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Oblast’ techniky

Tento vynilez sa tyka substituovanych 7-azaindolov v§eobecného vzorca (1)

RI—N
{c=0),
l\' N (1),
e
N N\R1

sposobov ich syntézy, farmaceutickych prostriedkov s ich obsahom, rovnako ako farmaceutického pouzitia
tychto zlicenin, ktoré si inhibitormi fosfodiesterazy 4, ako aktivnych zloZiek na lie¢enie chordb, ktoré mézu
byt ovplyvnené inhibiciou aktivity fosfodiesterdzy 4 v imunokompetentnych bunkach (ako si makrofigy a
lymfocyty) zli¢eninami podl'a tohto vynélezu.

Doterajsi stav techniky

Aktivacia receptorov bunkovej membrany transmitermi vedie k aktivacii systému ,,druhého posla“. Ade-
nylatcyklaza 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
bunkéch zépalu. ,,Druhy posol“ cAMP a ¢cGMP sa rozklada fosfodiesterazami (PDE). V suéasnosti je zna-
mych 11 rodin enzymov PDE (PDE 1 aZ PDE 11), ktoré sa odliuju v dosledku svojej substratovej specificity
(cAMP, cGMP alebo oba) a zavislosti od inych substratov (ako je kalmodulin). Tieto izoenzymy maju v tele
r6zne funkcie a v jednotlivych typoch buniek su rozdielne exprimované (Beavo, J. A., Conti, M. a Heaslip,
R. J., Multiple cyclic nucleotide phosphodiesterases. Mol. Pharmacol., 46, 399 aZ 405 (1994), Hall, L. P., Iso-
enzyme selective phosphodiesterase inhibitors: potential clinical uses, Br. J. Clin. Pharmacol., 35, 1 aZ 7
(1993)). Inhibicia réznych izoenzymov PDE vedie k akumulacii cAMP a/alebo cGMP v bunkach, o sa da te-
rapeuticky 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 délezitych pre alergické zapaly (lymfocyty, mastocyty, eozinofilné granulocyty, makrofagy)
Je prevaZnym izoenzymom PDE typ 4 (Torphy, J. T. a Undem, B. J., Phosphodiesterase inhibitors: new op-
portunities for the treatment of asthma. Thorax, 46, 512 aZ 523 (1991)). Inhibicia PDE 4 vhodnymi inhibi-
tormi sa teda poklada za doleZity zaGiatok lieGenia mnohych alergicky navodenych choréb (Schudt, Ch.,
Dent, G. a Rabe, K., Phosphodiesterase Inhibitors, Academic Press, London (1996)).

Dolezitou vlastnost'ou inhibitorov fosfodiesterazy 4 je inhibicia uvolfiovania faktoru nekrézy tumoru o
(tumor necrosis factor o) (TNFq) z buniek zapalu. TNFa je déleZitym prozapalovym cytokinom, ktory
ovplyviiuje rad biologickych procesov. TNFa sa uvolfiuje napriklad z aktivovanych makrofagov, aktivova-
nych T lymfocytov, mastocytov, bazofilov, fibroblastov, endotelidlnych buniek a astrocytov v mozgu. Sam
ma aktivujici i¢inok na neutrofily, eozinofily, fibroblasty a endotelialne bunky, v désledku &oho sa uvoliiuji
rézne mediatory poSkodzujiice tkanivo. V monocytoch, makrofagoch a T lymfocytoch navodzuje TNFo zvy-
Senu tvorbu dalsich prozapalovych cytokinov, ako si GM-CSF (granulocy-macrophage colony-stimulating
factor) alebo interleukin-8. V désledku svojho zapal ulah¢ujiiceho a katabolického 1i¢inku ma TNFa ustrednd
tlohu v mnohych chorobach, ako st zapaly dychacich ciest, zapaly kibov, endotoxicky ok, odmietnutie tka-
niva, AIDS a mnohé d'alie imunologické choroby. Inhibitory fosfodiesterdzy 4 st teda tie vhodné na liede-
nie takych choréb, ktoré st spojené s TNFa.

Chronické obstrukéné plicne choroby (COPD) su v populacii rozsirené a tieZz maji vel'kd ekonomicku
ddlezitost’. Napriklad choroby COPD su zodpovedné priblizne za 10 aZ 15 % nékladov vietkych choréb v
rozvinutych krajinach a okolo 25 % vsetkych umrti v USA moZno prisudit’ tejto pri¢ine (Norman, P.: COPD:
New developments and therapeutic opportunities. Drug New Perspect., 11, 7, 431 aZ 437 (1998)); v &ase
umrtia je v8ak vdcsina pacientov star$ia ako 55 rokov (Nolte, D.: Chronic Bronchitis - a National Disease of
multifactorial Origin. Atemw. - Lungenkrkh., 20, 5, 260 aZ 267 (1994)). Svetova zdravotnicka organizicia
(WHO) odhaduje, Ze v priebehu nasledujucich 20 rokov bude COPD tret'ou najéastejSou pricinou smrti.

Syndrém chronickych, obstrukénych plicnych choréb (COPD) spéja rézne syndrémy chronickych bron-
chitid so symptomami produktivneho kaila a progresivneho a ireverzibilného zhorenia plicnych funkcii
(obzvlast je postihnuta expiracia). Priebeh choroby je epizodicky a &asto je komplikovany bakteridlnymi in-
fekciami (Rennard, S. I.: COPD: Overview of definitions, Epidemiology, and factors influencing its deve-
lopment. Chest, 113, 4, Suppl., 235S aZ 2418 (1998)). V priebehu choroby sa trvalo zniZuju plicne funkcie,
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plica st stale viac emfyzematické a dychové nedostatocnost pacientov je zretelna. Tato choroba jasne zhor-
Suje kvalitu Zivota pacientov (kratky dych, nizka tolerancia k cvigeniu) a vyznamne skracuje oCakavanu dlz-
ku Fivota. Okrem faktorov Zivotného prostredia si hlavnymi rizikovymi faktormi faj¢enie (Kummer, F.: As-
thma and COPD, Atemw. - Lungenkrkh., 20, 5, 299 az 302 (1994); Rennard, S. I.: COPD: Overview of defi-
nitions, Epidemiology, and factors influencing its development. Chest, 113, 4, Suppl., 2358 az 2418 (1998)),
pri¢om muzi su teda postihnuti astejSie ako Zeny. Tento obrazok sa v buducnosti zmeni v désledku zmeny
spravania a zvy$eného poctu Zien fajciarok.

Stidasna lie¢ba sa zameriava len na zmierfiovanie symptomov bez zasahovania do pri¢in progresie choro-
by. Pouzivanie dlhsie pdsobiacich agonistov beta2 receptorov (ako je salmeterol), v moZnej kombinécii s an-
tagonistami muskarinovych receptorov (ako je ipratropium) zlepSuje plicne funkcie dilataciou bronchov a
pouziva sa rutinne (Norman, P.: COPD: New developments and therapeutic opportunities, Drug News Per-
spect., 11,7, 431 az 437 (1998)). Bakterialne infekcie, ktoré sa musia lie¢it’ antibiotikami, maji vel'ka dlohu 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 neuspokojujuce, najma s ohl'adom
na pokradujtice zhorSovanie plicnych funkcii. Nové lieCebné pristupy, ktoré postihuju mediatory zapalu, pro-
teazy alebo adhézne molekuly, méZu byt velmi slubné (Barnes, P. J.: Chronic obstructive disease: new op-
portunities for drug development, TiPS, 10, 19, 415 aZ 423 (1998)).

Nezavisle od bakterialnych infekci, ktoré chorobu komplikuji, v bronchoch sa nachadza chronicky zapal,
ktorému dominujii neutrofilné granulocyty. Medzi inymi sa mediatory a enzymy, uvoltiované neutrofilnymi
granulocytmi, pokladaju za zodpovedné za 3trukturalne zmeny pozorované v dychacom trakte (emfyzém).
Inhibicia aktivity neutrofilnych granulocytov je teda racionalnym vychodiskom na prevenciu alebo spomale-
nie progresiec COPD (zhor$enie parametrov plicnych funkcii). DéleZitym stimulom na aktiviciu granulocy-
tov je prozapalovy cytokin TNFa (tumor necrosis factor). Je napriklad zname, ze TNFa stimuluje tvorbu vol-
nych kyslikovych radikélov v neutrofilnych granulocytoch (Jersmann, H. P. A., Rathjen, D. A. a Ferrante, A.:
Enhancement of LPS-induced neutrophil oxygen radical production by TNFq, Infection and Immunity, 4,
1744 az 1747 (1998)). Inhibitory PDE 4 mdu inhibovat’ vel'mi i¢inne uvoltiovanie TNFa z mnohych bu-
niek, a teda potlacat’ aktivitu neutrofilnych granulocytov. Ne3pecificky inhibitor PDE, pentoxifylin, je schop-
ny inhibovat' tvorbu kyslikovych radikalov rovnako ako fagocytarnu schopnost’ neutrofilnych granulocytov
(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)).

Je znamych uZ niekolko réznych inhibitorov PDE 4. PrevaZne su nimi derivaty xantinu, analégy rolipra-
mu alebo derivaty nitrachazonu (prehl'ad v Karlsson, J. A. a Aldos, D., Fosfodiesterase 4 inhibitors of the tre-
atment of asthma, Exp. Opin. Ther. Patents, 7, 989 aZ 1003 (1997)). Doteraz nebolo mozné priviest' Ziadnu z
tychto zlicenin do $tidia klinického pouZitia. Zaznamenalo sa, Ze zname inhibitory PDE 4 maju rovnako
rozne vedlajdie udinky, ako st nauzea a zvracanie; doteraz nebolo mozné ich zodpovedajicim spésobom po-
tlagit. Z toho dévodu je nevyhnutné ziskat' nové inhibitory PDE 4 s lep3im terapeutickym rozpatim.

PouzZitie 7-azaindolov na vyvoj novych aktivnych zlozZiek pre rézne indikacie bolo doteraz opisané len v
relativne malo pripadoch.

V japonskom patente JP 10120681 (Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.) sa ndrokuju 5- a 7-azaindoly v3e-
obecného vzorca

2

R
Il L o=
3 1/ N s
A \
|

/

Q

v ktorom

R' méze predstavovat’ atém vodika alebo kratke alkylové skupiny,

R? méze predstavovat’ atom vodika, halogénu, kratke alkylové skupiny, cykloalkylové skupiny, alkylkarbo-
nylové skupiny alebo alkanoylové skupiny,

R’ predstavuje alkanoylové skupiny, chranené skupiny karboxylovej kyseliny, kyanoskupinu alebo substitu-
ované karbamoylové skupiny,

L predstavuje kratky alkylénovy mostik,

Q predstavuje substituované aromatické a heterocyklické skupiny a z
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A' a A% jeden predstavuje atém dusika a druhy skupinu CH.

