovania plicnych funkcii (naj-
viac postihnuty je vydych). Pri¢ina ochorenia je epizodicka a ¢asto komplikovana bakteridlnou infekciou
(Rennard, S. I, COPD: Overview of definitions, Epidemiology, and factors influencing its development,
Chest, 113, 4, Suppl., 235S aZ 241S (1998)). V priebehu ochorenia sa nepretrZite znizuju plicne funkcie,
plica sa stavaji zvySene emfyzematoézne a zjavna je dychova tiesef pacienta. Toto ochorenie pdsobi zjavne
neziaducim spdsobom na kvalitu Zivota pacientov (taZké dychanie, nizka tolerancia fyzickej namahy) a vyz-
namne znizuje ich ocakavanu dizku Zivota. Hlavnym rizikovym faktorom je, okrem faktorov Zivotného pro-
stredia, fajéenie (Kummer, F., Asthma und COPD, Atemw. - Lungenkrhk., 20, 5, 299 az 302 (1994); Ren-
nard, S. I, COPD: Overview of definitions, Epidemiology, and factors influencing its development, Chest,
113, 4, Suppl., 235S az 241S (1998)), a preto su muZi Castejsie postihnuti ako Zeny. Ako vysledok zmien
v Zivotnych navykoch a zvySeného poctu fajéiarov sa tento opis moze vak v buducnosti zmenit’.
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Stcasné lietenie smeruje iba k zmierneniu symptémov, bez toho, aby kauzalne intervenovalo do progre-
sie ochorenia. Pouzitie dlhodobo pésobiacich beta2 agonistov (napriklad salmoterolu) v moZnej kombinacii
s muskarinergnymi antagonistami (napriklad ipratropium) zlepSuje plicne funkcie bronchodilatacii a rutinne
sa pouziva (Norman P., COPD: New developments and therapeutic opportunities, Drug News Prospect, 11,
7, 431 az 437 (1998)). Velki tlohu maju v epizédach COPD bakterialne infekcie, ktoré sa musia lie¢it" anti-
biotikami (Wilson, R., The role of infection in COPD, Chest, 113, 4, Suppl., 242S az 248S (1998); Gros-
sman, R. F., The value of antibiotics and the outcomes of antibiotic therapy in exacerbations of COPD,
Chest, 113, 4, Suppl., 249S aZ 255S (1998)). Do sucasnej doby je lietenie tohto ochorenia neuspokojive,
hlavne s ohPadom na nepretrZité zhorSovanie plicnych funkeii. Nové terapeutické pristupy, ktor¢ posobia na
mediatory zapalu, proteazy alebo molekuly adhézie by mohli byt vel'mi slubné (Barnes, P. J., Chronic ob-
structive disease: new opportunities for drug development, TiPS, 10, 19, 415 az 423 (1998)).

Nezavisle od bakterialnych infekcii, ktoré komplikuju toto ochorenie, sa v prieduskach nachadza chronic-
ky zépal, v ktorom prevaZujii neutrofilné granulocyty. Mediatory a enzymy uvol'iované z neutrofilnych gra-
nulocytov sa okrem iného pokladajii za zodpovedné za $trukturalne zmeny pozorované v dychacich cestach
(emfyzém). Inhibicia aktivity neutrofilnych granulocytov je preto racionalnym pristupom, ako zabranit’ alebo
spomalit progresiu COPD (zhorSovanie parametrov pllcnych funkeif). Vyznamnym stimulom pre aktivaciu
granulocytov je prozapalovy cytokin TNF o (faktor nekréz tumorov). Takto je zname, Ze TNF o stimuluje
tvorbu kyslikovych radikalov neutrofilnymi granulocytmi (Jersmann, H. P. A., Rathjen, D. A. a Ferrante, A.,
Enhancement of LPS-induced neutrophil oxygen radical production by TNF o, Infection and Imunity, 4,
1744 a2 1747 (1998)). Inhibitory PDE 4 mézu vel'mi u¢inne inhibovat’ uvoltiovanie TNF a z velkého mnoz-
stva bunick a takto suprimovat’ aktivitu neutrofilnych granulocytov. Nespecificky inhibitor PDE pentoxifylin
je schopny inhibovaf tak tvorbu kyslikovych radikalov, ako schopnost fagocytézy pri neutrofilnych granulo-
cytoch (Wenisch, C., Zedtwitz - Liebenstein, K., Parschalk, B. a Graninger, W., Effect of pentoxifylline in
vitro on neutrophil reactive oxygen production and phagocytic ability assessed by flow cytometry, Clin.
Drug. Invest., 13, 2, 99 az 104 (1997)).

Sii uz zndme rdzne inhibitory PDE 4. Na prvom mieste si to xantinové derivaty, analégy rolipramu alebo
derivaty nitrakvazénu (celkovy prehlad poskytuje Karlsson, J. A., Aldos, D., Phosphodiesterase 4 inhibitors
for the treatment of astma, Exp. Opin. Ther., Patents, 7, 989 a2 1003 (1997)). AZ doteraz nebolo mozneé tieto
Zltdeniny pouzivat Klinicky. Muselo sa zistit, Ze zname inhibitory PDE 4 maju tieZ 1dzne vedlajsie Winky,
ako je nausea a zvracanie, ktoré nebolo moZné do sicasnosti adekvatne potlacit’. Preto je potrebné najdenie
novych inhibitorov PDE 4 s lepSou terapeutickou Sirkou.

Hoci indoly maju vela rokov vyznammi dlohu vo vyvoji novych aktivnych zluCenin pre rozne indikacie,
do su¢asnosti boli hydroxyindoly celkom nezname ako inhibitory PDE 4.

Podstata vynalezu

Predmetom vynalezu sii hydroxyindoly vieobecného vzorca (I):

F-R’
\\D

' (n,

v ktorom:

R!je:
- alkylové skupina obsahujica 1 aZ 12 atomov uhlika s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
pripadne mono- alebo polysubstituovand hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C, ¢ al-
kylovou) skupinou, -N(C ¢ alkylovou), skupinou, -NH(Cq 14 arylovou) skupinou, -N(Cs.14 arylovou), skupi-
nou, -N(C.¢ alkyl) (Ce. i arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atémom fluéru, atémom chléru, atémom brému, atémom jédu, -O-(Crs alkylovou) skupinou,
-0-(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -O(CO)R®, -8-(C, s alkylovou) skupinou, -S-
«(Cg.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR’, sulfoskupinou, skupinou vieobecného
vzorca S02R6,
-0S0,(C,.¢ alkylovou) skupinou, -OSO,-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca —(CS)RG,
karboxylovou skupinou, skupinou v8eobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono- alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 &lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklickymi,
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nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 aZ 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ 6 heteroa-
témami, ktorymi su vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uhlika
a zahrnuté karbocykhcke a heterocyklické substituenty mdzu byt pripadne mono- alebo polysubstituované
skupinou vzorca R,

- alkenylova skupina obsahujiica 2 aZ 12 atémov uhlika, mono- alebo polynenasytend, s priamym alebo
Tozvetvenym retazcom,

pripadne mono- alebo polysubstituovana hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C,¢ al-
kylovou) skupinou, -N(C,; alkylovou), skupinou, -NH(Cs 4 arylovou) skupinou, -N(C(, 14 arylovou), skupi-
nou, -N(C, 5 alkyl) (Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR?®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atémom fludru, atémom chléru, atémom brému, atémom jédu, -O-(Ci.s alkylovou) skupinou,
-0-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca —O(CO)R -8-(C, alkylovou) skupinou, -S-(Cq.
14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®, sulfoskupinou, skupinou vicobecného vzorca
SO,R®,

-0S0,(C6 alkylovou) skupinou, -OSO,(Cq. 14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CS)R®,
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 a% 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ 6 hete-
roatomami, ktorymi st vyhodne atdm dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uh-
lika a zahrnuté karbocykhcke a heterocyklické substituenty mézu byt’ pripadne mono- alebo polysubstituo-
vané skupinou vzorca R®,

- mono-, di- alebo trlcyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené karbocykly s 3 az 14 ¢lenmi
v kruhu,

pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C, 4 al-
kylovou) skupinou, -N(C, alkylovou), skupinou, -NH(Cs. 4 arylovou) skupinou, -N(C6 14 arylovou), skupi-
nou, -N(Cy.6 alkyl) (Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atémom fluéru, atémom chléru, atdmom bromu, atémom jédu, -O-(C. alkylovou) skupinou,
-0-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -O(CO)R6, -S-(C\.¢ alkylovou) skupinou, -S-(Cs.
-14 ar}glovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SORS, sulfoskupinou, skupinou vieobecného vzorca
SO;R’,

-0S0,(C\s alkylovou) skupinou, -OSO,-(Cs. 4 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CS)RG,
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 az 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 a7 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ 6 hete-
roatomami, ktorymi s vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uh-
lika a zahrnuté karbocyklické a heterocyklické substituenty mézu byt pripadne mono- alebo polysubstituo-
vané skupinou vzorca R,

- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 5 aZ 15 ¢lenmi
v kruhu a 1 a7 6 heteroatémami, ktorymi si vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry,

pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C_ al-
kylovou) skupinou, -N(C, ¢ alkylovou), skupinou, -NH(Cs 14 arylovou) skupinou, -N(Cs 14 arylovou), skupi-
nou, -N(C alkyl) (Ce..4 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR?, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atomom fluéru, atdémom chléru, atbmom bromu, atémom jédu, -O-(C,. alkylovou) skupinou,
-0~(Cq.14 arylovou) skupinou, skupinou veobecného vzorca -O(CO)RS, -8-(C . alkylovou) skupinou, -S-(Cs.
4 ar;glovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®, sulfoskupinou, skupinou vieobecného vzorca
SO;R”,

-0S04(C,.s alkylovou) skupinou, -OSO,~(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CS)R®,
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 az 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 az 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ 6 hete-
roatomami, ktorymi su vyhodne atom dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uh-
lika a zahrnuté karbocyklické a heterocyklické substituenty mézu byt’ pripadne mono- alebo polysubstituo-
vané skupinou vzorca R*,

- karbo- alebo heterocyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené spirocykly s 2 a7 10 ¢lenmi
v kruhu, kde heterocyklické systémy obsahuju 1 aZ 6 heteroatdmov, ktorymi si vyhodne atom dusika, kysli-
ka alebo siry,

pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C)_¢ al-
kylovou) skupinou, -N(C ¢ alkylovou), skupinou, -NH(Cq.,4 arylovou) skupinou, —N(Cs 14 arylovou), skupi-
nou, -N(C, alkyl) (Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atomom fluéru, atbmom chléru, atdomom brému, atémom jodu, -O-(C, alkylovou) skupinou,
-0-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou v§eobecného vzorca -O(CO)RG, -S-(C\.¢ alkylovou) skupinou, -S-(Cs.
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.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®, sulfoskupinou, skupinou vieobecného vzorca
SO,R®, -0S0x(Cy. alkylovou) skupinou, -OSO»-(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vSeobecného vzorca
(CS)R®, karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, na-
sytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tri-
cyklickymi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 aZ 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ
6 heteroatomami, ktorymi si vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 az 14 ato-
mami uhlika a zahrnuté karbocyklické a heterocyklické substituenty mdézu byt pripadne mono- alebo poly-
substituované skupinou vzorca R4,

RZ, R® moZu byt atom vodika alebo hydroxyskupina, kde aspoii jeden z dvoch substituentov musi byt
hydroxyskupina,

R* je atém vodika, hydroxyskupina, merkaptoskupina, aminoskupina,
-NH(C,.¢ alkylova) skupina, -N(C,s alkylova), skupina, -NH(Cs.,4 arylova) skupina, -N(Cé.14 arylova), sku-
pina, -N(C\.¢ alkyl) (Cs.14 arylova) skupina, skupina vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupina, kyanosku-
pina, karboxylova skupina, skupina vieobecného vzorca -(CO)R®, skupina vieobecného vzorca «(CS)R®,
atém fluoru, atom chléru, atém brému, atém jodu, -O-(Cy¢ alkylova) skupina, -0-(Cq_14 arylova) skupina,
skupina vieobecného vzorca -O(CO)R®, -S(C, .6 alkylova) skupina, -S-(Ce.14 arylova) skupina, skupina ve-
ot;ecného vzorca -SOR® alebo skupina vieobecného vzorca SO;R’.
R’ st
- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 3 az 14 clenmi
v kruhu,
- mono- alebo polysubstituované atémom fluéru, atbmom chléru, atémom brému, atémom jédu,
- pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C.¢
alkylovou) skupinou, -N(C\.s alkylovou), skupinou, -NH(Cq.14 arylovou) skupinou, -N(Cs.14 arylovou), sku-
pinou, -N(Cy. alkyl) (Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, ky-
anoskupinou, -O-(Ci.¢ alkylovou) skupinou, -O~(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vSeobecného vzorca
-O(CO)R®, -8-(C,.¢ alkylovou) skupinou, -S-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR?,
sulfoskupinou, skupinou vSeobecného vzorca SO,R’,
-0S0,(C,¢ alkylovou) skupinou, -OSO,-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CS)R®,
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecneho vzorca ~(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono- alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 az 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ 6 hete-
roatémami, ktorymi su vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atomami uh-
lika a zahrnuté karbocyklické a heterocyklické substituenty pre tuto ¢ast’ mézu byt’ pripadne mono- alebo po-
lysubstituované skupinou vzorca R,
- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 5 az 15 ¢lenmi
v kruhu a 1 aZ 6 heteroatémami, ktorymi si vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry,
- mono- alebo polysubstituované atémom fluéru, atémom chléru, atdmom brému, atomom jédu,
pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C, al-
kylovou) skupinou, -N(C\.s alkylovou), skupinou, -NH(Cq.14 arylovou) skupinou, -N(Ce.14 arylovou), skupi-
nou, -N(Cy.6 alkyl) (Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, -O-(Cy alkylovou) skupinou, -O-(Cs.14 arylovow) skupinou, skupinou vieobecntho vzorca
-O(CO)R?, -S-(C, alkylovou) skupinou, -S-(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®,
sulfoskupinou, skupinou vieobecného vzorca SO,RS,
-080,(C,. alkylovou) skupinou, -OSO,-(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CS)R®,
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca «(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 az 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ 6 hete-
roatémami, ktorymi si vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uh-
lika a zahruté karbocyklické a heterocyklické substituenty pre tito Cast’ mézu byt’ pripadne mono- alebo po-
lysubstituované skupinou vzorca RY,
R’ mdzZe byt
- atém vodika, aminoskupina, -NH(C\.¢ alkylov4) skupina, -N(C.¢ alkylova), skupina, -NH(Cs.14 arylova)
skupina, -N(Cs.14 arylova), skupina, -N(C, alkyl) (Cs.14 arylova) skupina, -0-(C,. alkylova) skupina, -O-
«(C..4 arylova) skupina, -S-(C,.s alkylové) skupina, -S-(Cs.14 arylova) skupina,
- alkylova skupina obsahujica 1 aZ 12 atomov uhlika s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
- alkenylova skupina obsahujica 2 aZ 12 atémov uhlika, mono- alebo polynenasytena, s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,
- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono- alebo polynenasytené karbocykly s 3 az 14 Clenmi
v kruhu,
- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 5 az 15 Clenmi
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v kruhu a 1 aZ 6 heteroatémami, ktorymi sii vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry,

A je bud vizba, alebo skupina vieobecného vzorca -(CHj)n-, skupina vieobecného vzorca -(CHy),,-
-(CH=CH),(CH,),-, skupina vSeobecného vzorca -(CHOZ),-, skupina vzorca C=0)-, skupina vzorca
-(C=S)-, skupina veobecného vzorca -(C=N-Z)-, skupina vzorca -O-, -S- alebo -NZ-,

kdem,p=0az3an=0az2a

Zie:

- atom vodika alebo

- alkylové skupina obsahujiica 1 az 12 atémov uhlika, s priamym alebo rozvetvenym retazcom,

- alkenylova skupina obsahujica 2 aZ 12 atémov uhlika, mono- alebo polynenasytena, s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené karbocykly s 3 aZ 14 ¢lenmi
v kruhu,

- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 5 aZ 15 &lenmi
vkruhu a s 1 aZ 6 heteroatomami, ktorymi su vyhodne atom dusika, kyslika alebo siry,

B méZe byt bud’ atém uhlika, alebo atom siry, alebo skupina vzorca -(S=0)-,

D méZe byt bud’ atom kyslika, atém siry, skupina vzorca CH,, alebo skupina vzorca N-Z,

kde D mézZe byt iba atom siry alebo skupina vzorca CH,, pokial’ B je atém uhlika,

E moze byt vizba alebo inak skupina vieobecného vzorca -(CH,),,-, skupina vzorca -O-, -S- alebo -(N-
-Z)-, kde m a Z maju opisany vyznam.

Predmetom vyhodného uskutoénenia tohto vynalezu st fyziologicky prijatelné soli zluenin uvedeného
vzorca (I) pripraviteIné tak, Ze sa neutralizuju bazy anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo neu-
tralizuju kyseliny anorganickymi alebo organickymi bazami, alebo kvarternizuji tercidrmymi aminmi, za zis-
kania kvartérnych amoéniovych soli.

Predmetom vyhodného uskuto¢nenia tohto vynalezu su tieZ zli¢eniny uvedeného vieobecného vzorca (I),
ktoré maju asymetricky atém uhlika v D-forme, L-forme, D,L-zmesiach a v pripade viacerych asymetrickych
atdmov uhlika, v diastereomérnych formach.

Vyhodnym uskutoCnenim tohto vynélezu je dlalej zlienina uvedeného vzorca (I), ktorou je N-(3,5-
-dichlérpyridin-4-yl)-2-{1-(4-fluérbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamidu, a jeho fyziologicky prija-
tel'né soli.

Predmetom vyhodného uskutocnenia tohto vynalezu su tiez zlu¢eniny uvedeného vieobecného vzorca (1),
a ich fyziologicky prijate'né soli vybrané zo suboru zahrnujiiceho:
N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-2-[1-(4-fluérbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-hydroxyacetamid;
N-(3,5-dichldrpyridin-4-yl)-2-[1-(2,6-difludrbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid,
sodna sol’ N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-2-[ 1-(3-nitrobenzyl)-5-hydroxyindel-3-yl]-2-oxoacetamidu,
N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-2-(1-propyl-5-hydroxyindol-3-yl)-2-oxoacetamid,
N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-2-(1-izopropyl-5-hydroxyindol-3-yl)-2-oxoacetamid,
N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-2-(1-cyklopentylmetyl-5-hydroxyindol-3-yl)-2-oxoacetamid,
N-(2,6-dichlérfenyl)-2-[1-(4-fludrbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid,
N-(2,6-dichlér-4-trifluérmetylfenyl)-2-[ 1 -(4-fluérbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid,
N-(2,6-dichlor-4-trifludrmetoxyfenyl)-2-[ 1-(4-fludrbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid,
N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-2-11-(4-fludrbenzyl)-6-hydroxyindol-3-y1}-2-oxoacetamid,
N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-5-hydroxy-1-(4-metoxybenzyl)-indol-3-karboxamid.

Predmetom tohto vynalezu je tiez spdsob pripravy zlicenin uvedeného vieobecného vzorca (1), ktorého
podstata spociva v tom, Ze sa zliceniny vieobecného vzorca (I), kde R” alebo R alebo R” a R sit skupina
vieobecného vzorca -O-R’, sa premiefiajii na zliceniny podla tohto vynalezu odstranenim skupiny R’, kde R
je v tomto pripade substituent vhodny ako odstupujiica skupina.

Vyhodnym uskutoénenim tohto vynilezu je spésob, ktorého podstata spoéiva v tom, ze R je alkylovéa
skupina, cykloalkylové skupina, aralkylova skupina, arylova skupina, heteroarylova skupina, acylova skupi-
na, alkoxykarbonylova skupina, aryloxykarbonylova skupina, aminokarbonylova skupina, N-substituovana
aminokarbonylova skupina, silylova alebo sulfonylovéa skupina a komplexotvorné ¢inidla, ako si napriklad
kyselina borita, kyselina fosfore¢na a kovalentne alebo koordinovane viazané kovy, ako je zinok, hlinik alebo
med’.

Vyhodnym uskutoénenim tohto vynalezu je spdsob pripravy zlifenin uvedeného vSeobecného vzorca
(1), ktorého podstata spociva v tom, Ze zluceniny vSeobecného vzorca (I) sa konvertuji pomocou konverzie
substruktury vieobecného vzorca:
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na iné zli&eniny vieobecného vzorca (I) podla tohto vynalezu.

Predmetom tohto vynalezu je rovnako pouZitie zli¢enin uvedeného vieobecného vzorca (1), ako terapeu-
ticky aktivnych zlidenin na vyrobu liekov na liedenie porich, pri ktorych je terapeuticky prinosna inhibicia
TNF o a d'alej pri ktorych je prinosna inhibicia fosfodiesterazy 4 , rovnako ako na vyrobu liekov na lieCenie
poriich spojenych s pésobenim eozinofilov, alebo na vyrobu lickov na liedenie chronickych obstruk¢nych
chordb pulmonalnych alebo COPD.

Predmetom tohto vynalezu je liek, ktorého podstata spociva v tom, Ze obsahuje jednu alebo viacero zli-
genin uvedeného vzorca (1), okrem bene fyziologicky znaSanlivych nosicov a/alebo riedidiel, alebo inych
pridavnych latok.

Predmetom tohto vynalezu je nakoniec spésob vyroby opisaného lieku, ktorého podstata spociva v tom,
7e sa jedna alebo viacero zlicenin uvedeného vzorca (1) spracuje na farmaceutické prostriedky alebo vnesie
do formy na terapeutické podanie s pouZitim beznych farmaceutickych nosiov a/alebo riedidiel, alebo inych
pridavnych latok.

Predmety tohto vynalezu st dalej bliz3ie objasnene nasledujucimi udajmi.

Ako uz bolo opisané, predmetom vynalezu nie si iba zluceniny vieobecného vzorca (1) samy osebe, ale
tiez ich fyziologicky prijatelné soli.