Tieto zliceniny sa odliSuju od zlu€enin ?odl’a tohto vynalezu, najmi pokial ide o substituenty R a R® a
Ciastocne pokial ide o substituenty R' a A% Opisané zliceniny sa narokuju ako inhibitory fosfodiesterazy
Specifickej pre cGMP (PDE 5). V prihlaske st uvedené ako oblasti rozne srdcové obehové choroby, bronchi-
tida, astma, rinitida, impotencia, komplikacie diabetes a glaukém.

Syntézu réznych 3-aminoalkyl-4-azaindolov a 3-aminoalkyl-7-azaindolov opisali Yakhontov, L. N., Li-
berman, 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 u¢inok. Uginok znizujici krvny tlak je zaznamenany
pri 3-aminometyl-7-azaindoloch.

Verbiscar, A. J. vJ. Med. Chem,, 15, 2, 149 az 152 (1972) opisuje zhi¢eninu vieobecného vzorca

NH
oH

\

TN
7N

N )

cl

pri ktorej sa zistil antimalaricky ¢inok.

V US patente €. 650 223 (Sterling Drug Inc.) je opisand syntéza réznych 2-(imidazolin-2-yl)alkyl-7-
-azaindolov alebo 3-(imidazolin-2-yl)alkyl-7-azaindolov zo zodpovedajucich 2- alebo 3-kyanoalkyl-7-azain-
dolov, pricom sa narokuje pouzitie tychto zlucenin ako vazokonstriktorov.

7-Azaindoly neboli doteraz zname ako inhibitory PDE 4.

Podstata vynalezu

Tento vynilez sa tyka substituovanych 7-azaindolov vieobecného vzorca (1)

R1
3 /

RL—N

(c=0),

(11,

TN
o

N
NN

v ktorom

nmdzZe byt* 1 alebo 2 a

R' predstavuje

- linearnu alebo rozvetvent alkylovu skupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika, pripadne substituovani raz alebo
viackrat skupinou -OH, skupinou -SH, skupinou -NH,, -NH-alkylovou skupinou s 1 a% 6 atémami uhlika,
skupinou -N(alkylova skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika),, -NH-arylovou skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika,
skupinou -N(arylové skupina so 6 aZ 14 atdmami uhlika),, skupinou -N(alkylova skupina s 1 aZ 6 atdmami
uhlika) (arylova skupina so 6 aZ 14 atémami 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 atémami uhlika, -S-alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atdmami uhlika, -S-arylovou skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika, skupinou -SO;H,
-SOsalkylovou skupinou s 1 aZz 6 atémami uhlika, -SOarylovou skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika,
-OS0,alkylovou 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, nasy-
tenymi alebo mononenasytenymi alebo multinenasytenymi karbocyklickymi zluceninami s 3 aZ 14 ¢lenmi
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kruhu, s mono-, bi- alebo tricyklickymi nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo multinenasytenymi hete-
rocyklickymi 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 atémami uhlika a karbocyklické a heterocyklické substituenty, mo-
7u byt naopak monosubstituované alebo multisubstituované substituentom R,

- alkenylovi skupinu s 2 a% 10 atémami uhlika, mononenasytenu alebo multinenasytent, linearnu alebo roz-
vetvent, pripadne monosubstituovanii alebo multisubstituovani skupinou -OH, skupinou -SH, skupinou
-NH,, -NH-alkylovou skupinou s 1 a% 6 atémami uhlika, skupinou -N(alkylové skupina s 1 a2 6 atémami uh-
lika),, -NH-arylovou skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika, skupinou -N(arylova skupina so 6 aZ 14 atémami
uhlika),, skupinou -N(alkylova skupina s 1 aZ 6 atomami uhlika) (arylové skupina so 6 aZ 14 atémami uhli-
ka), skupinou -NO,, skupinou -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -O-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, -O-
-arylovou skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 az 6 atémami uhlika, -S-arylovou
skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika, skupinou -SO;H, -SOalkylovou skupinou s 1 az 6 atémami uhlika,
-SO,arylovou skupinou so 6 a2 14 atémami uhlika, -OSO,alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atobmami uhlika,
-0S0sarylovou skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika, skupinou -COOH, -(CO)alkylovou skupinou s 1 aZ 5
atoémami uhlika, s mono-, bi- alebo tricyklickymi, nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo multinenasy-
tenymi karbocyklickymi zludeninami 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 heteroatémami, ktorymi st vyhodne atém dusika, kyslika a siry, arylové skupiny so 6 aZ 14 atomami uh-
lika a karbocyklické a heterocyklické substituenty, méZzu byt’ naopak monosubstituované alebo multisubsti-
tuované substituentom R*,

R? a R? mbzu byt zhodné alebo rozdielne, len jedna z tychto dvoch predstavuje atém vodika a d'alej R’aR’
mbZu predstavovat’

- alkylovii skupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika, pripadne monosubstituovanu alebo multisubstituovani skupinou
-OH, skupinou -SH, skupinou -NH,, -NH-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uhlika, -N(alkylovou skupi-
nou s 1 az 6 atémami 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 atémami uhlika v alkylove;j ¢asti, pyridylovou skupi-
nou,

- fenylovu skupinu,

pripadne monosubstituovanti alebo multisubstituovant skupinou -OH, skupinou -SH, skupinou -NH,, -N-
-alkylovou skupinou s 1 a# 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 aZ 3 atémami uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atémami uhlika,

- pyridylovu skupinu,

pripadne monosubstituovanu alebo multisubstituovani skupinou -NO,, skupinou -CN, skupinou -COOH,
-COO-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atémami uhlika, -Cl, -Br, -O-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomami uhlika,
-S-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atémami uhlika, rovnako ako skupinami

Q CH 0 CH @] H
N/ 3 N/ 3 / N\N
7
= »=o o
N\ \ \ N
N\ N\ N\ H/
H,C CH, H,C H

H,C  H .

Spolu skupina -NR’R® méze predstavovat

S~ /T \ 7\
—N o) ——-NDS —N SO, —N  N—CH,,

kde R* predstavuje

atém vodika, skupinu -OH, skupinu -SH, skupinu -NH,, -NH-alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
-N(alkylovii skupinu s 1 a% 6 atdmami uhlika),, -NH-arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, -N(arylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika),, -N(alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika) (arylovu skupinu so 6 aZ
14 atémami uhlika), -NHCO-alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, skupinu -NO,, skupinu -CN, skupi-
nou -COOH, -COO-alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, -(CO)alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmami uh-
lika, -(CS)alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, -F, -Cl, -Br, -I, -O-alkylovi skupinu s 1 az 6 atémami
uhlika, -O-arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, -S-alkylovi skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, -S-
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-arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, -SO-alkylovii skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, -SO,alkylovii
skupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika.

V 7-azaindoloch podla tohto vynalezu vieobecného vzorca (1) zvy3ok R' je vyhodne alkylovy zvysok s 1
az 10 atémami uhlika. Takyto zvySok moZe byt linearny, rozvetveny alebo cyklicky, pri¢om vyhodne j je line-
arny. Obzvlast vyhodné su alkylové zvysky, ktoré maji 1 aZ 6 atomov uhlika, e$te vyhodnejsie s zvysky,
ktoré maji 1 az 4 atémy uhlika. V d'aliom vyhodnom vyhotoveni R' je alkenylovy zvysok s 2 az 10 atdmami
uhlika, vyhodne s 2 aZ 6 atémami uhlika, pri¢om najvyhodne;jsi je alkenylovy zvysok s 2 aZ 4 atémami uhli-
ka. Alkenylovy zvySok méZe byt mono- alebo multinenasyteny, napriklad dinenasyteny alebo trojito nenasy-
teny. Alkenylovy zvy$ok moze byt linedrnym, rozvetvenym alebo cyklickym uhl'ovodikovym zvyskom. Ob-
zvla3t vyhodné st zvysky R', kde alkylovy alebo alkenylovy zvy3ok j je mono- alebo multi- substituovany,
napriklad disubstituovany, trlsubstltuovany, tetrasubstituovany alebo pentasubstituovany. V obzvlast vyhod-
nom vyhotoveni zvy$ok R' je substituovanym alkylovym zvy$kom s 1 atomom uhlika (t. j. metylom). Medzi
uvedenymi substituentmi alkylovej alebo alkenylovej skupiny zvySku R' st obzvlast vyhodne substituenty -
OH, -F, -Cl, -Br, -, -alkoxyskupina s 1 aZ 4 atémami uhlika. Dalej st vyhodné substituenty, kde pripadne
pritomny alkylovy zvySok ma 1 aZ 4 atémy uhlika a pripadne pritomny arylovy zvy$ok ma 6 aZ 10 atémov
uhlika. Medzi karbocyklami je vyhodny fenylovy zvySok, obzvlst substituovany fenylovy zvysok, ktory je
vyhodne substituovany -F, -Cl, -Br, -1, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo hydroxyskupinou. Me-
dzi heterocyklami st vyhodné tie, ktoré maju aspoti jeden heteroatém zvoleny z atému dusika, kyslika alebo
siry. Obzvlast’ vyhodnymi medzi heterocyklami st pyridylovy zvySok rovnako ako izoxazolovy zvysok, ob-
zvlast 3,5-dimetylizooxazolovy zvy3ok. Prikladom kondenzovaného karboxylového substituentu je naftylovy
zvysok.

V obzvla$t vyhodnom vyhotoveni R je skupina zahrnujica cyklicky uhlovodikovy zvy$ok, ako je cyk-
lopropylmetyl, linearny uhlovodik, ako je n-hexyl, linearny uhl'ovodik substituovany alkoxy-zvyskom, ako
Jje 2-metoxety, rozvetveny uhl'ovodikovy zvy3ok, ako je izobutyl, nenasyteny uhl'ovodikovy zvysok, ako je
2-metylpropen-3-yl alebo uhlovodikovy zvySok obsahujuci aromaticki skupinu, pri€om tento zvySok pri-
padne méZe byt substituovany, ako je 4-fludrbenzyl, 3-metoxybenzyl, 4-metoxybenzyl, 4-chlérbenzyl, 4-
-metylbenzyl, 3-hydroxybenzyl alebo 4-hydroxybenzyl, skupina obsahujica heteroaromaticky uhlovodik,
ako je 4-pyridylmetyl alebo 3,5-dimetylizoxazol-4-metyl alebo skupina obsahujiica kondenzovany aromatic-
ky uhlovodik, ako je 1-naftylmetyl.