Fyziologicky prijatelné soli sa beznym spdsobom ziskaji neutralizaciou baz anorganickymi alebo orga-
nickymi kyselinami alebo neutralizciou kyselin anorganickymi alebo organickymi bézami. MoZné anorga-
nické kyseliny su napriklad kyselina chlorovodikova, Kyselina sirova, kyselina fosfore¢na alebo kyselina
bromovodikové, mozné organické kyseliny s napriklad karboxylové kyseliny, sulfokyseliny alebo sulféonové
kyseliny, ako je kyselina octov, kyselina vinna, kyselina mlie¢na, kyselina propionova, kyselina glykolova,
kyselina malénova, kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina trieslova, kyselina jantarova, kyselina
alginova, kyselina benzoové, kyselina 2-fenoxybenzoova, kyselina 2-acetoxybenzoova, kyselina Skoricova,
kyselina mandlova, kyselina citronové, kyselina jabléna, kyselina salicylova, kyselina 3-aminosalicylova,
kyselina askorbova, kyselina embonova, kyselina nikotinova, kyselina izonikotinova, kyselina oxalova, ami-
nokyseliny, kyselina metansulfénové, kyselina etansulfonova, kyselina 2-hydroxyetansulfénova, kyselina
etan-1,2-disulfénova, kyselina benzénsulfonova, kyselina 4-metylbenzénsulfonova alebo kyselina naftalén-2-
-sulfénova. Mozné anorganické zisady su napriklad roztok hydroxidu sodného, roztok hydroxidu draselného,
amoniak a moZné organické bazy sG aminy, ale vyhodne tercidrme aminy, ako je trimetylamin, trietylamin,
pyridin, N,N-dimetylanilin, chinolin, izochinolin, a-pikolin, beta-pikolin, gama-pikolin, chinaldin alebo py-
rimidin.

Dalej fyziologicky prijatelné soli zluceniny vieobecného vzorca (I) sa mozu ziskat’ konverziou derivatov
s tercidrmou aminoskupinou na zodpovedajiicu kvartérnu améniovi sof, spdsobom, ktory je sdm osebe znamy
s pouzitim kvarternizujiceho ¢inidla. Moznymi kvarternizujucimi ¢inidlami su napriklad alkylhalogenidy,
ako je metyljodid, etylbromid alebo n-propylchlorid, ale tieZ arylalkylhalogenidy, ako je benzylchlorid alebo
2-fenetylbromid.

Ako uz bolo uvedené, vynalez sa tyka d'alej zli¢enin vieobecného vzorca (I), ktoré obsahujii asymetricky
atém uhlika, ktoré si v D-forme, L-forme a zmesi D- a L-foriem a v pripade viacerych asymetrickych ato-
mov v diastereomémych forméach. Tieto zladeniny vieobecného vzorca (I), ktoré obsahuju asymetrické ato-
my uhlika a spravidla sa ziskajui ako racemty, sa méZu znamym spdsobom rozdelit’ na opticky aktivne izo-
méry, napriklad s pouzitim opticky aktivnej kyseliny. Na druhej strane je moZné na zaCiatku pouzit opticky
aktivne vychodiskové latky, ¢im sa ako kone¢ny produkt ziska zodpovedajiica opticky aktivna alebo diasto-
méma zli¢enina.

Pri zligenin podl'a tohto vynalezu sa zistili farmakologicky vyznamné vlastnosti, ktoré sa mdZu terapeu-
ticky vyuzit.

Zluéeniny podla tohto vynalezu st inhibitormi TNF o

Predmetom tohto vynalezu je tiez pouzitie zlideniny vieobecného vzorca (I) alebo jej soli na vyrobu lie-
ku, ktory obsahuje tuto zli¢eninu alebo jej sol’. Taky lick sa mdZe pouZit na lieCenie ochoreni, pri ktorych je
prinosom inhibicia TNF o..

Tieto ochorenia zahrnuju naprikiad zapaly kibov, vratane artritidy a reumatoidnej artritidy a iné reumatic-
ké ochorenia, ako je reumatoidna spondylitida a osteoartritida. Dal§imi moZnostami vyuZitia je lieGenie pa-
cientov, ktori trpia na sepsu, septicky ok, gram-negativiu sepsu, syndrém toxického Soku, syndrém dycho-
vej nedostatoénosti, astmu alebo iné chronické plicne ochorenia, ochorenia sprevadzané resorpciou kosti, re-
akcie odhojenia transplantétu alebo iné autoimunitné ochorenia, ako je lupus erytematosus, roztrasena skle-
réza, glomerulonefritida a uveitida, inzulin dependentny diabetes mellitus a chronicka demyelinizacia.

Zli&eniny podl'a tohto vynélezu mézu byt navyse vyuZité na terapiu infekeii, ako sii virusové alebo para-
zitarne infekcie, napriklad na terapiu malarie, s infekciou suvisiacich horicok, s infekciou suvisiacou boles-
fou svalov, AIDS a kachexiu.

Z1i¢eniny podla tohto vynélezu su inhibjtormi fosfodiesterazy 4.

Predmetom tohto vynélezu je preto pouzitie zlicenin vieobecného vzorca (I) a ich soli na vyrobu lieku,
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ktory obsahuje zli¢eninu alebo jej sol, pri¢om lick sa méZe pouzit' na lieSenie ochoreni, pri ktorych je prino-
som inhibicia fosfodiesterazy 4.

Predmetom tohto vynalezu je tieZ pouzitie zlicenin vieobecného vzorca (I) ako terapeuticky aktivnych
zluCenin na vyrobu liekov na lieCenie porich spojenych s posobenim eozinofilov a na liedenie chronickych
obstrukénych pulmonalnych choréb (COPD). Preto sa mbzu zlideniny podla tohto vynalezu pouzit ako
bronchodilatatory a na lieenie astmy. Zhi¢eniny vieobecného vzorca {I) st d'alej inhibitormi hromadenia
eozinofilov a ich aktivity. Medzi ochorenia s tym stivisiace sa zahruji napriklad z4palové ochorenia dycha-
cich ciest, ako je prieduSkova astma, alergickd nadcha, alergicky zépal spojiviek, atopickd dermatitida, ek-
zém, alergické angiitida, zapaly sprostredkované eozinofilmi, ako je eozinofilna fasciitida, eozinofilna pneu-
monia a syndrom PIE (plicna infiltracia s eozinofiliou), Zihl'avka, ulcerézna kolitida, Crohnova choroba a
proliferativne ochorenia koZe, ako si psoridza a keratoza.

Zlaceniny vieobecného vzorca (I) a ich soli si schopné inhibovat), tak in vitro lipopolysacharidmi (LPS)
indukované uvoltiovanie TNF o v T'udskej krvi, ako in vivo lipopolysacharidmi indukovani pulmonarnu ne-
utrofilny infiltrdciu na fretkach a domacich prasiatkach. Vietky zistené farmakologicky vyznamné vlastnosti
potvrdzuju, Ze zlieniny v§eobecného vzorca (I) a ich soli, rovnako ako lieky obsahujiice tieto zli¢eniny ale-
bo ich soli, sa m6zu terapeuticky pouZit’ na lie¢enie chronickych obstrukénych ochoreni plic.

Zlceniny podla tohto vynlezu maji d’alej neuroprotektivne vlastnosti a méZu sa pouZit na liedenie
ochoreni, pri ktorych je prinosna neuroprotekcia. Takymito ochoreniami su napriklad senilna demencia (Al-
zheimerova choroba), ibytok pamitovych funkcii, Parkinsonova choroba, depresia, mftvica a claudicatio in-
termittens.

Dal3ou moznostou aplikacie zliéenin podla tohto vynélezu je profylaxia a terapia ochoreni prostaty, ako
st napriklad benigna hyperplazia prostaty, pollakiuria, noéné pomodovanie a terapia aténic moového me-
chura a kolik spdsobenych oblickovymi kamefimi,

Kone¢ne, zlaceniny podl'a tohto vynalezu sa mozu rovnako pouZit na inhibiciu rozvoja liekovej zévislosti
od opakovaného uZivania analgetik, ako je napriklad morfin a na redukciu vyvoja tolerancie pri opakovanom
uZivani tychto analgetik.

Na vyrobu liekov sa k beznym pridavnym latkam, nosi¢om a aditivam pouzZiva i¢innd davka zlicenin
podl’a tohto vynalezu alebo ich soli.

Davka aktivnej zliceniny sa moéZe menit v zavislosti od spdsobu podania, veku a hmotnosti pacienta,
podstaty a zavaZnosti ochorenia, ktoré sa ma lie¢it’ a podobnych faktorov.

Dennd davka sa moZe dévat’ v individudlnej davke, ktora sa ma podavat v jednej davke alebo rozdelit’ do
2 alebo viacerych davok a je spravidla 0,001 - 100 mg.

Mozné formy podania st oralne, parenterdlne, intravendzne, transdermalne, topické, inhalaéné a intrana-
zélne pripravky.

Bezné vhodné formy farmaceutickych pripravkov st vo forme tabliet, potahovanych tabliet, kapsil, dis-
pergovatelnych praskov, granil, vodnych roztokov, vodnych alebo olejovych suspenzii, sirupov, Stiav alebo
kvapick.

Pevné farmaceutické formy méZu obsahovat’ inertné zlozky a nosice, ako je napriklad uhli¢itan vapenaty,
fosforednan vapenaty, fosfore¢nan sodny, laktéza, Skrob, manitol, alginaty, Zelatina, arabska guma, stearat
horecnaty alebo hlinity, metylceluloza, mastenec, vysoko disperzné kyseliny salicylové, silikénovy olej,
mastné kyseliny s vysokou molckulovou hmotnostou (ako je kyselina stearova), Zelatina, agar - agar alebo
rastlinné, alebo ZivociSne tuky a oleje, pevné polyméry s vysokou molekulovou hmotnostou (ako je polyety-
lénglykol); pripravky vhodné na ordlne podanic mézu, ak je to Ziaduce, obsahovat’ dal§ic prichute a/alebo
sladidla.

Tekuté farmaceutické formy sa m6Zu sterilizovat’ a/alebo pripadne obsahovat' pridavné latky, ako si kon-
zervacné Cinidla, stabilizané ¢inidld, zmacadla, penetracné Cinidla, emulzifikdtory, vypliovadla, solubili-
zané ¢inidla, soli, cukry alebo cukornaté alkoholy na regulaciu osmotického tlaku alebo na pufrovanie
a/alebo Cinidla regulujuce viskozitu,

Prisady tohto typu su napriklad tartratové a citratové pufte, etanol, komplexotvorné ¢inidla (ako je kyseli-
na etyléndiamintetraoctové a jej netoxické soli). Na regulaciu viskozity su pouZitelné polyméry s vysokou
molekulovou hmotnostou, ako je napriklad tekuty polyetylénoxid, mikrokrystalickd celuldza, karboxymetyl-
celulézy, polyvinylpyrolidony, dextrany alebo Zelatina. Pevné nosice su napriklad $krob, laktdza, manitol,
metylceluldza, mastenec, vysoko disperzné kyseliny salicylové, mastné kyseliny s vysokou malekulovou
hmotnost'ou (ako je kyselina stearova), Zelatina, agar - agar, fosforeénan vapenaty, stearat horecnaty, Zivo-
CiSne a rastlinné tuky, pevné polyméry s vysokou molekulovou hmotnost'ou, ako je polyetylénglykol. Olejo-
vé suspenzie na parenteralnu alebo topicku aplikaciu mézu byt rastlinné, syntetické alebo semisyntetické ole-
je, ako su napriklad kvapalné estery mastnych kyselin, z ktorych kazdy ma 8 az 12 atémov uhlika
v retazcoch mastnej kyseliny, napriklad kyselina palmitova, laurova, tridecylova, margarova, stearova, ara-
chidova, myristova, behénova, pentadekanoové, linoleova, elaidova, brazidova, erukova alebo oleova, ktoré
su esterifikované s mono- aZ trojmocnymi alkoholmi s 1 aZ 6 atdmami uhlika, ako je napriklad metanol, eta-
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nol, propanol, butanol, pentanol alebo ich izoméry, glykol alebo glycerol. Estery mastnych kyselin tohto typu
sii napriklad komer&ne dostupné myglioly, izopropylmyristat, izopropylpalmitat, izopropylstearat, PEG kyse-
lina 6-kaprov, estery kyseliny kaprylovej/kaprovej s nasytenymi alifatickymi alkoholmi, polyoxyetyléngly-
ceroltrioledt, etyloleat, voskové estery mastnych kyselin, ako je umely tuk z mazovej Zl'azy kacerov, izopro-
pylkokodt, oleyloleat, decyloleat, etyllaktat, dibutylftalat, diizopropyladipat, polyolové estery mastnych kyse-
lin a d'altie. Vhodné st rovnako silikénové oleje s rdznymi viskozitami alebo alifaticke alkoholy, ako je izo-
tridecylalkohol, 2-oktyldodekanol, cetylstearylalkohol alebo oleylalkohol, mastné kyseliny, ako je napriklad
kyselina oleova. Dalej sa mdZu pouZif rastlinné oleje, ako je ricinovy olej, mandlovy olej, olivovy olej, se-
zamovy olej, olej zo semien bavinika, olej z podzemnice olejne; alebo sdjovy ole;j.

Vhodnymi rozpustadlami, gélovacimi ¢inidlami a solubiliza¢nymi ¢inidlami sii voda a rozpustadla mie-
satel'né s vodou. Z tychto si vhodné napriklad alkoholy, ako je napriklad etanol alebo izopropylalkohol, ben-
zylalkohol, 2-oktyldodekanol, polyetylénglykoly, ftalaty, adipaty, propylénglykol, glycerol, di- alebo tripro-
pylénglykol, vosky, metylcelosolve, celosolve, estery, morfolin, dioxan, dimetylsulfoxid, dimetylformamid,
tetrahydrofuran, cyklohexanon atd'.

Z potahovacich &inidiel sa mozu pouzit estery celuldzy, ktoré st schopné sa rozpust'at’ alebo napicat’ tak
vo vode, ako v organickych rozpustadlich, ako je napriklad hydroxypropylmetylceluldza, metylceluloza,
etylceluldza alebo rozpustné skroby.

Vel'mi dobre sa hodia tie? zmiegané formy medzi gélovacimi a potahovacimi Cinidlami. Z tychto sa pou-
#ivaji Specialne i6nové makromolekuly, ako je napriklad natriumkarboxymetylceluléza, kyselina polyakry-
lova, kyselina polymetylakrylové a jej soli, sodna sol amylopektinsemiglykolatu, kyselina alginovéa alebo
propylénglykol-alginat ako sodna sol, arabskd guma, Xantanova guma, guarové guma alebo karagenan.

4 ,

Daliie pridavné latky pre pripravky, ktoré sa moZu pouZit, su glycerol, parafin s réznymi viskozitami,
trietanolamin, kolagén, alantoin a kyselina novantisolova.

Pouzitie surfaktantov, emulzifikaénych &inidiel alebo zvih¢ujucich &inidiel mdZe byt nevyhnutné rovnako
pre pripravky, ako su napriklad sodna sof laurylsulfatu, étersulfaty alifatickych alkoholov, dvojsodna sol’ ky-
seliny N-lauryl-B-propiénovej, polyetoxyetylovany ricinovy ole] alebo sorbitanmonooleat, sorbitanmonoste-
rét, polysorbaty (napriklad Tween), cetylalkohol, lecitin, glycerolmonostearat, polyoxyetylénstearat, alkylfe-
nylpolyglykolétery, cetyltrimetylaméniumchlorid alebo monoetanolaminova sol mono-/dialkylpolyglykol-
¢teru kyseliny ortofosforeSnej.

Na pripravu pozadovanych pripravkov méZu byt’ pripadne rovnako nutné kvoOli stabilizacii emulzii stabi-
lizaéné &inidla, ako si montmorilonity alebo koloidné kyseliny salicylové, alebo na prevenciu rozpadu aktiv-
nych latok antioxidantmi, napriklad tokoferoly alebo butylhydroxyanizol, alebo konzervagné ¢inidla, ako su
estery kyseliny p-hydroxybenzoove;.

Pripravky na parenteralne podanie méZu byt pritomné vo formach s oddelenymi davkovymi jednotkami,
ako st napriklad ampulky alebo flasticky. Vyhodne sa pouZivaji roztoky aktivnej zluceniny, vyhodne rozto-
ky vodné a najma roztoky izotonické, ale rovnako suspenzie. Tieto injekéné formy moéZu byt dostupné vo
forme kone&nych pripravkov alebo sa mézu iba pripravit' tesne pred podanim zmieSanim aktivne) zluceniny,
napriklad lyofilizatu, ak je vhodné, s d'alsimi pevnymi nosi¢mi, s pozadovanym rozpu$tadlom alebo suspen-
za¢nym &inidlom.

Intranazalne pripravky mézu byt pritomné ako vodné alebo olejové roztoky alebo vodné alebo olejové
suspenzie. MoZzu byt rovnako pritomné ako lyofilizaty, kioré sa pred podanir pripravia s pouZitim vhodnych
rozpustadiel alebo suspenza¢nych ¢inidiel.

Vyroba, plnenie a uzatvaranie pripravkov sa vykonava za beZnych antimikrobidlnych a aseptickych pod-
mienok.

Vynalez sa dalej tyka postupov pripravy zlicenin podFa tohto vynalezu.

Podla tohto vynalezu sa zligeniny vieobecného vzorca (I):

e
\‘D

R 1 “)’

v ktorom:

Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, A, B, D a E maju vyznam, ako bol uvedeny,

pripravia konverziou zli¢enin vieobecného vzorca (I), v ktorom R; alebo R; alebo R, a Rs st skupina
vieobecného vzorca -O-R’, na zhi¢eninu podl'a tohto vynalezu odstranenim skupiny R’



20

25

30

35

40

45

50

SK 286192 B6

R predstavuje v tomto pripade substituentov vhodnych ako odstupujiice skupiny, ako je napriklad alky-
lova skupina, cykloalkylova skupina, aralkylova skupina, arylova skupina, heteroarylovd skupina, acylova
skupina, alkoxykarbonylové skupina, aryloxykarbonylova skupina, aminokarbonylova skupina, N-substi-
tuované aminokarbonylova skupina, silylové alebo sulfonylové skupiny a komplexotvorné ¢inidld, ako sit
napriklad derivaty kyseliny boritej, kyseliny fosforecnej a kovalentne alebo koordinovane viazané kovmi,
ako je zinok, hlinik alebo med.

Obzvlast vyhodnymi reakciami odstrinenia R’ v rdmci postupu pripravy podl'a tohto vynalezu si hydro-
lyzy s pouzitim vhodnych baz, ako su napriklad roztok hydroxidu sodného, roztok hydroxidu draselného ale-
bo uhli¢itan sodny, alebo uhli¢itan draselny.

Tieto hydrolyzy sa vyhodne pouZivaji tam, kde skupina R je acylova skupina, alkoxykarbonylova skupi-
na, aryloxykarbonylova skupina, aminokarbonylové skupina, N-substituovana aminokarbonylova skupina, si-
lylové alebo sulfonylové skupiny a komplexotvorné inidl4, ako si napriklad derivaty kyseliny boritej, kyse-
liny fosfore¢nej a kovalentne alebo koordinovane viazané kovy, ako je zinok, hlinik alebo med’.

Obzvlast vyhodné reakcie v ramci postupu pripravy podl’a tohto vynalezu na odstranenie R’ zo zliGenin,
v ktorych R’ je alkylové skupina, cykloalkylova skupina, aralkylové skupina, arylova skupina alebo heteroa-
rylova skupina, st Stiepenie éteru, napriklad prostrednictvom kyseliny bromovodikovej, kyseliny chlorovodi-
kovej, kyseliny jodovodikovej a s pouZitim aktivujticej Lewisovej kyseliny, ako je napriklad chlorid hlinity,
fluorid bority, bromid bority alebo chlorid litny, v kazdom pripade za nepritomnosti alebo za pritomnosti do-
dato¢nych aktivatorov, ako si napriklad etan-1,2-ditiol alebo benzylmerkaptan a Stiepenie éteru prostrednic-
tvom vodika, za zvySeného alebo norméalneho tlaku, za pritommosti vhodného katalyzatora, ako je napriklad
paladdiovy alebo iridiovy katalyzator.

Podra tohto vynilezu zhi¢eniny vieobecného vzorca (I), kde R, Ry, R;, Ry, Rs, A, B, D a E maju vyz-
nam, ako bol uvedeny, sa pripravia rovnako konverziou zlu¢enin podla tohto vynalezu vieobecného vzorca
(I) na iné zlu¢eniny podl'a tohto vyndlezu vieobecného vzorca (I), prostrednictvom konverzie sub$truktiry
vieobecného vzorca:

-~R

~m

a—B

pomocou reakcie, ktora samotna je znama.

Obzvlast’ vyhodné konverzné reakcie zlicenin vieobecného vzorca (1) podra tohto vynalezu st napriklad
také, kde A je skupina vzorca -(C=0)-, redukciami sa ziska A ako skupina vzorca -(CH-CH)- alebo A ako
skupina vzorca -CH,, pri¢om redukcia sa vykonava s pouzitim bezne redukénych ¢inidiel, ako je borhydrid
sodny alebo hydrogenaciou, ktora sa méze pripadne vykonat stereoselektivne.

Dalsie vyhodné konverzné reakcie sii konverzie zIiéenin, v ktorych D a E je atom kyslika, na zluéeniny,
kde iba D je atém kyslika, ale E je skupina vzorca -(N-Z), kde Z mé uz vysvetleny vyznam.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Exemplarne preparaéné postupy pripravy zlicenin vSeobecného vzorca (I) podla tohto vynélezu
z vychodiskovych latok typu, ktory bol opisany, v ktorych R’ je alkylova skupina, cykloalkylova skupina,
aralkylova skupina, arylova skupina alebo heteroarylova skupina.

Priklad 1
N-(3,5-Dichlérpyridin-4-yl)-2-[1-(4-fluérbenzyl)-5-hydroxyindol-3-y1]-2-oxoacetamid (1)

1,4 g (3 mmol) N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-2-[1-(4-fludrbenzyl)-5-metoxyindol-3-yl]-2-oxoacetamidu sa
rozpusti v 100 ml dichlérmetanu. Roztok sa zahreje pod spitnym chladiCom a za mieSania sa spracuje
s roztokom 14 mmol bromidu boritého v 15 ml dichlérmetanu. Reakénéa zmes sa zahrieva pod spitnym chla-
dicom 3 hodiny. Po ochladeni sa roztok 3 hodiny intenzivne miesa pri 20 °C s 200 ml vodného roztoku hyd-
rogenuhli¢itanu sodného. V priebehu tohto produkt vykrystalizuje. Produkt sa izoluje, susi pri 60 °C a rekrys-
talizuje z 80 ml etanolu.

Vytazok: 1,1 g (teoreticky 80 %).
Teplota topenia: 213 az 214 °C.
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Priklad 2
N-(3,5-Dichlérpyrid1'n-4-yl)-2-[1—(4-ﬂu(')rbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]—2-oxoacetamid m

5 g (38 mmol) bezvodého chloridu hlinitého sa prid4 do 50 ml etan-1,2-ditiolu. Roztok 4,7 g (10 mmol)
N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-2-[1-(4-ﬂu(’>rbenzy1)—5—metoxyindol—3-y1]-2-oxoacetamidu sa pri teplote 0 °C
prida do 50 ml dichlérmetanu. Zmes sa mie$a pri 0 °C 4 hodiny. Za mie3ania sa pri teplote 0 aZ 10 °C po
kvapkach prida 50 ml 10 % kyseliny chlorovodikove;. Kry3talizujici produkt sa izoluje, premyje vodou a su-
§ipri 20 °C. Cisty produkt sa ziska rekrystalizaciou zo 180 ml etanolu.
Vytazok: 3,1 g (teoreticky 67 %).
Teplota topenia: 212 az 214 °C.