Vo vyhodnom vyhotoveni substituenty na atéme dusika, R* a R® mézu byt pripadne substituované alky-
lovym zvySkom s 1 aZ 5 atomami uhlika, vyhodne alkylovym zvySkom s 1 az 3 atdmami uhlika, a obzvIast
vyhodne alkylovym zvyskorn s 1 atémom uhlika (t. j. metyl).

Jeden zo zvy$kov R? a/alebo R® vyhodne predstavuje zvysok zahrnujuci heteroaromaticky uhlovodik, ako
Jje 4-pyridylmetyl, kde uvedeny heteroaromaticky uhlovodik méZe byt dalej substltuovany, vyhodne até-
mom halogénu, ako je 3,5- d1chlor—4—pyr1dy1 V d'aliom vyhodnom vyhotoveni R” a/alebo R’ je morfolinovy
zvy$ok. Dalej vyhodné sti zvysky R” a R® obsahujiice aromaticky uhlovodik, ktory je vyhodne substituovany,
obzvlast’ atomom halogénu alebo karboxyskupinou, ako je 2,6- dlchlorfenyl 4-karboxyfenyl, 4 etoxykarbo-
nylfenyl, 3,4- d1metoxyfeny1 V daliom vyhodnom vyhotoveni oba R*a R® st metoxyetyl. V d’aliom vyhod-
nom vyhotoveni R? alebo R® predstavuje zvysok

0 ;\/CHJ Q /CHJ Q H
N N
L A K
" H,C \CHJ H,C I\H H,C i e

alebo skupina -NR’R* spolu predstavuje

—N o —N s —N 50, —N  N—CH,

Dalej sa tento vynalez tyka fyziologicky znaganych soli zlidenin vieobecného vzorca (1).

Fyziologicky znaSané soli sa ziskaji beZnym spdsobom neutralizaciou baz anorganickymi alebo organic-
kymi kyselinami alebo neutralizaciou kyselin anorganickymi alebo organickymi bizami. Ako anorganické
kyseliny prichadzaji do tivahy chlorovodikova kyselina, sirova kyselina, fosforeéna kyselina alebo bromo-
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vodikova kyselina, ako organické kyseliny napriklad karboxylova, sulfo- alebo sulfénova kyselina, ako je oc-
tova kyselina, vinna kyselina, mlie¢na kyselina, propionova kyselina, glykolové kyselina, malénova kyselina,
maleinové kyselina, fumarové kyselina, trieslova kyselina, jantarova kyselina, alginova kyselina, benzoova
kyselina, 2-fenoxybenzoova kyselina, 2-acetoxybenzoova kyselina, §koricova kyselina, mandlova kyselina,
citrénova kyselina, jabléna kyselina, salicylova kyselina, 3-aminosalicylova kyselina, askorbova kyselina,
embonové kyselina, nikotinova kyselina, izonikotinova kyselina, 3tavelova kyselina, aminokyseliny, metan-
sulfénové kyselina, etansulfénova kyselina, 2-hydroxyetansulfénova kyselina, etan-1,2-disulfénova kyselina,
benzénsulfénova kyselina, 4-metylbenzénsulfonova kyselina alebo naftalén-2-sulfénova kyselina. Ako anor-
ganické bazy prichddzaju do Gvahy napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, amoniak, a, ako organické
bézy, aminy, vyhodne tercidrne aminy, ako je trimetylamin, trietylamin, pyridin, N,N-dimetylanilin, chinolin,
izochinolin, a-pikolin, B-pikolin, y-pikolin, chinaldin alebo pyrimidin.

Navyse fyziologicky zna$ané soli zli€enin vieobecného vzorca (1) moZno ziskat' konverziou derivatov,
ktoré obsahuju terciarne aminoskupiny, znamym spdsobom pomocou kvarternizaénych ¢inidiel na zodpove-
dajice kvartérne améniové soli. Ako kvarternizaéné ¢inidla prichadzaju do uvahy alkylhalogenidy, ako je
napriklad metyljodid, etylbromid a n-propylchlorid, ale tieZ aralkylhalogenidy, ako je benzylchlorid alebo 2-
-fenetylbromid.

Dalej zo zIidenin vieobecného vzorca (1), ktoré maji asymetricky atém uhlika, sa tento vynalez tyka D
formy, L formy a D, L zmesi, a, v pripade niekolkych asymetrickych atémov uhlika, diastereoizomérnych
foriem. Tieto zli&eniny veobecného vzorca (1), ktoré obsahuju asymetrické atémy uhlika a zvycajne sa zis-
kaju ako racematy, sa moZu rozdelit na opticky aktivne izoméry zndmym spésobom, napriklad pomocou op-
ticky aktivnej kyseliny. Je viak tieZ mozné pouZit' opticky aktivnu vychodiskovu latku na samom zaciatku,
potom sa ako koneény produkt ziska zodpovedajiicim sposobom opticky aktivna alebo diastereoizomérna
zluCenina.

Pri zlu&eninach podl'a tohto vynélezu sa zistili farmakologicky délezité vlastnosti, ktoré sa mézu terapeu-
ticky vyuZzit.

Zlgeniny podla tohto vynélezu su inhibitormi uvol'fiovania TNFe.

Tieto zluéeniny sa teda méZu pouzit’ na inhibiciu uvol'iovania TNFo.

Predmetom tohto vynalezu teda je, Ze zlG¢eniny vieobecného vzorca (1) a ich soli, rovnako ako farma-
ceutické prostriedky s obsahom tychto zlugenin alebo ich soli, sa m6zu pouZit' na lieCenie chordb, pri ktorych
je uZitoéna inhibicia TNF

Tieto choroby zahrnuju napriklad zépal kibov vratane artritidy a reumatoidne;j artritidy, rovnako ako d’al-
$ie artritické ochorenia, ako je reumatoidna spondylitida a osteoartritida. Dal§imi moZnostami pouZitia je lie-
&enie pacientov, ktori s postihnuti osteoporézou, sepsou, septickym Sokom, gramnegativnou sepsou, syn-
drémom toxického Soku, syndrémom dychovej tiesne, astmou alebo inymi chronickymi plicnymi choroba-
mi, chorobami resorpcie kosti alebo reakciami odmietnutia transplantatu alebo d’al§imi autoimunitnymi cho-
robami, ako je lupus erythematosus, roztrisena skleréza, glomerulonefritida a uveitida, inzulin dependentny
diabetes mellitus a chronickd demyelinizécia.

Navyse sa méZu zligeniny podla tohto vynalezu pouzit' na lieCenie infekcii, ako su virusové infekcie a
parazitire infekcie, napriklad na lieCenie malarie, leishmaniazy, infekciou indukovanej horucky, infekciou
indukovanej bolesti svalov, AIDS a kachexie.

Zli&eniny podl'a tohto vynalezu st inhibitormi fosfodiesterazy 4.

Zla&eniny podla tohto vynalezu sa mdzu teda pouZit’ na inhibiciu fosfodiesterazy 4.

Teda predmetom tohto vynalezu je, Ze zIu¢eniny veobecného vzorca (1) a ich soli, rovnako ako farmace-
utické prostriedky s obsahom tychto zluenin alebo ich soli, sa moZu pouZit' na lie€enie chordb, pri ktorych je
uzito¢na inhibicia fosfodiesterazy 4.

Zli&eniny podla tohto vynalezu sa teda mdZu pouZit’ ako bronchodilatatory a na profylaxiu astmy. Zluce-
niny vieobecného vzorca (1) su d’alej inhibitormi akumulacie eozinofilov rovnako ako ich aktivity. Zluceni-
ny podla tohto vynalezu sa méZu teda tieZ pouZit’' v pripade chordb, pri ktorych maji ulohu eozinofily. Tieto
choroby zahruji napriklad zépalové choroby dychacich ciest, ako je bronchidlna astma, alergické rinitida,
alergicka konjunktivitida, atopickd dermatitida, ekzém, alergickd angiitida, zapaly spdsobené eozinofilmi,
ako je eozinofilna fasciitida, eozinofilna pneumoénia a syndrém PIE (pulmonal infiltration with eosinophilia),
¥ihlavka, ulcerativna kolitida, Crohnova choroba a proliferativne koZné choroby, ako je psoridza a keratéza.

Predmetom tohto vynalezu je, Ze zluceniny vieobecného vzorca (1) a ich soli mdZzu inhibovat’ uvoltiova-
nie TNFa in vitro rovnako ako plticna neutrofilna infiltracia indukovanej LPS u krys in vivo. Celok tychto
zistenych farmakologicky déleZitych vlastnosti potvrdzuje, Ze tieto zliceniny veobecného vzorca (1) a ich
soli, rovnako ako farmaceutické prostriedky, ktoré tieto zli¢eniny alebo ich soli obsahuju, sa méZu pouZit’ te-
rapeuticky na lie¢enie chronickych obstrukénych plicnych chordb.

Dalej zli€eniny podla tohto vynalezu maji neuroprotektivne vlastnosti a méZu sa pouZit’ na liecenie cho-
16b, pri ktorych je neuroprotekcia uZitotna. Takymito chorobami st napriklad senilna demencia (Alzheime-
rova choroba), strata pamiiti, Parkinsonova choroba, depresia, mftvica a intermitentna klaudikacia.
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Dal§imi moZnymi pouZitiami zliCeniny podla tohto vynalezu je profylaxia a lie¢enie chordb prostaty, ako
je benigna hyperplazia prostaty, polakisuria, noktiria rovnako ako lieéenie inkontinencie, koliky navodené
moc¢ovym kamienkom a muZskych a Zenskych sexudlnych dysfunkcii.

Nakoniec zli¢eniny podla tohto vynalezu sa tieZ méZu pouZit' na inhibiciu vyvoja zavislosti od lie¢iv pri
opakovanom uZivani analgetik, ako je morfin, rovnako ako pri zniZovani vyvoja tolerancie pri opakovanom
pouzivani tychto analgetik.

Na pripravu lie¢ivych prostriedkov sa pouZije G¢inna davka zlugenin podl'a tohto vynalezu alebo ich soli
spolu s beZnymi pomocnymi latkami, nosié¢mi a prisadami.

Davka aktivnej zloZky sa moze odliSovat’ v zavislosti od cesty podania, veku, hmotnosti pacienta, povahy
a zavaznosti lieCenych chordb a podobnych faktorov.