Exemplarne preparatné postupy pripravy zlodenin vieobecného vzorca (I) podla tohto vyndlezu
z vjchodiskovych latok typu, ktory bol opisany, v ktorych R je acylova skupina, alkoxykarbonylova skupi-
na, aryloxykarbonylové skupina, aminokarbonylova skupina, N-substituovana aminokarbonylova skupina, si-
lylova alebo sulfonylova skupina.

Priklad 3
Sodna sol N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-2-[1-(4-ﬂuc’>rbenzyl)-5—hydroxyindol-S—yl]—2-oxoacetamidu (2)

5 g (10 mmol) N-(S,S-dichlérpyridin—4-yl)—2-[S-acetoxy-1—(4-ﬂuérbenzyl)indol—3-yl]—2—ox0acetamidu sa
pri teplote 40 az 50 °C miesa 1 hodinu v 50 ml zriedeného roztoku hydroxidu sodného. Roztok sa pri sucas-
nom chladeni Fadom neutralizuje 10 % kyselinou chlorovodikovou a odpari dosucha. Odparok sa rozpusti
v 80 ml acetonu. Nerozpustné zlozky sa odstrania. Ciry roztok sa spracuje s roztokom 0,4 g hydroxidu sod-
ného v 3 ml vody a pri 20 °C sa mie$a 2 hodiny. Vykrystalizovany produkt sa izoluje, premyje aceténom a
susi pri 60 °C
Vytazok: 2,44 g (teoreticky 51 %).

Teplota topenia: 265 °C.

Exemplarne preparatné postupy pripravy zlucenin vieobecného vzorca (I) podla tohto vynalezu z inej

zlieniny vieobecného vzorca (I) podla tohto vynélezu.

Priklad 4
N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-{ 1-(4-flurbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl) “2-hydroxyacetamnid (3)

1 g (1,2 mmol) N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-2-[ 1-(4-fluérbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamidu sa
suspenduje v 75 ml metanolu. Prida sa roztok 0,2 g borohydridu sodného v 3 ml zriedeného roztoku hydroxi-
du sodného, potom sa reakén zmes mie3a po¢as 6 hodin pri teplote 20 °C. Po tom, ako sa rozpustadlo od-
stranilo destilaciou, odparok sa rekrystalizuje zo 40 ml etanolu.

Vytazok: 0,5 g (teoreticky 50 %).
Teplota topenia: 205 az 207 °C.

S pouzitim prikladovym spdsobom ukézanych moZnosti sa mbZe pripravit rad d’alsich zlucenin vSeobec-

ného vzorca (1), z ktorych nasledujuce st uvedené ako priklad:

Zlice- R' R? R | R R’ A B[ D E Teplota topenia
nina (°C)
1 4-fluorbenzy) -OH -1 H | 3,5-dichior-4-pyridyl | (C=0)- | C| O -(N4)- 215
2 4-fluorbenzyl | O'Na® | H_| -H | 3,5-dichlor4-pyridyl | «(C=0)- [C[O] -(N-H)- 265
3 4-fludrbenzy! -OH -H H [ 3,5-dichlér-4-pyridyl | (<CHOH)- | C | O | -(N-H)- 205 - 207
4 2,6-difluérbenzyl -OH -H H 4-pyridyl -(C=0)- | C| O | -(N-H)- 327 - 329
5 2,6-difludrbenzyl -OH -H H | 3.5-dichlér-4-pyridyl [ -(C=0)- | C | O [ -(N-H)- 266 - 268
6 3-nitrobenzyl -O"Na" -H H | 3,5-dichlor-4-pyridyl | -(C=0)- | C | O j -(N-H)- 235-238
(rozklad)
7 n-propyl -OH -H H | 3,5-dichlér-4-pyridyl [ -(C=0)- [C | O | -(N-H)- 280 - 282
8 izopropyl -OH -H H | 3,5-dichlér-4-pyridyl [ -(C=0)- | C | O | -(N-H)- 245 - 247
9 cyklopentylmety! -OH -H 1 | 3,5-dichlér-4-pyridyl | -(C=0)- | C | O | -(N-H)- 246 - 248
10 4-fludrbenzyl -OH -H H 2,6-dichlérfenyl -(C=0)- | C| O [ -(N-H)- 216-218
11 4-fludrbenzyl -OH -H H 2,6-dichlor-4- -(C=0)- | C| O} ~(N-H)- 199 - 201
-trifludrmetylfeny!
12 4-fluorbenzyl -OH -H -1 2,6-dichlor-4- {C=0)- | C}{O| -(N-H)- 176 - 178
-trifludrmetoxyfeny!
13 4-fludrbenzyl -H -OH [ -H | 3,5-dichlor-4-pyridyl | ~(C=0)- {C | O | -(N-H)- 212 -213
14 4-metoxybenzyl -CH -H -H | 3,5-dichlor-4-pyridyl - C| 0| -(N-H)- 239 -241

Zlideniny podla tohto vynalezu su silné inhibitory uvolfiovania fosfodiesterazy 4 a TNF . Ich terapeu-
ticky potencial sa potvrdil in vivo, napriklad inhibiciou astmaticke] reakcie neskorej fazy (eozinofilia) pri
mordatach a ovplyvnenim alergénom indukovanej permeability ciev pri aktivne senzitivovanych krysach
kmeiia brown Norway.
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Inhibicia fosfodiesterazy

Aktivita PDE 4 sa stanovi na enzymovych preparatoch ludskych polymorfonuklearnych lymfocytov
(PMNL), aktivita PDE 2, 3 a 5 pomocou PDE z ludskych krvnych dosti¢iek. Cudskéa krv sa zbavi zrazanli-
vosti pomocou citratu. Plazma bohaté na trombocyty obsiahnuté v supernatante sa oddeli od erytrocytov a
leukocytov odstredenim 20 miniit pri 700 x g pri teplote miestnosti. Dosti¢ky sa lyzuji ultrazvukom a vyuzi-
ju pri analyze PDE 3 a PDE 5. Kvoh wrdeniu aktivity PDE 2 sa frakcia cytosolu dosti¢iek purifikuje na anié-
ny meniacej kolone pri gradientoch chloridu sodného a pik PDE 2 sa odpo¢ita kvéli analyze. Polymorfonuk-
learne lymfocyty na stanovenie PDE 4 sa izoluju nasledujicou sedimentaciou v dextrane a naslednym od-
stredenim v gradiente s pouzitim Ficoll - Paque. Po druhom premyti buniek sa erytrocyty, ktoré este zostali,
lyzujti pridanim 10 ml hypotonického pufra (155 mM chloridu aménneho, 10 mM hydrogenuhli¢itanu sod-
ného, 0,1 mM EDTA, pH 7,4) v priebehu 6 minit pri 4 °C. Doteraz intaktné polymorfonuklearne lymfocyty
sa premyju PBS eSte dvakrat a lyzuju sa ultrazvukom. Supernatant z 1-hodinového odstred’ovania pri 48 000
x g pri 4 °C obsahuje cytosolow frakciu PDE 4 a pouZije sa na meranie PDE 4.

Aktivita fosfodiesterazy sa uréi modifikaciou metddy, 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. Cycl. Nucl. Res., 10, 69 az 92 (1979)):

Reakéné zmesi obsahuji 50 mM Tris HCI (pH 7,4), 5 mM chloridu horeénatého, inhibitory s réznou kon-
centraciou, zodpovedajiice enzymové preparaty a rovnako d’aliie zloZky nutné na detekciu jednotlivych izo-
enzymov (pozri niZSie). Reakcia zadina pridanim substratu 0,5 uM [*H]-cAMP alebo [*H]-cGMP (asi 6 000
CPM na test). Vysledny objem je 100 ml. Testované latky sa pripravia ako zasobny roztok v DMSO. Kon-
centracia DMSO v reakcnej zmesi je 1 % objemové. Pri tejto koncentracii DMSO nie je naruena aktivita
PDE. Po zacati reakcie pridanim substratu sa vzorky inkubuju 30 mindt pri 37 °C. Reakcia sa zastavi zahria-
tim testovacich skimaviek na 2 minuty na teplotu 110 °C. Vzorky sa nechajii dalsich 10 mimit na I'ade. Po
pridani 30 pl 5'-nukleotidazy s koncentraciou 1 mg/ml (zo suspenzie hadieho jedu z Crotalus adamanteus) sa
inkubuje 10 mimit pri 37 °C. Reakcia vzoriek sa zastavi na Tade, do kaZdej sa pridd 400 pl zmes Do-
wex/voda/etanol v pomere 1 : 1 : 1 a vzorky sa dobre premie$aji a opit’ sa inkubuji 15 minit na I'ade. Re-
akéné nadoby sa odstreduji 20 minut pri 3000 x g. 200 pl alikvétov supernatantu sa prevedie priamo do
scintilaénych kyvetiek. Po pridani 3 ml scintilatora sa vzorky meraju v beta &itadi.

[PH]-cAMP sa pouziva ako substrat na uréenie aktivity PDE 4,3 a 2, PPH]-cGMP na uréenie aktivity PDE
5. Nespecifické enzymové aktivity sa pre kazdy pripad uréia za pritomnosti 100 pM rolipramu pre pripad
PDE 4 a za pritomnosti 100 pM IBMX pri uréovani PDE 3 a 5 a odpo¢itaju sa od hodndt zistenych v teste.
Inkubacné Sarze analyzy PDE 3 obsahujit 10 pM rolipramu kvéli zabraneniu moZnej kontaminacie fosfodies-
terazou 4. PDE 2 sa testuje s pouzitim SPA analyzy z Amershamu. Analyza sa vykonava za pritomnosti akti-
vatoru PDE 2 (5 pM cGMP).

Pre zlic¢eniny podl'a tohto vynélezu boli vo vztahu k inhibicii fosfodiesterdzy 4 pocitané hodnoty ICs,
rozmedzi 10” az 10 M. Selektivita PDE typu 2, 3 a 5 je faktor od 100 do 10 000.

Inhibicia uvoliovania TNF a z buniek nosnych polypov

Experimentalne usporiadanie v zasade zodpovedd metode, ktora opisal Campbel, A. M. a Bousquet, J.,
v Anti-allergic activity of H,-blockers, Int. Arch. Allergy Immunol., 101, 308 az 310 (1993). Vychodisko-
vym materialom sii nosné polypy (operaény material) z pacientov, ktori sa podrobili operativnej liecbe.