Denné davka sa m6Ze podavat v jedinej davke, ktora sa vezme naraz, alebo sa moZe rozdelit’ do dvoch
alebo viacerych davok za deii, a zvy¢ajne je v mnoZstve aZ do 0,001 aZ 100 mg.

Vyhodnymi aplikaénymi formami su oralne, parenteralne, intraven6zne, transdermalne, topické, inhalag-
né a intranazalne prostriedky.

Mézu sa pouZit' bezné farmaceutické formy prostriedkov, ako si tablety, potahované tablety, kapsuly,
disperzibilné prasky, granulaty, vodné roztoky, vodné alebo olejové suspenzie, sirup, $tavy alebo kvapky.

Tuhé formy liecivych prostriedkov mézu obsahovat’ inertné zloZky a nosie, ako je uhli¢itan vipenaty,
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 vy$$ou molekulovou hmotnost'ou (ako je kyselina stearova), Zelatiny, agar agar, rastlinné alebo Zi-
vocidne tuky a oleje a tuhé polyméry s vysokou molekulovou hmotnost'ou (ako je polyetylénglykol); pro-
striedky vhodné na oralne podanie mdZu pripadne obsahovat’ d’al§ie prichute a/alebo sladidla.

Kvapalné formy lie¢ivych prostriedkov sa méZu sterilizovat’ a/alebo mézu pripadne obsahovat’ pomocné
latky, ako su konzervacéné ¢inidla, stabilizatory, zvlhéovadla, penetranty, emulgatory, rozvoltiovadla, solubi-
lizatory, soli, cukry alebo cukrové alkoholy na riadenie osmotického tlaku alebo k pufrovacim ddelom
a/alebo regulatory viskozity.

Takymito prisadami si napriklad tartratové a citratové pufre, etanol, komplexaéné ¢inidla (ako je etylén-
diamintetraoctova kyselina a jej netoxické soli). Na riadenie viskozity prichadzaji do ivahy polyméry s vy-
sokou molekulovou hmotnostou, ako je kvapalny polyetylénoxid, mikrokrystalicka celuldza, ako su karbo-
xymetylcelulézy, polyvinylpyrolidény, dextrany alebo Zelatiny. Tuhymi nosiovymi materialmi su napriklad
8krob, laktéza, manitol, metylceluléza, mastenec, vysoko disperzné oxidy kremicité, mastné kyseliny s vys-
Sou molekulovou hmotnostou (ako je kyselina stearova), Zelatiny, agar agar, fosforecnan vapenaty, stearat
horecnaty, ZivoCiSne a rastlinné tuky a tuhé polyméry s vy$Sou molekulovou hmotnost'ou, ako je polyetylén-
glykol.

Olejové suspenzie na parenteralnu alebo topickn aplikaciu mdZu obsahovat rastlinné, syntetické alebo po-
losyntetické oleje, ako sit kvapalné estery mastnych kyselin s v kazdom pripade 8 aZ 22 atémami uhlika v re-
tazcoch 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 atémami uhlika s 1 aZ 3 hydroxyskupinami v molekule, ako je metanol, etanol, propanol,
butanol, pentanol alebo ich izoméry, glykol alebo glycerol. Takymito estermi mastnych kyselin st napriklad
bezné komercéné migtyoly, izopropyl-myristat, izopropyl-palmitat, izopropyl-stearat, PEG 6-kaprova kyseli-
na, kaprylové/kaprove estery nasytenych alifatickych alkoholov, polyoxyetylénglyceroltrioleat, etyl-oleat, es-
tery mastnych voskov, ako je synteticky tuk z kacacej chvostovej Zl'azy, izopropylestery mastnych kyselin
kokosového oleja, oleyl-oleat, decyl-oleat, etyl-laktat, dibutyl-ftalat, diizopropyl-adipat, estery mastnych ky-
selin polyolov atd’. Rovnako vhodné su silikénové oleje rdznych viskozit alebo alifatické alkoholy, ako je
izotridecylalkohol, 2-oktyldodekanol, cetyl-stearylalkohol alebo oleylalkohol, mastné kyseliny, ako je kyse-
lina olejova. Dalej sa mozu pouzit’ rastlinné oleje, ako je ricinovy olej, mandl'ovy olej, olivovy olej, sezamo-
vy olej, bavinikovy olej, arasidovy olej alebo sojovy olej.

Ako rozpust'adla pripadajii do ivahy gélujuce ¢inidla a solubilizatory, voda alebo rozpistadla miesateIné
s vodou. Do tvahy prichadzaji napriklad alkoholy, ako je etanol alebo izopropanol, benzylalkohol, 2-oktyl-
dodekanol, polyetylénglykoly, ftalaty, adipaty, propylénglykol, glycerin, dipropylénglykol, tripropyléngly-
kol, vosky, metylcelosolv, celosolv, estery, morfoliny, dioxan, dimetylsulfoxid, dimetylformamid, tetrahyd-
rofuran, cyklohexanoén atd’.

Ako ¢inidla vytvarajice film sa méZu pouZit’ étery celulézy, ktoré sa m6zu rozpustit’ alebo napuéat’ vo
vode rovnako ako v organickych rozpustadlach, ako je hydroxypropyl-metylceluldza, metylceluldza, etylce-
luloza alebo rozpustné skroby.

ZmieSané formy medzi gél vytvarajicimi a film vytvéarajicimi ¢inidlami su tieZ moZné. Predovietkym sa
tu pouzivajui i6nové makromolekuly, ako je natriumkarboxymetylceluléza, kyselina polyakrylova, kyselina
polymetakrylova a ich soli, natriumamylopektinsemiglykolat, kyselina alginova alebo propylénglykolalginat
ako sodna sol, arabska guma, xantdnova guma, guma guar guar alebo karagénova guma.
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Ako d’alsie pomocné formulaéné latky sa méZu pouZit' nasledujiice: glycerin, parafin s réznymi viskozi-
tami, trietanolamin, kolagén, alantoin, kyselina novantizolova. Tiez mdZe byt potrebné na pripravu poZado-
vanych prostriedkov pouZit' surfaktanty, emulgatory alebo zvlh¢ovadla, ako su laurylsiran sodny, sulfaty éte-
rov alifatickych alkoholov, dinatrium-N-lauryl-betaimino-dipropionat, polyetoxylovany ricinovy olej alebo
sorbitan-monooleat, sorbitan-monostearat, polysorbaty (ako je Tween), cetylalkohol, lecitin, glycerinmonos-
tearat, polyoxyetylénstearat, alkylfenolpolyglykoléter, cetyltrimetylaméniumchlorid alebo monoalkyl- alebo
dialkylpolyglykoléterové ortofosfore¢né monoetanolaminové soli; stabilizatory, ako je montmorilonit alebo
koloidny oxid kremigity na stabilizaciu emulzii alebo na prevenciu rozkladu aktivnych 1atok, ako su antioxi-
danty, napriklad tokoferoly alebo butylhydroxyanizol alebo konzerva¢né ¢inidla, ako su estery kyseliny p-
-hydroxybenzoove;j.

Prostriedky na parenterilne podanie moZu tieZ existovat vo formach oddelenych davkovych jednotiek,
ako st ampuly alebo flagticky. Vyhodne sa pouziju roztoky aktivnej zlozky, najmé vodné roztoky a predo-
vietkym izotonické roztoky, moZu sa viak tiez pouZit' suspenzie. Injekéné formy sa mbZu pripravit’ ako ho-
tové prostriedky alebo sa méZu pripravit priamo pred pouZitim zmieSanim aktivnej zli¢eniny, ako je lyofyli-
zat, pripadne s d’alsimi nosi¢ovymi latkami, s poZzadovanym rozptstadlom alebo suspenza¢nym ¢inidlom.

Intranazélne prostriedky méZu existovat’ vo vodnych alebo olejovych roztokoch alebo vodnych alebo ole-
jovych suspenziach. Mézu tieZ existovat’ ako lyofylizaty, ktoré sa pripravia s vhodnymi rozpustadlami alebo
suspenzacnymi ¢inidlami pred pouZitim.

Vyroba, plnenie do nadob a uzatvaranie prostriedkov prebieha za beznych antimikrobialnych a aseptic-
kych podmienok.

Tento vynélez sa d’alej tyka sposobu pripravy zlucenin podla tohto vynalezu.

Podrl’a tohto vynalezu sa zlic¢eniny vieobecného vzorca (1)
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Nasledne sa izolované chloridy 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny vieobecného vzorca (3) prevedi re-
akciou s primirnym alebo sekunddmym aminom na zlieniny podl'a tohto vynalezu vieobecného vzorca (1),
v ktorom R', R? a R® majui vyznamy uvedené skor a n = 1. Reakcia prebieha vyhodne za pritomnosti pomoc-
nej bazy. Ako pomocnd baza sa da pouZit’ prebytok aminu pouZitého ako reagens, tercidrny amin, vyhodne
pyridin alebo trietylamin, rovnako ako anorganické bazy, vyhodne hydroxidy alkalickych kovov alebo hydri-
dy alkalickych kovov.

Podla tohto vynilezu sa tieZ pripravuji zhi¢eniny so vSeobecnym vzorcom (1), kde n = 2, spdsobom, kto-
ry spociva v tom, Ze sa 7-azaindoly prevedii pomocou chloridov kyseliny $tavelovej na analogické chloridy
7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny a nasledne na zligeniny so vieobecnym vzorcom (1), v ktorom n = 2, re-
akciou s primarnymi alebo sekundarnymi aminmi.

Podla tohto vynalezu sa zli¢eniny vieobecného vzorca (1)

R?
/
R*—N
\
(C=0), (1)
D
-~
N N
R
v ktorom
R', R? a R? majui vyznamy uvedené skor a
n=2,

syntetizuju tak, Ze 7-azaindoly v§eobecného vzorca (4)
I \
\ 4

\ 7
4
v ktorom
R' m4 zhodny vyznam,
sa prevedd znaimym spdsobom acylaciou pomocou oxalylchloridu, spociatku na analogické chloridy 7-aza-
indol-3-ylglyoxylovej kyseliny vSeobecného vzorca (5)

cl
\
(C=0),

1

>

nasledne sa z chloridov 7-azaindol-3-ylglyoxylovej kyseliny v§eobecného vzorca (5) vytvoria zlieniny pod-
I'a tohto vynalezu vieobecného vzorca (1), v ktorom R', R* a R® majii vyznamy uvedené skér a n = 2, reak-
ciou s primarnym alebo sekundamym aminom. Reakcia prebieha vyhodne za pritomnosti pomocnej bazy.
Ako pomocna baza sa da pouZit' prebytok aminu pouZitého ako reagens, tercidrny amin, vyhodne pyridin
alebo trietylamin, rovnako ako anorganické bazy, vyhodne hydroxidy alkalickych kovov alebo hydridy alka-
lickych kovov.

10
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Priklady uskuto¢nenia vynalezu
Priklady spdsobov syntézy zligenin podl'a tohto vynilezu vieobecného vzorca (1), kden=1.

Priklad 1

Amid kyseliny N-(4-pyridylmetyl)-1 -cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylovej
1-Cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylova kyselina (1,87 g, 8,6 mmol) sa suspenduje v 15 ml dich-

l6rmetanu. Za chladenia vodou sa prida 1,8 ml oxalylchloridu (17,4 mmol). Reak&na zmes sa 8 hodin miesa,

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 mieSania pri teplote okolo 10 °C sa po kvap-
kach prida roztok 4-aminometylpyridinu (0,93 g, 8,6 mmol) v 21 ml THF. Asi po 15 minutach sa predtym
pripraveny roztok chloridu 1-cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny po kvapkach prida do re-
akénej zmesi. Nasledne sa celd zmes zahrieva na teplotu spitného toku 3 hodiny. Po ochladeni sa reakéna
zmes zmieda s 36 ml etylacetatu a 36 ml vody. Faza sa oddeli a organické fiza sa premyje vodou. Rozpus-
tadlo sa oddestiluje a odparok sa rekrystalizuje z etanolu.

Vytazok: 1,3 g (50 % teoreticky vytazok).
Teplota topenia: 187 az 189 °C.

S vyuzitim uvedeného spdsobu syntézy mozno syntetizovat’ mnohé dal3ie zliceniny vieobecneho vzorca

(1), kde n = 1, z ktorych sui nasledujuce uvedené ako priklad.

R?
RE—N
\
{€=0), (1)
TN
NZ N
\R :

Priklad R -NRR’ n Teplota topenia (°C)
1 cyklopropylmetyl- 4-pyridylmetylamino- 1 |187 az 189 etanol
2 izobutyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 1 [168 aZ 170 etanol
3 n-hexyl- 3,5-dichlor-4-pyridylamino- 1 [136 aZ 137 metanol
4 cyklopropylmetyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 1 [186 aZ 187 etanol
S 4-fludrbenzyl- 4-pyridylmetylamino- 1 (189 aZ 191 etanol
6 U-fludrbenzyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 1 [232 aZ 233 etanol
7 4-metoxybenzyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 1 [193 aZ 195 etanol
8 4-chlérbenzyl- 4-pyridylamino- 1 192 aZ 194 etanol
9 4-fludrbenzyl- imorfolino- 1 [182 aZ 184 etanol
10 2-metylpropén-3-yl- 2,6-dichlorfenylamino- 1 |171 aZ 174 etanol
11 U-pyridylmetyl 3,5-dichlor-4-pyridylamino- 1 {190 az 192 etanol

Priklady spsobov syntézy zlicenin podla tohto vynalezu vSeobecného vzorca (1), kde n= 2.

Priklad 12

Amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[ 1-(3-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej
1-(3-Metoxybenzyl)-7-azaindol (3,57 g, 15 mmol) sa rozpusti v 50 ml terc-butylmetyléteru. Po kvapkach

sa za mieiania pri teplote 0 °C pridéva roztok oxalylchloridu (1,54 ml, 18 mmol) v 10 ml terc-butylme-

tyléteru. Nasledne sa tato zmes 2 hodiny zahrieva na teplotu spitného toku, naco sa rozpustadlo oddestiluje

vo vakuu. Vysledny chlorid 1-(3-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-ylglyoxylovej kyseliny sa ziska ako tuhy odpa-

rok, ktory sa suspenduje v 50 ml tetrahydrofuranu (THF).

K suspenzii 2 g hydridu sodného v 20 ml tetrahydrofuranu sa po kvapkach pri teplote -5 °C prida 4-ami-
no-3,5-dichlérpyridin (2,4 g, 15 mmol) v 30 ml tetrahydrofuranu. Zmes sa potom 1 hodinu uchovéva pri tep-
lote 20 °C za mieSania. Nasledne sa po kvapkach prida predtym pripravena suspenzia chloridu kyseliny 1-(3-
-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-ylglyoxylove;j pri teplote asi 0 °C. Nakoniec sa reak&né zmes 4 hodiny zahrieva
na teplotu spatného toku, na€o sa rozpustadlo odpari vo vakuu. Odparok sa miesa s 50 ml etylacetatu a 50 ml
vody. Faza sa oddeli a organicka fiza sa premyje vodou. Rozpustadlo sa oddestiluje vo vakuu a odparok sa
rekrystalizuje z izopropanolu.

11
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Vytazok: 3,5 g (51,5 % teoreticky vyt'azok).
Teplota topenia: 165 az 167 °C.
S vyuzitim uvedeného spdsobu syntézy mozZno syntetizovat’ mnohé dalsie zlieniny vieobecného vzorca

(1), kde n = 2, z ktorych st nasledujiice uvedené ako priklad.

RZ
RL-N/
\
(C=0)
AN
] AN
N N

Iz

Priklad R' NR'R’ n Teplota topenia (°C)
12 3-metoxy-benzyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 |165 azZ 167 izopropanol
13 @4-fluérbenzyl- “#-pyridylamino- x HCl 2 275 az 278 dimetylformamid
14 WU-fluérbenzyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 201 az 202 etanol
15 W4-chlérbenzyl- 4-pyridylamino- x HCI 2 280 az 283 (rozklad) dimetylformamid
16 4-chlérbenzyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 [205 az 207 etanol
17 W-metoxy-benzyl- 3,5-dichlor-4-pyridylamino- 2 |165 az 167 etanol
18 W4-chlérbenzyl- 2,6-dichlérfenylamino- 2 |166 az 168 etanol
19 4-fluérbenzyl- 4-karboxyfenylamino- 2 279 aZ 282 izopropanol
20 W4-fluérbenzyl- #-etoxykarbonylfenyl-amino- 2 209 az 211 etanol
21 W-fluorbenzyl- 3,4-dimetoxyfenylamino- 2 [173 az 176 etanol
22 H4-metylbenzyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 176 az 178 etanol
23  @d-hydroxy-benzyl-  3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 [140 az 142 etanol
24 3-hydroxy-benzyl-  3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 [241 az 244 etanol
25  [cyklopropylmetyl-  3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 215 az 218 etanol
26 In-hexyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 165 az 167 etanol
27 _lizobutyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 152 aZ 154 metanol
28 metyl-propén-yl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 |114 aZ 116 metanol
29 [2-metoxyetyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 |166 aZ 168 metanol
30 |1-naftylmetyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 181 aZ 183 etanol
31 W4-pyridylmetyl- 3,5-dichlér-4-pyridylamino- 2 199 az 201 etanol

3,5-dichlér-4-pyridylamino- 196 az 198 etanol
CH,
32 S 2
H,C
3 \N/o
33 W-fluérbenzyl- -N(C,H,-OCH3;)2 2 |63 aZ 66 metanol
4-fluérbenzyl N\ 184 aZ 185 etanol
34 —-N © 2
/
s 4-fludrbenzyl . /._\S//o , 188 az 191 etanol
/g
4-fludrbenzyl- 179 aZ 181 metanol
36 N N-C, 2
4-fluérbenzyl 297 az 300 (rozklad)
dimetylformamid
37 2

o) H
H N
\
N =0
/ A%\\:N\
H,C H
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Priklad R' NR'R’ n Teplota topenia (°C)

4-fludrbenzyl- 310 aZ 313 dimetylformamid

o CHs
H N
38 N \f_—-o 5
VAR N
HCS  H

4-fluérbenzyl- 160 aZ 162 acetén

O CH,
/
H\ N
39 N >=O 2
/Ny
\
H,C CH,

4-fludrbenzyl- 312 az 315 (rozklad) dimetylforma-
mid

40 (N/\/__/ 2

N—N

Zli&eniny podla tohto vynalezu su silné inhibitory fosfodiesterdzy 4 a uvoltiovania TNFa. Terapeuticky
potencial sa potvrdzuje in vivo napriklad inhibiciou astmatickej reakcie neskorej fazy (eozinofilia), rovnako
ako udinkom na alergénom indukovant vaskularnu permeabilitu aktivne senzitivizovanych krys kmetia
Brown Norway.

Inhibicia fosfodiesterazy

Aktivita fosfodiesterdzy 4 sa urdi v enzymovych prostriedkoch z polymorfonuklearnych lymfocytov
(PMNL), pri¢om aktivita PDE 2, 3 a 5 sa stanovi pomocou PDE z 'udskych trombocytov. Ludska krv sa an-
tikoaguluje s pouZitim citratu. Odstred'ovanim pri 700 x g po¢as 20 minit pri teplote miestnosti sa plazma
bohata na trombocyty v supernatante oddeli od erytrocytov a leukocytov. Trombocyty sa lyzuji ultrazvukom
a vyuZiju sa v stanoveni PDE 3 a PDE 5. Na stanovenie aktivity PDE 2 sa cytosolova trombocytova frakcia
vycisti na stipci ani6énomeni¢a pomocou gradientov chloridu sodného a ziska sa pik PDE 2 na stanovenie.
PMNL na stanovenie PDE 4 sa izoluju naslednou dextranovou sedimenticiou nasledovanou gradientovym
odstred’ovanim pomocou Ficoll-Paque. Po dvojitom premyti buniek sa stale obsiahnuté erytrocyty lyzuji po-
¢as 6 minut pri teplote 4 °C pridanim 10 ml hypotonického pufra (155 mM chloridu aménneho, 10 mM hyd-
rogenuhli¢itanu sodného, 0,1 mM EDTA, pH = 7,4). PNML, ktoré su stale intaktné, sa dvakrat premyju PBS
a lyzuju sa ultrazvukom. Supernatant z jednohodinového odstred’ovania pri teplote 4 °C pri 48 000 x g obsa-
huje cytosolovu frakciu PDE 4 a pouZije sa na meranie PDE 4.

Aktivita fosfodiesterazy sa stanovi podla metddy, ktort opisal Thompson a kol. (Thompson, W. J., Ap-
pleman, 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.