Tkanivo sa premyje RPMI 1640 a potom sa rozruSuje 2 hodiny pri 37 °C spouZitim protedzy
s koncentraciou 2,0 mg/ml, kolagenazy s koncentraciou 1,5 mg/ml, hyaluroniddzy s koncentraciou 0,75
mg/ml a DNA4zy s koncentraciou 0,05 mg/ml (1 g tkaniva do 4 ml RPMI 1640 s enzymami). Bunky, ktoré
sa ziskajii, zmes buniek epitelu, monocytov, makrofagov, lymfocytov, fibroblastov a granulocytov, sa filtruju
a premyju opakovanym odstred’'ovanim v Zivnom roztoku, pasivne senzitivuji pridanim l'udskych IgE a bun-
kova suspenzia sa upravi na koncentraciu 2 miliény buniek/ml v RPMI 1640 (doplneného antibiotikami,
10 % fetalnym telacim sérom, 2 mM glutaminu a 2 mM Hepes). Tato suspenzia sa umiestni na platne bun-
kovych kultir so 6 jamkami (1 ml/jamka). Bunky sa preinkubuju 30 mimit s testovanou latkou v réznych vy-
slednych koncentrdciach a potom sa stimuluji na uvoltiovanie TNF o pridanim anti-IgE v koncentracii
7,2 pg/ml. K maximalnemu uvolneniu do Zivného média dochddza asi po 18 hodinach. V tomto obdobi
sa bunky inkubuji v 5 % atmosfére oxidu uhliitého a pri 37 °C. Zivné médium (supernatant) sa odoberie od-
stred'ovanim (5 minut pri frekvencii otdéok 4000 za minutu) a skladuje sa pri teplote -70 °C aZ do stanovova-
nia cytokinu. Stanovenie TNF o v supernatante sa vykonava s pouZitim tzv. sendviovej ELISA (zakladny
materia] Pharmigen), ktorou sa mdzZu detekovat’ koncentracie cytokinu v rozmedzi 30 az 1 000 pg/ml.

Bunky, ktoré nie su stimulované IgE, zriedka produkuju TNF «, oproti tomu stimulované bunky vylucuju
velké mmozstva TNF a, ktoré sa mézu znizit' v zavislosti od davky, napriklad inhibitormi PDE 4. ICs, (kon-
centracia, pri ktorej dochddza k 50 % inhibicii) sa spocita z percentudlneho podielu inhibicie (TNF o uvol-
fiovany z buniek stimulovanych IgE = 10 %) pri testovanych latkach v réznych koncentraciach.
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Pri zlidenindch podTa tohto vynalezu sa stanovené hodnoty ICs; pohybuju v rozmedzi od 107 do 10° M.

Inhibicia eozinofilie neskorej fazy pri aktivne senzibilizovanych morcatach 24 hodin po expozicii inhaldcie
ovalbuminu

Inhibicia phicnej eozinofilovej infiltracie pomocou latok sa skimala v teste vykondvanom in vivo na
samdekoch moréata kmetia Dunkin - Hartley (200 - 250 g) aktivne senzibilizovanych proti ovalbuminu
(OVA). Senzibilizécia sa vykonavala prostrednictvom dvoch intraperitonealnych injekcii suspenzie 20 pg
ovalbuminu spolu s 20 mg hydroxidu hlinitého ako adjuvans, v 0,5 ml fyziologického roztoku pri kazdom
zvierati dva po sebe nasledujiice dni. 14 dni po druhej injekcii sa zvieratd oSeiria mepyraminmaledtom
v koncentracii 10 mg/kg (i.p.), aby sa ochrénili pred smrtou z anafylaktického Soku. O 30 minut neskor sa
zvierata exponuju 30 sekiind v plastickej komore ovalbuminovym aerosélom v koncentracii 0,5 mg/ml, ktory
sa vytvéra nebulizérom pohéfianym stladenym vzduchom (19,6 kPa) (expozicia alergénom). Kontrolne zvie-
rat sa nebulizuju fyziologickym roztokom. 24 hodin po expozicii sa zvierata anestetizuju predavkovanim
etyluretanom (1,5 g/kg telesnej hmotnosti 1.p.) 2 vykona sa bronchoalveoldra lavaz (BAL) s pouZitim 2 x
x 5 ml fyziologického roztoku. Tekutina z bronchoalveolarnej lavaZe sa odoberie, odstredi sa pri frekvencii
ota&ok 300 za minutu pocas 10 mintt a bunkové pelety sa potom resuspenduji v 1 ml fyziologického rozto-
ku. Eozinofily z bronchoalveolarnej lavaze sa &itajli s pouZitim pristroja na automatické rozliSovanie buniek
(Bayer Diagnostics Technicon H1). Do kazdého testu sa zahrnu dve kontrolné skupiny (nebulizovani fyzio-
logickym roztokom a nebulizovana roztokom ovalbuminu).

Percentualny podiel inhibicie eozinofilie testovanej skupiny lieCene;j latkou sa vypocita podla nasleduju-
ceho vzorca:

100.(B-C)
% inhibicie = 100 - ,
(A-O

v ktorom:
A st eozinofily v kontrolnej skupine exponovanej ovalbuminu a vehikulu,
B st eozinofily v skupine exponovanej ovalbuminu, lieSenej substanciou a
C st eozinofily v kontrolnej skupine exponovanej 0,9 % fyziologickému roztoku a vehikulu.

Testované latky sa podévajd intraperitonealne alebo oralne ako suspenzia v 10 % polyetylénglykolu 300 a
v 0,5 % S-hydroxyetylceluléze 2 hodiny pred expoziciou alergénu. Kontrolné skupiny sa oSetria vehikulom
podla formy podania testovanej substancie.

Zliceniny podla tohto vynalezu inhibuju v 30 aZ 80 % eozinofiliu neskorej fazy po intraperitonealnom
podani v koncentrécii 10 mg/kg a v 40 az 70 % po orlnom podani v koncentracii 30 mg/kg.

Zhigeniny podra tohto vynalezu si preto vhodné hlavne na vyrobu liekov na lieCenie poruch spojenych
s ¢innostou eozinofilov.

Utinok alergénom indukovanej permeability ciev na aktivne senzibilizované krysy kmena brown Norway

Samce krys kmetia brown Norway s hmotnostou 280 aZ 300 g sa po dva po sebe nasledujuce dni aktivne
senzibilizujii intraperitonedlnou injekciou suspenzie 1 mg ovalbuminu spolocne so 100 mg hydroxidu hlini-
tého v mnozstve 1 ml na zviera. 3 tyZdne po senzibilizacii sa krysy anestetizuji tiopentalom sodnym a fixuji
sa v supina¢nej pozicii. Z ddvodu perfizie nosnej dutiny sa do priedusnice zavedie polyetylénovy kateter
zadnym smerom aZ k viiitornym istiam choan tak, Ze sa umozni vykvapkéavanie roztoku cez nosni dutinu.
Kratky priedu$nicovy katéter sa zavedie do priedusnice pravouhlym spdsobom, aby sa umoznilo dychanie.
Kvoli perfizii sa cez nosnt dutinu nepretrZite pumpuje fyziologicky roztok pufrovany fosfatom (PBS) rych-
lostou 0,5 ml/min. s pouZitim valcového éerpadla a odobera sa do frakéného zberaca. Ako plazmaticky mar-
kér sa pouZije farbivo Evansova modré (na kaZdé zvicra 1 ml roztoku so silou 1 % v PBS) a inhibuje sa katét-
rom intravendzne do podklacnej Zily.

Podévanie latky sa vykonava topicky. Pogas tohto podivania sa testovana latka priddva k perfiuznemu
médiu (PBS). Sliznicova membrana nosa sa 30 minut perfunduje roztokom obsahujucim inhibitor PDE 4. Po-
tom, pred za&iatkom perfitzie roztokom obsahujicim ovalbumin (expozicia) sa inhibuje Evansova modra. Po
zatiatku expozicie ovalbuminu (10 mg/ml) ovalbuminu rozpusteného v PBS sa 15 mimitové frakcie odobera-
jt kazdych 15 minit do frakéného zberata po asové obdobie 60 minut. Koncentracia Evansovej modrej
v perfiiznom roztoku sa meria na Digiscan fotometri pri vlnovej dizke 620 nm. V priebehu tohto procesu sa
automaticky odpo¢itaji hodnoty pozadia. Priebeh deja sa 60 minit hodnoti s pouZitim programu AUC. Péso-
benie latky v skupine s prostriedkom sa hodnoti percentualne oproti kontrolam s vehikulom.

Pri zlugeninach podra tohto vynalezu sa stanovili hodnoty ICs, v rozmedzi medzi 10% a 10° M.

Vyuzitel'nost’ zIigenin vieobecného vzorca (I) podla tohto vynalezu pri lie¢eni chronickej pulmondlnej
obstrukénej choroby sa potvrdila inhibiciou lipopolysacharidom indukovaného uvol'iovania TNF o v Tudskej
krvi a inhibiciou lipopolysacharidom indukovanej neutrofilnej infiltracie na fretkach a prasiatkach domacich.

K stimulacii uvolfiovania cytokinov pri izolovanych leukocytoch dochadza roznymi sposobmi. Lipopoly-
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sacharidy (LPS) st stimuldtormi vhodnymi na vyskum uvoliiovania TNF a. LPS st zlozkami bakterialnej
bunkovej steny a uvoliiuji sa pri smrti baktérie (antibiotikami alebo &innostou imunitného systému). LPS
stimuluji hlavne ¢innost’ fagocytujiicich leukocytov (tkanivové makrofagy, granulocyty, monocyty) a sposo-
buji infiltraciu leukocytov z krvného rieciska do postihnutého tkaniva. Cytokinom vyznamnym v tychto me-
chanizmoch je TNF o, ktory je vo velkych mnozZstvach vyluSovany postihnutymi bunkami (hlavnym zdro-

jom st monocyty a makrofagy) a iniciuje a udrziava spolu s ostatnymi mediatormi zapal.

Lipopolysacharidmi indukované uvolfiovanie TNF « v ludskej krvi riedenej 1 : §

Kv6li skimaniu G¢inku na uvolfiovanie TNF « sa ziska krv od roznych darcov (koagulacia sa inhibuje
pomocou citratu) a nariedi sa médiom na pestovanie bunkovych kultir RPMI 1640 v pomere 1 : 5. K vzor-
kim sa pred expoziciou lipopolysacharidmi pridaju testované latky v réznych koncentraciach. O 30 minut
neskor sa vykonava stimulacia leukocytov s pouZitim lipopolysacharidov zo Salmonela abortus equi vo vy-
slednej koncentracii 10 pg/ml. Po 24 hodinovej inkubécii testovanych ar?i v inkubétore pri teplote 37 °C
v atmosfére s 5 % oxidu uhli¢itého sa zriedena krv odstredi a koncentracia TNF c v bezbunkovom superna-
tante sa meria s pouzitim ELISA

Pri zligeninach podla tohto vynalezu sa uréili hodnoty ICs, v rozmedzi od 107 do 10”° M. Hodnota ICs,
vo vySke 0,8 umol/l sa napriklad stanovila pre zlic¢eninu v priklade 1. V porovnani s tym, pri referenénom
Standarde SB 207499 sa stanovila hodnota ICs, vo vygke 7,0 pmol/l.