Reakéné zmesi obsahuju 50 mM Tris HCI (pH 7,4), 5 mM chloridu hore¢natého, inhibitory v réznych
koncentraciach, zodpovedajici enzymovy pripravok a d’alsie zlozky nevyhnutné na stanovenie individual-
nych izoenzymov (pozri d’alej). Reakcia sa za¢ne pridanim substratu 0,5 uM [PH]-cAMP alebo ’H]-cGMP
(okolo 6 000 CPM na test). Koneny objem je 100 ml. Testované latky sa zmieSaji ako materské roztoky v
DMSO. Koncentracia DMSO v reakénej zmesi je 1 % objemovo. Pri tejto koncentracii DMSO sa aktivita
PDE neovplyviiuje. Po zacati reakcie pridanim substritu sa vzorky inkubuju pri teplote 37 °C 30 minut. Re-
akcia sa zastavi zahrievanim skiimaviek na teplotu 110 °C pocas 2 minut. Vzorky zostavaji na ade d’alSich
10 minit. Po pridani 30 ul 5°-nukleotidézy (1 mg/ml zo suspenzie hadieho jedu z Crotalus adamanteus) sa
vykonava inkubdcia pri teplote 37 °C poas 10 minit. Reakcia vo vzorkach sa zastavi na Tade, prida sa v
kazdom pripade 400 ul zmesi Dowex, voda, etanol (1 + 1 + 1) a vzorky sa dobre premiesaji a inkubuju sa
znova na lade po¢as 15 minuit. Reakéné nadoby sa 20 mintt odstred'uju pri 3 000 x g. Alikvoty supernatantu
(200 pl) sa prenesu priamo do scintilagnych nadob. Po pridani 3 ml scintilatora sa vzorky meraji v beta Cita-
8.

Na stanovenie aktivity PDE 4, 3 a 2 sa ako substrat pouzije [’H]-cAMP a [’H]-cGMP sa pouZije ako sub-
strat na stanovenie aktivity PDE 5. Enzymatickeé aktivity, ktoré si v kazdom pripade nespecifické, sa stanovia
v pritomnosti 100 M rolipramu kvdli uréeniu PDE 4 a v pritomnosti 100 uM IBMX na stanovenie PDE 3 a
5 a odpogitaji sa od testovanych hodnét. Inkubaéné formulacie stanovenia PDE 3 obsahuju 10 uM rolipramu
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na inhibiciu moZnych kontaminécii PDE 4. PDE 2 sa testuje pomocou stanovenia SPA firmy Amersham
Company. Stanovenie sa vykonava za pritomnosti aktivatora PDE 2 (5 nM cGMP).

Pre zlu¢eniny podl'a tohto vynalezu sa stanovia hodnoty ICs, v rozmedzi od 107 do 10° M, pokial’ ide o
inhibiciu fosfodiesterazy 4. Selektivita proti PDE typom 2, 3 a 5 dosahuje faktor 100 aZ 10 000.
Vysledky inhibicie PDE 4 pre zvolené priklady st zhrnuté v nasledujicej tabulke.

Priklad Inhibicia PDE 4 ICs (moV/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 zodpoveda 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 pred-
stavuju vychodiskovy material (material od pacientov, ktori podstipili chirurgicky zakrok).

Tkanivo sa premyje RPMI 1640 a nasledne sa travi proteazou (2,0 mg/ml), kolagenazou (1,5 mg/ml), hy-
aluronidazou (0,75 mg/ml) a DNAézou (0,05 mg/ml) pocas 2 hodin pri teplote 37 °C (1 g tkaniva a 4 ml RPI
1640 s enzymami). Ziskané bunky, ¢o je zmes epitelovych buniek, monocytov, makrofigov, lymfocytov, fib-
roblastov a granulocytov, sa prefiltruji a premyju opakovanym odstred’ovanim v kultivaénom roztoku a pa-
sivne sa senzitivizuji pridanim l'udského IgE a bunkova suspenzia sa upravi na koncentriciu 2 miliény bu-
niek/ml v RPMI 1640 (doplnenom o antibiotika, 10 % fetalne telacie sérum, 2 nM glutaminu a 25 mM He-
pes). Tato suspenzia sa rozprestrie na §estjamkové kultivacné dosky (1 ml/jamka). Bunky sa preinkubuju 30
minut s testovanymi latkami v ré6znych kone¢nych koncentraciach a nasledne sa stimuluju k uvolneniu TNFo
pridanim protilatky proti IgE (7,2 pg/ml). Maximalne uvolnenie do kultivaéného média prebehne asi po 18
hodinéch. Pocas tohto ¢asu sa bunky inkubuju pri teplote 37 °C a pri 5 % obsahu oxidu uhli¢itého. Kultivag-
né¢ médium (supernatant) sa obnovi odstredenim (5 minut pri frekvencii otadania 4 000 za minitu) a uchova-
va sa pri teplote -70 °C do stanovenia cytokinu. TNFo v supernatante sa stanovi pomocou tzv. sendvi¢ovych
metdéd ELISA (zdkladny material od firmy Pharmingen), s ktorych pomocou sa daji stanovit' koncentracie
cytokinu v rozmedzi od 30 do 1 000 pg/ml.

Bunky, ktoré sa nestimulovali pomocou protilatky proti IgE, vytvaraji len veP'mi malo TNFq, na druhej
strane stimulované bunky secernuju vel'ké mnozstva TNFe, ktoré sa méZu zniZit' napriklad inhibitormi PDE
4 ako funkcia davky. Z percenta inhibicie (uvolfiovanie TNFo bunkami stimulovanymi pomocou protilatky
proti IgE = 100 %) testovanymi latkami pri r6znych koncentraciach sa vypocita hodnota ICs, (koncentracia,
pri ktorej je inhibicia 50 %.

Pre zluceniny podla tohto vynalezu sa stanovia hodnoty ICs, v rozmedzi od 107 do 10° M.

Vysledky inhibicie uvol'iovania TNFa pre zvolené priklady su zhrnuté v nasledujice tabulke.

Inhibicia uvolfiovania TNFq

Priklad Koncentracia Inhibicia (%)
14 0,3 pmol/liter 92
16 1,0 ymol/liter 20
17 1,0 pmol/liter 91
27 1,0 pmol/liter 91

14
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Inhibicia eozinofilie neskorej fazy 48 hodin po inhala¢nom ovalbuminovom podnete s pouZitim aktivne sen-
zitivizovanych krys kmetia Norway Brown

Inhibicia eozinofilnej infiltracie plic latkami podla tohto vynalezu sa testuje na samcoch krys kmetia
Norway Brown (200 aZ 250 g), ktoré sa aktivne senzitivizovali proti ovalbuminu (OVA). Krysy sa senzitivi-
zuju subkutannymi injekciami suspenzie 10 ng OVA spolu s 20 mg hydroxidu hlinitého ako pomocnej latky
v 0,5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného na zviera v diioch 1, 14 a 21. Dalej zvieratd v rovnaky cas
dostani o&kovacie riedenie Bordetella pertussis injikované v davke 0,25 ml i. p. na zviera. 28. defi experi-
mentu sa zvieraté jednotlivo umiestnia do otvorenych 1-litrovych plexisklovych katul, ktoré st napojené na
hlavonosné expoziéné zariadenie. Zvieratd sa vystavia posobeniu aerosolu 1,0 % ovalbuminovej suspenzii
(alergénovy podnet). Ovalbuminovy aerosél sa vytvira nebulizérom (Bird Micronebulizer, Palm Springs,
CA, USA), ktory sa pohatia stlaenym vzduchom (0,2 MPa). Cas expozicie je 1 hodina, normalne kontroly su
nebulizované tieZ po¢as 1 hodiny s aerosélom 0,9 % roztoku chloridu sodného.

48 hodin po alergénovom podnete sa pozoruje masivna migracia eozinofilnych granulocytov do pluc
zvierat. V tomto ¢ase sa zvieratd anestetizuji pomocou prebytku etyluretanu (1,5 g/kg telesnej hmotnosti i.
p.) a vykona sa bronchoalveolarna lavaZ (BAL) pomocou 3 x 4 ml Hanksovho vyvazeného roztoku. Celkovy
polet buniek a podet eozinofilnych granulocytov zliatej kvapaliny BAL sa nasledne stanovi pomocou auto-
matického pristroja na diferenciaciu buniek (Bayer Diagnostics Technicon H1E). Pre kazdé zviera sa spocita-
jii eozinofily (EOS) v BAL v miliénoch/zviera: EOS/ul x BAL vytazok (ml) = EOS/zviera.

Pre kazdy test sa vykonaji 2 kontrolné skupiny (nebulizacia fyziologického roztoku chloridu sodné¢ho a
nebulizacia roztoku OVA).

Percento inhibicie eozinofilie experimentalnej skupiny o3etrenej latkou sa vypocita podla nasledujiiceho
vzorca

[((OVAC - SC) - (OVAD - SC)) / (OVAC - SC)] x 100 % = % inhibicie

(SC = vehikulom o§etrena kontrolna skupina stimulovana 0,9 % roztokom chloridu sodného, OVAC = vehi-
kulom ogetrena kontrolna skupina stimulovana 1 % suspenziou ovalbuminu, OVAD = latkou o3etrena expe-
rimentalna skupina stimulovana 1 % suspenziou ovalbuminu).

Testované latky sa aplikuji i. p. alebo oralne ako suspenzia v 10 % polyetylénglykole 300 a 0,5 % S-hyd-
roxyetylceluléze 2 hodiny pred alergénovym podnetom. Kontrolné skupiny sa oSetria vehikulom v sulade s
aplikaénou formou testovanej latky.

Zlieniny podl'a tohto vynélezu inhibuju eozinofiliu neskorej fazy po i. p. aplikécii 10 mg/kg o 30 az 100 %
a po oralnej aplikacii 30 mg/kg o 30 aZ 75 %.

Zlueniny podra tohto vynalezu st obzv1ast vhodné na vyrobu lie¢iv na lie¢enie chordb, ktoré su spojené
s pésobenim eozinofilov.

Vysledky inhibicie eozinofilie pre zvolené priklady st zhrnuté v nasledujuce;j tabulke.

Priklad Inhibicia eozinofilie
Davka/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 plicnej neutrofilie u krys kmetia Lewis

Inhibicia neutrofilnej infiltracie pluc latkami podla tohto vynalezu sa testuje na samcoch krys kmefia
Lewis (250 aZ 300 g). V deii experimentu sa zvierata jednotlivo umiestnia do otvorenych 1-litrovych plexis-
klovych gkatil, ktoré st napojené na hlavonosné expozitné zariadenie. Zvierata sa vystavia posobeniu aero-
solu lipopolysacharidovej suspenzie (100 pg LPS/ml 0,1 % roztoku hydroxylaminu) v PBS (podnet LPS).
Aeros6é] LPS/hydroxylamin sa nebulizuje nebulizérom (Bird Micronebulizer, Palm Springs, CA, USA), ktory
sa pohaiia stlaéenym vzduchom (0,2 MPa). Cas expozicie je 40 minit, normalne kontroly st nebulizované
tieZ pocas 40 minit s aerosélom 0,1 % roztoku hydroxylaminu v PBS.

6 hodin po podnete LPS sa pozoruje maximalna masivna migracia neutrofilnych granulocytov do pluc
zvierat. V tomto ase sa zvierata anestetizujii pomocou prebytku etyluretanu (1,5 g/kg telesnej hmotnosti i.
p.) a vykon4 sa bronchoalveolarna lavaz (BAL) pomocou 3 x 4 ml Hanksovho vyvaZeného roztoku. Celkovy
podet buniek a pocet neutrofilnych granulocytov zliatej kvapaliny BAL sa nasledne stanovi pomocou auto-
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matického pristroja na diferenciaciu buniek (Bayer Diagnostics Technicon H1E). Pre kazdé zviera sa spocita-
Jju neutrofily (NEUTRO) v BAL v miliénoch/zviera

EOS/ul x BAL vytaZok (ml) = NEUTRO/zviera.

Pre kaZdy test sa vykonaju 2 kontrolné skupiny (nebulizacia 0,1 % roztoku hydroxylaminu v PBS a nebu-
lizacia 100 pg LPS/ml 0,1 % roztoku hydroxylaminu v PBS).

Percento inhibicie neutrofilie experimentalnej skupiny oSetrenej latkou sa vypocita podla nasledujiiceho
vzorca

[((LPSC - SC) - (LPSD - SC)) / (LPSC - SC)] x 100 % = % inhibicie

(SC = vehikulom oSetrend kontrolna skupina stimulovana 0,1 % roztokom hydroxylaminu, LPSC = vehiku-
lom oSetren kontrolnd skupina stimulovana LPS (100 pg LPS/ml 0,1 % roztoku hydroxylaminu), LPSD =
= latkou oSetrend experimentalna skupina stimulovana LPS (100 pg LPS/ml 0,1 % roztoku hydroxylaminu).

Testované latky sa aplikuju ordlne ako suspenzie v 10 % polyetylénglykole 300 a 0,5 % 5-hydroxy-
etylceluléze 2 hodiny pred podnetom LPS. Kontrolné skupiny sa ofetria vehikulom v stlade s aplikadnou
formou testovanej latky.

Zliceniny podl'a tohto vynalezu inhibuju neutrofiliu po oralnej aplikacii 1 mg/kg o 40 aZ 90 % a su teda
obzvlast’ vhodné na vyrobu lie¢iv na lieCenie chordb, ktoré si spojené s pdsobenim neutrofilov.

Vysledky inhibicie neutrofilie pre zvolené priklady su zhrnuté v nasledujiicej tabulke.

Inhibicia eozinofilie

Priklad Davka/podanie Inhibicia (%)
14 1 mg/kg p. o. 80
22 1 mg/kg p. o. 64
27 1 mg/kg p. o. 32

PATENTOVE NAROKY

1. 7-Azaindoly vSeobecného vzorca (1)

-4
R
(C=0),
Db
A

N

L
v ktorom
n méZe byt’ 1 alebo 2 a
R! predstavuje
linedrnu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika, nesubstituovani alebo substituovani
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 atémami
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 atomami 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 atémami uhlika,
-S-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, -S-arylovou skupinou so 6 aZ 14 atdmami uhlika, skupinou
-SO;H, -SOsalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, -SO,arylovou skupinou so 6 az 14 atémami uhlika,
-OS0,alkylovou 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, nasy-
tenymi alebo mononenasytenymi alebo multinenasytenymi karbocyklickymi zld¢eninami s 3 aZ 14 &lenmi
kruhu, s mono-, bi- alebo tricyklickymi nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo multinenasytenymi hete-
rocyklickymi skupinami s 5 aZ 15 ¢lenmi kruhu a 1 aZ 6 heteroatémami, ktorymi su vyhodne atém dusika,
kyslika a siry,
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arylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uhlika a karbocyklické a heterocyklické substituenty, méZu byt naopak
nesubstituované alebo monosubstituované alebo multisubstituované substituentom RY,

alkenylovi skupinu s 2 aZ 10 atémami uhlika, mononenasytenu alebo multinenasytend, linearnu alebo roz-
vetventi, nesubstituovanii alebo monosubstituovant 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 atémami uhlika, skupinou -N(arylova skupina so 6 aZ
14 atémami uhlika),, skupinou -N(alkylovéa skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika) (arylova skupina so 6 aZ 14
atémami uhlika), skupinou -NO,, skupinou -CN, -F, -Cl, -Br, -, -O-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, -O-arylovou skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uhlika, -S-
-arylovou skupinou so 6 a% 14 atémami uhlika, skupinou -SO;H, -SOalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami
uhlika, -SO,arylovou skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika,

-0S0,alkylovou skupinou s 1 a? 6 atémami 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, nasy-
tenymi alebo mononenasytenymi alebo multinenasytenymi karbocyklickymi zli¢eninami s 3 az 14 ¢lenmi
kruhu, s mono-, bi- alebo tricyklickymi nasytenymi alebo mononenasytenymi alebo multinenasytenymi hete-
rocyklickymi skupinami s 5 a% 15 ¢lenmi kruhu a 1 az 6 heteroatémami, ktorymi su vyhodne atém dusika,
kyslika a siry,

arylové skupiny so 6 aZ 14 atomami uhlika a karbocyklické a heterocyklické substituenty, mdZu byt naopak
nesubstituované alebo monosubstituované alebo multisubstituované substituentom RY,

R? a R® mézu byt zhodné alebo rozdielne, len jedna z tychto dvoch predstavuje atém vodika a d'alej R* a R®
mdZu predstavovat

- alkylovi skupinu s 1 az 5 atomami uhlika,

nesubstituovanit alebo monosubstituovant alebo multisubstituovanii skupinou -OH, skupinou -SH, skupinou
-NH,, -NH-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atdémami uhlika, skupinou -N(alkylova skupina s 1 aZ 6 atdmami uh-
lika),, skupinou -NO,, skupinou -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -O-alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uhlika, -S-al-
kylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej Casti, -fenylovou, -pyridylovou skupinou,

- fenylovu skupinu,

nesubstituovani alebo monosubstituovanii alebo multisubstituovani skupinou -OH, skupinou -SH, skupinou
-NH,, -NH-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atémami uhlika, skupinou -N(alkylova skupina s 1 aZ 3 atdmami uh-
lika),, skupinou -NO,, skupinou -CN, skupinou -COOH, -COO-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atdmami uhlika,
-F, -Cl, -Br, -O-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atdmami uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 az 3 atémami uhlika,
- pyridylovu skupinu,

nesubstituovant alebo monosubstituovant alebo multisubstituovani skupinou -NO,, skupinou -CN, skupinou
-COOH, -COO-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atémami uhlika, -Cl, -Br, -O-alkylovou skupinou s 1 az 3 ato-
mami uhlika, -S-alkylovou skupinou s 1 az 3 atomami uhlika,

rovnako ako skupiny

(o] CH O, CH @) H
7/ 3 / 3 7/ N~
N N </ N
) N )N Y /
\ \ A H
H,C  CH, H,C H H,C H

d’alej skupina -NR’R* mée predstavovat’ spolu

/N /N, ./ N\ /N

—N ° —N s —N so, —N N—CH

\—/ S

a R* predstavuje

atém vodika, skupinu -OH, skupinu -SH, skupinu -NH,, -NH-alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, sku-
pinu

-N(alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika),, -NH-arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, skupinu
-N(arylova skupina so 6 aZ 14 atémami uhlika),, skupinu -N(alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika) (ary-
lova skupina so 6 aZ 14 atémami uhlika), -NHCO-alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, skupinu -NO,,
skupinu -CN, skupinu -COOH, -COO-alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, -(CO)alkylovi skupinu s 1
aZ 6 atdmami uhlika,

-(CS)alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, -F, -Cl, -Br, -1, -O-alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
-O-arylovii skupinu so 6 a# 14 atémami uhlika, -S-alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, -S-arylova
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skupinu so 6 az 14 atémami uhlika, -SO-alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, -SO,alkylovi skupinu s 1
az 6 atdbmami uhlika,

za predpokladu, Ze pokial'n = 1, R', R* a R® nie su sti¢asne

R' = alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika,

R’ = atém vodika alebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika a

R’ = skupina vzorca

] N\ R , SN R R
= ~
R’ N R’ R’

kde R, R* si nezavisle alkylova skupina s 1 aZ 6 atbmami uhlika, pripadne monosubstituované alebo multi-
substituovana atémom halogénu, alkenylova skupina s 2 aZ 6 atoémami uhlika, cykloalkoxyskupina s 3 aZ 6
atémami uhlika, cykloalkylalkoxyskupina s 3 aZ 6 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkoxylovej Casti, alkinylova skupina s 2 aZ 6 atdbmami uhlika, cykloalkylova skupina s 3 aZ 6 at6-
mami uhlika, cykloalkylalkylova skupina s 3 aZ 6 atdmami uhlika v cykloalkylovej asti a 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej Casti, alkyltioskupina s 1 aZ 6 atbmami uhlika, cykloalkyltioskupina s 3 aZ 6 atémami uh-
lika, cykloalkylalkyltioskupina s 3 aZ 6 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a 1 aZ 6 atomami uhlika v al-
kylovej Casti, alkoxyskupina s 1 az 6 atémami uhlika, hydroxyskupina, atém halogénu, nitroskupina, skupina
vzorca -CFs, -C;Fs, -OCF3, -SCF3, -SO,CF;, -SOF, formylova skupina, alkanoylova skupina s 2 aZ 6 at6-
mami uhlika, kyanoskupina, pripadne substituovana fenylova skupina alebo tienylové skupina, skupina vzor-
ca -NR,“, -CONR,*“, -COOR* alebo

R + R¢ tvoria spolu 5-¢lenny karbocyklus alebo heterocyklus a

R* = atém vodika alebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika.

2. Fyziologicky znasané soli zludenin v§eobecného vzorca (1) podl'a naroku 1, kde bazy su neutralizované
anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo kyseliny si neutralizované anorganickymi alebo orga-
nickymi bazami alebo tercidrne aminy s kvarternizované na kvartérne amoniové soli.