Inhibicia lipopolysacharidmi (LPS) indukovane;j neutrofilie pri fretkach

Inhibicia plticnej neutrofilnej infiltracie pomocou latky sa skima v teste vykonavanom iz vivo na samde-
koch fretiek (0,6 aZ 2 kg). Pokusné zvieratd sa anestetizujii pentobarbitalom sodnym (40 mg/kg telesne;
hmotnosti, i.p.), umiestnia jednotlivo do nebuliza¢nej komory s objemom 5 1 a exponuji 10 minut ultrazvu-
kom nebulizovaného aerosélu roztoku lipopolysacharidov (LPS) s koncentraciou 0,01 % (dodatoéne 0,1 %
hydroxylaminu v PBS). Aerosdl sa vytvara nebulizérom pohaftanym stladenym vzduchom (0,2 MPa). Kon-
trolné zvierata sa vystavia aerosolu fyziologického roztoku. Zvieratd sa podas celého procesu pozoruju a po
tom, ako nastuipi Cerstvy vzduch, odoberu sa z nebulizatnej komory. Pri inhalacii nebulizovanej LPS bez-
prostredne indukuju zapal dychacich ciest, ktory je charakterizovany masivnou infiltriciou neutrofilnych
granulocytov do plic pokusnych zvierat. Neutrofilia dosahuje svoje maximum 4 aZ 6 hodin po expozicii
LPS. Aby sa umoZnilo zmeranie poctu infiltrovanych neutrofilnych granulocytov, zvierata sa 6 hodin po pro-
vokacii LPS anestetizujii predavkovanim etyluretanom (1,5 g/kg telesnej hmotnosti, i.p.) a vykona sa bron-
choalveolarna (presna citacia) lavaz (BAL) s pouZitim 2 x 10 ml fyziologického roztoku. Po&ty buniek zhro-
maZdencj pdvodnej BAL tekutiny (100 ul) sa stanovili s pouZitim pristroja Technicon H1E na automatické
rozliSovanie buniek (Bayer Diagnostics) a odlisia sa rozne leukocyty na 1 pl. Do kazdého testu sa zahrmu dve
kontrolné skupiny (nebulizacia fyziologickym roztokom alebo nebulizacia roztokom LPS). Latky s protizdpa-
lovym pésobenim, najmi tie, ktoré pdsobia na uvoltiovanie TNF o alebo funkcie neutrofilnych granulocytov,
inhibujii infiltraciu leukocytov. Inhibicia infiltracie sa ur¢i porovnanim pottu infiltrovanych neutrofilov pri
nelieenych pokusnych zvieratach (s LPS provokéciou a bez nej).

Pri zli¢eninach podl'a tohto vynalezu sa uréili hodnoty IDsy v rozmedzi od 1 do 20 mg/kg i.p. Zlicenina
z prikladu 1 sa napriklad podava 2 hodiny pred provokaciou LPS v davkach 1, 3 a 10 mg/kg i.p. aZ 3 experi-
mentalnym zvicratim na davku. Neutrofilia sa v BAL inhibovala v zavislosti od davky (18 %, 64 % a 78 %).

Podavanie vybraného PDE 4 inhibitora RPR-73401 (referen¢na latka) v davke 1 mg/kg i.p. sposobuje in-
hibiciu neutrofilie v 49 %.

Kvéli intrapulmonalnemu podavaniu sa otvori priedusnica zvierat pri anestézii (40 mg/kg i.p. pentobarbi-
talu sodného, 3 % koncentracia, 1,3 mg/kg), do vnitra sa zasunie 7 cm dlhy katéter a testovana latka sa po-
dava injekénou striekackou 2 hodiny intrapulmonalne vo forme prasku (zmiesany s laktézou na 20 mg/kg)
pred provokaciou LPS.

Intrapulmonalne podavanie zli¢eniny z prikladu 1 v davkach 1, 3 a 10 mg/kg i.p. inhibuje LPS indukova-
nt neutrofiliu v zavislosti od davky (43 %, 65 % a 100 %). IDs, je 1,65 mg/kg i. Palm.

Lipopolysacharidmi indukovana neutrofilia pri prasatach domacich

Pri prasatach domacich sa mdZe plucna neutrofilia indukovat’ spdsobom podobnym ako pri fretkach.
Zvierata sa anestctizuju (pentobarbital 10 mg/kg i.v.) a zaintubuju. S pouZitim bronchoskopu sa vykona ¢ias-
to¢na bronchoalveol4rna lavaz, aby sa ur¢il podiel neutrofilnych granulocytov za fyziologickych podmienok.
Potom sa poda testovana latka a zvieratd vdychuju cez priedu$nicovu trubicu 20 minit ultrazvukom nebuli-
zovany aerosol roztoku lipopolysacharidov (LPS) s koncentraciou 0,03 % (dodatoéne 0,1 % hydroxylaminu v
PBS). Vdychovany LPS indukuje v obrovskom rozsahu reaktivny zépal dychacich ciest a infiltraciu neutro-
filnymi granulocytmi. Neutrofilia dosahuje svoje maximum 4 az 6 hodin po expozicii LPS. Po 6 hodinich sa
bronchoalveolarna (presna citacia) lavaz opakuje a narast poétu neutrofilov sa uréf aritmeticky.
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Vzhladom na to, Ze zvieracie druhy prasiat maji velké anatomické a fyziologické podobnosti
s lovekom, su obzvlast’ vhodné na tieto pokusy.

Pri zlucenindch podra tohto vynalezu boli inhibicie LPS indukovanej neutrofilie ur¢ené medzi 20 az 65 %
pri intrapulmonalnom podani 10 mg na zviera.

Intrapulmonalne podanie zluceniny z prikladu 1 v davke 10 mg na zviera (asi 0,75 mg/kg) inhibuje LPS
indukovanu neutrofiliu v 51 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Hydroxyindoly vieobecného vzorca (I):

(n,

v ktorom:

R'je:
- alkylova skupina obsahujiica 1 aZ 12 atémov uhlika s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
pripadne mono- alebo polysubstituovana hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C,_4 al-
kylovou) skupinou, -N(C,.¢ alkylovou), skupinou, -NH(Cs. 4 arylovou) skupinou, -N(C. 4 arylovou), skupi-
nou, -N(C alkyl) (Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atémom fluéru, atdmom chléru, atémom brému, atémom jédu, -O-(C,.s alkylovou) skupinou,
-0-(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca O(CO)R -S-(C, alkylovou) skupinou, -S-(Cs.
.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR® , sulfoskupinou, skupinou vieobecného vzorca
SO,R®,
-0S0,(Cy. alkylovou) skupinou, -OSO,~(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CS)RS,
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 az 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 aZ 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ 6 hete-
roatémami, ktorymi su vyhodne atom dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atdémami uh-
lika a zahrnuté karbocykhckc a heterocyklické substituenty moéZu byt pripadne mono- alebo polysubstituo-
vané skupinou vzorca RY,
- alkenylova skupina obsahujlica 2 a7 12 atdmov uhlika, mono- alebo polynenasytend, s priamym alebo
rozvetvenym retazcorm,
pripadne mono- alebo polysubstituovana hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C, 4 al-
kylovou) skupinou, -N(C, ¢ alkylovou), skupinoun, -NH{Cs 14 arylovou) skupinou, -N(C6 14 arylovou), skupi-
nou, -N(C, alkyl) (Cg.14 arylovou) skupinou, skupinou vicobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atomom fluéru, atdmom chléru, atémom brému, atémom jodu, -O-(C,¢ alkylovou) skupinou,
-0-(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou veobecného vzorca O(CO)R -S-(C, alkylovou) skupinou, -S-(Cs.
14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®, sulfoskupinou, skupinou vieobecného vzorca
SO,R®,
-0S0,(C,.¢ alkylovou) skupinou, -OSO,-(Cs.14 arylovou) skupmou skupinou vieobecného vzorca -(CS)R®,
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 aZ 15 élenmi v kruhu a 1 a2 6 hete-
roatdmami, ktorymi su vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uh-
lika a zahrnuté karbocyklické a heterocykhcke substituenty mézu byt pripadne mono- alebo polysubstituo-
vané skupinou vzorca R*,
- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené karbocykly s 3 az 14 &lenmi
v kruhu,
pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C ¢ al-
kylovou) skupinou, -N(C,. alkylovou), skupinou, -NH(Cs.14 arylovou) skupinou, -N(C6 14 arylovou), skupi-
nou, -N(C, 4 alkyl) (Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atémom fludru, atémom chléru, atémom brému, atémom jédu, -O-(Cy alkylovou) skupinou,
-O-(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -O(CO)R, -S-(C, 4 alkylovou) skupinou, -S-(Cs.
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14 ar}glovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SORY, sulfoskupinou, skupinou vieobecného vzorca
SO,R’,
-0S0,(C,.6 alkylovou) skupinou, -OSO,-(Cs.14 arylovoun) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CS)R®,
karboxylovou skupinou, skupinou vSeobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 aZ 15 Clenmi v kruhu a 1 aZ 6 hete-
roatémami, ktorymi st vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atdmami uh-
lika a zahrnuté karbocyklické a heterocyklické substituenty mézu byt pripadne mono- alebo polysubstituo-
vané skupinou vzorca R,
- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 5 az 15 ¢lenmi
v kruhu a 1 a2 6 heteroatémami, ktorymi st vyhodne atom dusika, kyslika alebo siry,
pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C, ¢ al-
kylovou) skupinou, -N(C, alkylovou), skupinou, -NH(Cs.14 arylovou) skupinou, -N(C.14 arylovou), skupi-
nou, -N(Cy4 alkyl) (Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vSeobecncho vzorca -NHCOR?®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atémom fluéru, atbmom chléru, atomom bromu, atémom jodu, -0-(Cy alkylovou) skupinou,
-O~(Cg.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -O(CO)RS, -S-(C,.¢ alkylovou) skupinou, -S-(Cs.
14 ar;;lovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®, sulfoskupinou, skupinou vieobecného vzorca
SO,R’,
-0S04(C,6 alkylovou) skupinou, -OSO,~(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CS)R®,
karboxylovou skupinou, skupinou vSeobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 aZ 15 &lenmi v kruhu a 1 aZ 6 hete-
roatémami, ktorymi st vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atomami uh-
lika a zahrnuté karbocyklické a heterocyklické substituenty mézu byt pripadne mono- alebo polysubstituo-
vané skupinou vzorca R’,
- karbo- alebo heterocyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené spirocykly s 3 az 10 Clenmi
v kruhu, kde heterocyklické systémy obsahujti 1 aZ 6 heteroatomoyv, ktorymi st vyhodne atom dusika, kysli-
ka alebo siry,
pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C,.¢ al-
kylovou) skupinou, -N(C,.¢ alkylovou), skupinou, -NH(Ce 14 arylovou) skupinou, -N(Cs.14 arylovou), skupi-
nou, -N(C,. alkyl) (Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, kya-
noskupinou, atomom fluéru, atémom chléru, atémom brému, atémom jédu, -O-(Ci.s alkylovou) skupinou,
-O~(Cq.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -O(CO)RS, -8-(C, 4 alkylovou) skupinou, -S-(Cs.
_14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®, sulfoskupinou, skupinou vSeobecného vzorca
SO,R®, -0S0,(C\.¢ alkylovou) skupinou, -OSO»-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca
-(CS)R®, karboxylovou skupinou, skupinou veobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, na-
sytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 Clenmi v kruhu, mono-, di- alebo tri-
cyklickymi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 az 15 ¢lenmi v kruhu a 1 aZ
6 heteroatémami, ktorymi si vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 at6-
mami uhlika a zahrnuté karbocyklické a heterocyklické substituenty mozu byt pripadne mono- alebo poly-
substituované skupinou vzorca R,

R%, R® mozu byt atém vodika alebo hydroxyskupina, kde aspoii jeden z dvoch substituentov musi byt
hydroxyskupina,