3. Zliceniny vieobecného vzorca (1) podl'a narokov 1 alebo 2, s asymetrickym atémom uhlika v D for-
me, L forme alebo vo forme D, L zmesi alebo, v pripade niekol'kych asymetrickych atémov uhlika, diaste-
reoizomérnych foriem.

4. Zlicenina vSeobecného vzorca (1) podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 3, kde n = 1, je zvolen4 z na-
sledujicich zlu¢enin
amid kyseliny N-(4-pyridylmetyl)-1-cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-1-izobutyl-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-1-hexyl-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-1-cyklopropyl-metyl-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(4-pyridylmetyl)-1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-karboxylove;j,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-1-(4-fludérbenzyl)-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-1-(4-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(4-pyridylmetyl)-1-(4-chlérbenzyl)-7-azaindol-3-karboxylove;j,
morfolid kyseliny 1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-karboxylovej,
amid kyseliny N-(2,6-dichlérfenyl)-1-(2-metylpropen-3-yl)-7-azaindol-3-karboxylovej a
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-1-(4-pyridyl-metyl)-7-azaindol-3-karboxylove;j.

5. Zli¢enina vSeobecného vzorca (1) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3, kde n = 2, je zvolena z na-
sledujucich zlu¢enin
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[ 1-(3-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylove;j,
hydrochlorid amidu kyseliny N-(4-pyridyl)-[ 1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylove;j,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[ 1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl|glyoxylovej,
hydrochlorid amidu kyseliny N-(4-pyridyl)-[1-(4-chlorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[ 1-(4-chlorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[ 1-(4-metoxybenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylove;j,
amid kyseliny N-(2,6-dichlérfenyl)-[1-(4-chlérbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylove;j,
amid kyseliny N-(4-karboxyfenyl)-[1-(4-fludrbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,
amid kyseliny N-(4-etoxykarbonylfenyl)-[ 1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,4-dimetoxyfenyl)-[1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-yl)-[ 1-(4-metylbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[1-(4-hydroxybenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylove;j,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-[1-(3-hydroxybenzyl)-7-azaindol-3-yl|glyoxylovej,
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amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-(1 -cyklopropylmetyl-7-azaindol-3-yl)glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlorpyridin-4-y1)-( 1-hexyl-7-azaindol-3-yl)glyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-(1 -izobutyl-7-azaindol-3-yl)glyoxylove;j,
N—(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-[(1-(2-metylpropen-3-yl)-7-azaindol—3—yl)]glyoxylovej,

amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[ 1-(2-metoxyetyl)-7-azaindol-3-yl] glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[1-(1-naftylmetyl)-7-azaindol-3 -yl]glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-yl)-[1-(4-pyridylmetyl)-7-azaindol-3-yl] glyoxylovej,
amid kyseliny N-(3,5-dichlérpyridin-4-y1)-[1-(3 ,5-dimetylizoxazol-4-ylmetyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,
amid kyseliny N,N-bis(2-metoxyetyl)-[1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl] glyoxylovej,
morfolid kyseliny [1-(4-fludrbenzyl)-7-azaindol-3-yl]glyoxylovej,

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

amid kyseliny N-(6-metyluracil-5-yl)-[ 1-(4-fludrbenzyl)-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-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl] glyoxylovej a
amid kyseliny N-(1,2,4-4H-triazol-3-yl)-[1-(4-fluérbenzyl)-7-azaindol-3-yl] glyoxylove;j.

6. Sposob pripravy zlucenin vieobecného vzorca (1) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 4, kde n = 1,
vyznadujici sa tym, Ze 7-azaindol-3-karboxylové kyseliny sa prevedi pomocou chloridov
kyseliny na analogické chloridy 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny a nasledne, reakciou s primarnymi alebo
sekundarnymi aminmi, na zlu¢eniny vieobecného vzorca (1), v ktoromn = 1.

7. Sposob pripravy zligenin vieobecného vzorca (1) podla naroku 6, vyzna ¢ujuci sa tym,
e sa pouZije tionylchlorid alebo oxalylchlorid ako chlorid kyseliny na syntézu chloridov 7-azaindol-3-
karboxylovej kyseliny.

8. Spdsob pripravy zlienin vieobecného vzorca (1) sposobom podl'a naroku 6 alebo 7, vyzna & u-
jici sa tym, Ze sachloridy 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny nechajii reagovat’' s primarnymi ale-
bo sekundarnymi aminmi za pritomnosti pomocnej bazy, vyhodne za pritomnosti prebytku aminu pouZitého
ako reagens, tercidrneho aminu, ako je pyridin alebo trietylamin, rovnako ako anorganickych baz, vyhodne
hydroxidov alkalickych kovov alebo hydridov alkalickych kovov.

9. Spdsob pripravy zli¢enin podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3 a 5,

z
RN
(c=0),
T

=

N '}{‘ 4

vieobecného vzorca (1), kden=2aR',R*a R’ majti vyznam definovany v narokoch 1 az3, vyzna&u-
jici sa tym, Ze7-azaindoly vieobecného vzorca (4)

=N
G
N \R‘ A

sa prevedu na analogické chloridy 7-azaindol-3-ylglyoxylovej kyseliny so vieobecnym vzorcom (5),

Cl
N
(¢=Q),

R \
e ‘x'
N \
R

15}

pomocou chloridu kyseliny $tavelovej a nasledne na zhi¢eniny so véeobecnym vzorcom (1), v ktorom n = 2,
reakciou s primarnymi alebo sekundarnymi aminmi.

10. Sposob pripravy zhi¢enin vieobecného vzorca (1) podla naroku 9, vyznacujici sa
t ¥y m, Ze sa chloridy 7-azaindol-3-karboxylovej kyseliny nechaju reagovat’ s primarnymi alebo sekundar-
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nymi aminmi za pritomnosti pomocnej bazy, vyhodne za pritomnosti prebytku aminu pouzitého ako reagens,
terciarneho aminu, ako je pyridin alebo trietylamin, rovnako ako anorganickych baz, vyhodne hydroxidov al-
kalickych kovov alebo hydridov alkalickych kovov.

11. PouZitie zhicenin veobecného vzorca (1) podra ktoréhokol'vek z ndrokov 1 aZ 5 ako terapeuticky ak-
tivnych zloZiek na vyrobu lie¢ivych prostriedkov na lieSenie chordb, pri ktorych je inhibicia TNFo terapeu-
ticky uZitocna.

12. PouZitie zlucenin vieobecného vzorca (1) podla ktoréhokolI'vek z narokov 1 aZ 5 ako terapeuticky ak-
tivnych zloZiek na vyrobu lieCivych prostriedkov na lieGenie chordb, pri ktorych je inhibicia fosfodiesterazy
4 terapeuticky uZito¢na.

13. Pouzitie zli¢enin vSeobecného vzorca (1) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 5 ako terapeuticky ak-
tivnych zloZiek na vyrobu liecivych prostriedkov na lieSenie chordb, ktoré su spojené s u¢inkom eozinofilov.

14. PouZitie zlucenin véeobecného vzorca (1) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 5 ako terapeuticky ak-
tivnych zloZiek na vyrobu lie€ivych prostriedkov na lieSenie chordb, ktoré si spojené s ti¢inkom neutrofilov.

15. Pouzitie zli¢enin vieobecného vzorca (1) podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 5 ako terapeuticky ak-
tivnych zloZiek na vyrobu liefivych prostriedkov na lie€enie a/alebo prevenciu choréb, pri ktorych je inhibi-
cia TNFo uZito¢nd, najmi zapalov kibov, artritidy, reumatoidnej artritidy, artritickych ochoreni, reumatoidne;j
spondylitidy, osteoartritidy, osteoporézy, sepsy, septického Soku, gramnegativnej sepsy, syndrému toxického
Soku, syndrému dychovej tiesne, astmy, chronickych plicnych chordb, chordb resorpcie kosti, reakcie od-
mietnutia transplantatu, autoimunitnej choroby, lupus erythematosus, roztrusenej skleroézy, glomerulonefriti-
dy, uveitidy, inzulin dependentného diabetes mellitus, chronickej demyelinizéacie, virusovych infekcii, parazi-
tarnych infekcii, malérie, leishmaniazy, infekciou indukovanej horicky, infekciou indukovanej bolesti sva-
lov, AIDS, kachexie, chordb, ktoré sa méZu liedit’ inhibiciou fosfodiesterazy 4, astmy, chordb, pri ktorych
maju dlohu eozinofily, bronchidlnej astmy, alergickej rinitidy, alergickej konjunktivitidy, atopickej dermati-
tidy, ekzému, alergickej angiitidy, zdpalov spdsobenych eozinofilmi, eozinofilnej fasciitidy, eozinofilnej
pneumonie, syndrému PIE, Zihl'avky, ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, proliferativnych koZnych
chordb, psoriazy, keratézy, chronickych obstrukénych plucnych chordb, chordb, ktoré sa méZu lie¢it’ neurop-
rotekciou, senilnej demencie, Alzheimerovej choroby, straty pamiti, Parkinsonovej choroby, depresie, mrtvi-
ce, intermitentnej klaudikacie, chor6b prostaty, benignej hyperplazie prostaty, polakisurie, nokturie, inkonti-
nencie, kolik, kolik navodenych modovym kamienkom, saméej alebo samidej sexualnej dysfunkcie, rovnako
ako bronchodilatatory, na inhibiciu vyvoja zavislosti od lie¢iv, rovnako ako pri zniZovani vyvoja tolerancie.

16. LieCivé prostriedky, vyznacdujidce sa tym, Ze obsahujijednu alebo viacero zhienin
podra ktoréhokoI'vek z narokov 1 az 5 spolu s beZnymi fyziologicky zniSanymi nosi¢mi a/alebo riedidlami
alebo pomocnymi latkami.

17. Spdsob vyroby lieCivého prostriedku podl'a naroku 16, vyznadujlici sa tym, Zejedna
alebo viacero zlicenin podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 5 sa spolu s beznymi fyziologicky zndSanymi no-
si¢mi a/alebo riedidlami alebo inymi pomocnymi latkami spracuje do farmaceutickych prostriedkov a/alebo
sa prevedie na terapeuticky pouziteIni formu.

18. Zlicenina vieobecného vzorca (1) podla niektorého z narokov 1 az 3, ktorou je amid N-(3,5-dichlér-
pyridin-4-yl)-[(1-(4-fludrbenzyl)-7-azaindol-3-yl)] glyoxylovej kyseliny.
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