R* je atém vodika, hydroxyskupina, merkaptoskupina, aminoskupina,
-NH(C,.¢ alkylova) skupina, -N(C, ¢ alkylové), skupina, -NH(Cs.i4 arylova) skupina, -N(Cs.14 arylova), sku-
pina, -N(C 6 alkyl) (Cs.14 arylova) skupina, skupina vSeobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupina, kyanosku-
pina, karboxylova skupina, skupina vSeobecného vzorca -(CO)R®, skupina vieobecného vzorca -(CS)R®,
atém fludéru, atém chléru, atém brému, atdm jodu, -O-(Cis alkylova) skupina, -0-(Ce.14 arylova) skupina,
skupina vieobecného vzorca -O(CO)R®, -S-(C,.¢ alkylova) skupina, -S-(Cs.14 arylova) skupina, skupina vse-
olgecného vzorca -SOR® alebo skupina vieobecného vzorca SO,R®.
R’ su
- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 3 aZ 14 ¢lenmi
v kruhu,

mono- alebo polysubstituované atémom fluéru, atémom chléru, atémom brému, atémom jodu,

pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C, ¢
alkylovou) skupinou, -N(C,¢ alkylovou), skupinou, -NH(Cq.14 arylovou) skupinou, -N(Ce.14 arylovou), sku-
pinou, -N(C,.¢ alkyl) (Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR®, nitroskupinou, ky-
anoskupinou, -O-(Cy.¢ alkylovou) skupinou, -O-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vseobecného vzorca
-O(CO)R?, -S-(C,. alkylovou) skupinou, -S-(Ce.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®,
sulfoskupinou, skupinou veobecného vzorca SO,R”,
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-0S0,(C, 4 alkylovou) skupinou, -OS0,-(Cs.14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca (CS)R6
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 az 14 Elenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 az 15 ¢lenmi v kruhu a 1 a2 6 hete-
roatémami, ktorymi su vyhodne atdm dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atdmami uh-
lika a zahrnuté karbocyklické a heterocyklické substituenty pre tito Cast mdzu byt’ pripadne mono- alebo po-
lysubstituované skupinou vzorca RY,

- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 5 aZ 15 &lenmi
v kruhu a 1 aZ 6 heteroatémami, ktorymi si vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry,

- mono- alebo polysubstituované atémom fluéru, atémom chldru, atémom brému, atémom jédu,

pripadne mono- alebo polysubstituované hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, aminoskupinou, -NH(C, ¢ al-
kylovou) skupinou, -N(C, alkylovou), skupinou, -NH(Cs.,4 arylovou) skupinou, —N(C5 14 arylovou), skupi-
nou, -N(Cy.¢ alkyl) (Cs.;4 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -NHCOR?, nitroskupinou, kya-
noskupmou -0-(Cy alkylovou) skupinou, -O-(Cs4 arylovou) skupinou, skupinou vseobecneho vzorca
-O(CO)R®, -8-(C alkylovou) skupinou, -S- (Co-14 arylovou) skupinou, skupinou vieobecného vzorca -SOR®,
sulfoskupinou, skupinou vseobecného vzorca SO,R®,

-0S0,(C,¢ alkylovou) skupinou, -OS0,-(Cs.4 arylovou) skupmou skupinou vicobecného vzorca -(CS)R®,
karboxylovou skupinou, skupinou vieobecného vzorca -(CO)R®, mono-, di- alebo tricyklickymi, nasytenymi
alebo mono-, alebo polynenasytenymi karbocyklami s 3 aZ 14 ¢lenmi v kruhu, mono-, di- alebo tricyklicky-
mi, nasytenymi alebo mono-, alebo polynenasytenymi heterocyklami s 5 aZ 15 &lenmi v kruhu a 1 a7 6 hete-
roatomami, ktorymi su vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry, kde arylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uh-
lika a zahrnuté karbocyklické a heterocykhcke substituenty pre tito ¢ast’ mdzu byt’ pripadne mono- alebo po-
lysubstltuovane skupinou vzorca R?,

R® mbze byt

- atém vodika, aminoskupina, -NH(C\.s alkylové) skupina, -N(C, alkylova), skupina, -NH(C.4 arylova)
skupina, -N(Cs.14 arylova), skupina, -N(C, alkyl) (Ce.4 arylova) skupina, -O-(C, alkylov4) skupina, -O-
~(Cs.14 arylova) skupina, -S-(C,¢ alkylova) skupina, -S-(Cs.14 arylové) skupina,

- alkylova skupina obsahujuca 1 az 12 atémov uhlika s priamym alebo rozvetvenym retazcom,

- alkenylové skupina obsahujlica 2 a7 12 atémov uhlika, mono- alebo polynenasytend, s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené karbocykly s 3 az 14 ¢lenmi
v kruhu,

- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 5 aZ 15 &lenmi
v kruhu a 1 aZ 6 heteroatoémami, ktorymi si vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry,

A je bud vizba, alebo skupina vieobecného vzorca -(CHy),-, skupina vieobecného vzorca -(CH,),-
-(CH=CH),~(CH,);-, skupina vieobecného vzorca -(CHOZ),-, skupina vzorca -(C=0)-, skupina vzorca
-(C=S)-, skupina veobecného vzorca -(C=N-Z)-, skupina vzorca -O-, -S- alebo -NZ-,

kdem,p=0az3an=0az2a

Zje:

- atém vodika alebo

- alkylova skupina obsahujiica 1 aZ 12 atémov vhiika, s priamym alebo rozvetvenym refazcom,

- alkenylova skupina obsahujlica 2 aZ 12 atémov uhlika, mono- alebo polynenasytena, s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené karbocykly s 3 aZ 14 &lenmi
v kruhu,

- mono-, di- alebo tricyklické, nasytené alebo mono-, alebo polynenasytené heterocykly s 5 a2 15 &lenmi
vkruhu a s 1 aZ 6 heteroatomami, ktorymi si vyhodne atém dusika, kyslika alebo siry,

B méze byt bud’ atém uhlika, alebo atém siry, alebo skupina vzorca -(S=0)-,

D méze byt bud’ atém kyslika, atém siry, skupina vzorca CH, alebo skupina vzorca N-Z,

kde D m6Ze byt iba atém siry alebo skupina vzorca CH,, pokial’ B je atém uhlika,

E mdZe byt vézba alebo inak skupina vieobecného vzorca -(CH,),,-, skupina vzorca -O-, -S- alebo -(N-
-Z)-, kde m a Z maju opisany vyznam.

2. Fyziologicky prijatelné soli zlucenin vieobecného vzorca (1) podla naroku 1, vyznadujuce
sa tym, Ze sa neutralizuji bazy anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo neutralizuji kyseliny
anorganickymi alebo organickymi bdzami, alebo kvarternizujd tercidrnymi aminmi, za ziskania kvartérnych
amoniovych soli.

3. ZIiCeniny vieobecného vzorca (I) podl'a niroku 1 a 2, ktoré maju asymetricky atém uhlika v D-forme,
L-forme, D,L-zmesiach a v pripade viacerych asymetrickych atémov uhlika, v diastereomémnych forméach.

4. Zluceniny vieobecného vzorca (I) podl'a narokov 1 aZ 3, zvolené z :
N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-2-[1-(4-fluérbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamidu, a jeho fyziologicky
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prijatelné soli.

5. Zli€eniny vieobecného vzorca (I) podl'a jedného nérokov 1 az 3, vybrané z j ednej z dalej uvedenych
zli&enin a ich fyziologicky prijatelnych soli:

N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-2-[1 -(4-ﬂuérbcnzyl)-5—hydroxyindol-3-y1]—2-hydroxyacetamid;
N-(3,5-djch16rpyridin-4-y1)-2-[I-(2,6-diﬂuo’rbenzyl)-5-hydroxyindol-3-yl]-2—oxoacetamid,

sodné sol’ N-(3,5-dichlorpyridin-4-y1)-2-]1 -(3-nitrobenzy})-5-hydroxyindol-3-yl}-2-oxoacetamidu,
N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-2-(1 -propyl-5-hydroxyindol-3-yl)-2-oxoacetamid,
N-(3,S-dichlérpyridin—4-yl)-2-(1-izopropyl-5-hydroxyindol-3-yl)-2-0x0acetamid,
N=(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-2-(1 -cyklopentylmetyl-5-hydroxyindol-3-yl)-2-oxoacetamid,
N-(2,6-dichlérfenyl)-2-[ 1-(4-fluérbenzyl)-5 -hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid,
N-(2,6-dichl6r-4-triflusrmetylfenyl)-2-[ 1-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxyindol-3 -yl]-2-oxoacetamid,
N-(2,6-dichlér—4—triﬂuérmetoxyfenyl)-2-[1-(4-ﬂuérbenzy1)—5-hydroxyindol-3-yl]-2-oxoacetamid,
N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-2-[1-(4-fluérbenzyl)-6-hydroxyindol-3-yl] -2-oxoacetamid,
N-(3,5-dichlérpyridin—4—yl)-5—hydroxy-1-(4-metoxybenzyl)-indol-3-karboxamid,

6. Sposob pripravy zlidenin vieobecného vzorca (I) podla narokov 1 az 4, vyznadujuci sa
¢ § m, Ze zliceniny vieobecného vzorca (I), kde R’ alebo R” alebo R” a R’ sii skupina vSeobeeného vzorca
-O-R’, sa premiefiajti na zligeniny podla tohto vynalezu odstranenim skupiny R’, kde R’ je v tomto pripade
substituent vhodny ako odstupujuca skupina.

7. Sposob pripravy zlucenin vieobecného vzorca (I) postupom podla naroku 5,vyznadujlici sa
t ¥ m, e najviac vyhodné sit zligeniny vieobecného vzorca (I), kde R’ je alkylova skupina, cykloalkylova
skupina, aralkylova skupina, arylova skupina, heteroarylova skupina, acylova skupina, alkoxykarbonylova
skupina, aryloxykarbonylova skupina, aminokarbonylova skupina, N-substituovand aminokarbonylova sku-
pina, silylové alebo sulfonylova skupina a komplexotvorné &inidl4, ako st napriklad kyselina boritd, kyselina
fosforeéna a kovalentne alebo koordinovane viazané kovy, ako je zinok, hlinik alebo med'.

8. Sposob pripravy zlucenin vieobecného vzorca (I) postupom podla narokov 1az4,vyznaduju-
ci sa tym, Ze zliCeniny vieobecného vzorca (I) sa konvertuju pomocou konverzie substruktury vse-
obecného vzorca:

na iné zIu&eniny vieobecného vzorca (I) podl'a tohto vynalezu.

9. Pouzitie zli¢eniny vieobecného vzorca (I) podla narokov 1 az 4 ako terapeuticky aktivnych zlicenin
na vyrobu liekov na liedenie porich, pri ktorych je terapeuticky prinosna inhibicia TNF a.

10. Pouzitie zliceniny viecobecného vzorca (I) podl'a narokov 1 az 4 ako terapeuticky aktivnych zlaenin
na vyrobu liekov na liegenie portch, pri ktorych je terapeuticky prinosna inhibicia fosfodiesterazy 4.

11. Pouzitie zliceniny vicobecného vzorca (I) podl'a nirokov 1 az 4 ako terapeuticky aktivnych zlicenin
na vyrobu liekov na lie€enie porich spojenych s posobenim eozinofilov.

12. Pousitie zlucenin vieobecného vzorca (I) podla narokov 1 az 4 ako terapeuticky aktivnych zluéenin
na vyrobu liekov na lietenie chronickych ob3trukénych chordb pulmonalnych alebo COPD.

13.Lick, vyznaéujici sa tym,Ze obsahuje jednu alebo viacero zli¢enin podla narokov 1 az
4, okrem bezne fyziologicky znasenlivych nosicov a/alebo riedidiel, alebo latok.

14. Spésob vyroby licku podfa naroku 13, vyznaduj fici sa tym,Ze jedna alebo viacero zlu-
Zenin podl'a narokov 1 aZ 4 sa spracuje na farmaceutické prostriedky alebo vnesie do formy na terapeutické
podanie s pouzitim beznych farmaceutickych nosicov a/alebo riedidiel, alebo inych pridavnych latok.
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