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Amidové derivaty thiazolyl-, oxazolyl-, pyrrolyl- a imidazo-
lyl-karboxylovych kyselin uZite&né jako inhibitory isozyml

PDE4

Oblast techniky

Vyndlez se tykd amidovych derivatd, které jsou uzitelné

jako inhibitory isozymi PDE4.

Dosavadni stav techniky

1.0 Souvisejici jest& nevyFizené prihlasky

V mezinarodni patentové p¥ihlasce PCT/IB98/00315, ktera
byla podéna 10. b¥ezna 1998 a zvetejn&na jako WO 98/45268 15.
¥ijna 1998 a ji odpovidajici US p¥ihlasce, podané,rovnéé'lo.
brezna 1998, narokujici prioritu z p¥ihlaZky 60/043403, podané
4. dubna 1997 (nyni opust&né), jsou popsany nikotinamidové de-
rivaty s biologickou aktivitou selektivnich inhibitord isozymu
PDE4D, které jsou tudi¥ uZitelné p¥i léleni zanétlivych, re-
spira&nich a alergickych chorob a stavil. V t&chto p¥ihlagkéch
v&ak neni uvedeno nic, co by mohlo odbornika v tomto oboru
vést k predpokladu, Ze nové slouleniny podle tohoto vynédlezu
budou vykazovat tak vysokou inhibidni selektivitu pro isozymy

PDE4D.

V jeBt& nevyrizené p¥ihlé&ce 09/345 185, kterd byla podéna
30. &ervna 1999, narokujici prioritu z p¥ihlasky 60/105 120,
podané 21. ¥ijna 1998, jsou popséany sloueniny a zpusoby pro
vyrobu N-substituovanych derivatd nikotinamidu. Tyto slouleni-
ny a zpusoby se v8ak 1iZi od sloudenin a zplUsobl podle tohoto

vynalezu.




Ve stejny den jako tato p¥ihlaska byly pod nagim Cislem
PC11712, PC11848, PC11893, PC11895, PCl1896 a PC11897, které
se tykaji jinych t¥id nikotinamidovych derivatu uzitecnych
jako inhibitory isozymd PDE4. Tyto dokumenty jsou zde citovany

nahradou za preneseni jejich popisu do tohoto textu.

2.0 Obecny kontext vynalezu

3',5'-cyklicky nukleotid fosfodiesterasy (PDE) zahrnuji
rozsahlou t¥idu enzymi, které se d&li na alespoil 11 rdznych
rodin, které se navzajem 1i¥i strukturng, biochemicky a farma-
kologicky. Enzymy v ramci jedné rodiny jsou obecné& oznalovany
jako isoenzymy, &i isozymy. Tuto t¥idu tvo¥i celkem vice neZ
15 genovych produktd, a k daldi diversit& vede rizné sest¥i-
hové a postransladni zpracovani té&chto genovych produkti.
Vynédlez se tykd &ty¥ genovych produktt ze &tvrté rodiny fosfo-
diesteras, tj. PDE4A, PDE4B, PDE4C a PDE4D. Tyto enzymy jsou
souhrnn& oznadovany jako isoformy &i podtypy rodiny isozymd
PDE4. V dal¥im textu bude provedena podrobné&jdi diskuse orga-
nizace genomu, molekuldrni struktury, enzymatické aktivity,
sest¥ihu, transkripéni regulace a fosforylace, distribuce a

exprese a selektivni inhibice podtypl isozymu PDE4.

PDE4 jsou charakterizovany selektivni, vysoce afinitni
hydrolytickou degradaci druhého posla, cyklického nukleosidu,
kterym je adenosin 3',5'-cyklicky monofosfat (cAMP) a citli-
vosti na inhibici rolipramem. V poslednich letech byla vyvi-
nuta Yada selektivnich inhibitord PDE, a pozitivni farmakolo-
gické G&inky na bézi této inhibice byly prokédzany na raznych
modelech. Viz napt¥iklad Torphy et al., Environ. Health
Perspect. 102 Suppl. 10, 79 aZ 84, 1994; Duplantier et al., J.
Med. Chem. 39, 120 a¥ 125, 1996; Schneider et al., Pharmacol.
Biochem. Behav. 50, 211 a¥ 217, 1995; Banner a Page, Br. J.
Pharmacol. 114, 93 a¥ 98, 1995; Barnette et al., J. Pharmacol.




Exp. Ther. 274, 674 aZ 679, 1995; Writht et al., "Differential
in vivo and in vitro bronchorelaxant activities CP-80633, a
selective phosphodiesterase 4 inhibitor", Can. J. Physiol.
Pharmacol. 75, 1001 aZ 1008, 1997; Manabe et al. "Anti—infla—
mmatory and bronchodilator properties of KF 19514, a phospho-
diesterase 4 and 1 inhibitor", Eur. J. Pharmacol. 332, 97 aZz
107, 1997; and Ukita et al., "Novel, potent and selective
phosphodiesterase-4 inhibitors as antiasthmatic agents:
synthesis and biological activities of a series of 1-pyridyl-
naphthalene derivatives", J. Med. Chem. 42, 1088 aZz 1099,
1999. Zajem o vyvoj daldich selektivnich inhibitord PDE4 v

tomto oboru tedy nadédle pretrvava.

Vynilez se také tyka pouZiti selektivnich inhibitord PDE4
pri zlepBeném terapeutickém lé&eni Yady z&nétlivych, respirad-
nich a alergickych chorob a stavi, ale zejména asthma;
chronické obstruk&ni plicni nemoci (CHOPN), véetné chronické
bronchitis, emfyzému a bronchiektasie; chronické rhinitis; a
chronické sinusitis. AZ dosud se v8ak p¥i léfeni asthma a
jingch obstruk&nich chorob dychacich cest jako lé&iva prvni
volby pouZivd neselektivniho inhibitoru PDE, teofylinu, a také
pentoxifylinu a IBMX, které lze zndzornit ndsledujicimi vzorci

0.0.1, 0.0.2 a 0.0.3.

0 ' 0 O ¢H
H,C( n J\/\/\ hj ?
N H,C N
A I » A | »
0 t}j N e} N N
CH ‘CH

3 3

Teofylin Pentoxyfilin
-~ (0.0.1) (0.0.2)




Teofylin, ktery md PDE jako jeden ze svych biochemickych
cilli, krom& dob¥e popsané bronchodilatadni G¢innosti, ovliviiu-
je vaskulaturu pacientt se zvySenym tlakem v plicnich tepnéch,
potladuje odpovéd zanétovych bun&€k a indukuje apoptosu eosino-
filt. NeZadouci G&inky teofylinu, nejcastéji srdelni dysrytmie
a nausea, které jsou rovnéZ zprostfedkovény inhibici PDE, vsSak
vedly k hledani selektivné&js8ich inhibitorh PDE, které by byly
schopné jak potlalit funkce bun€k imunitniho systému in vitro,
tak alergicky zanét plic in vivo, soucasné se zlepSenym profi-
lem vedlej8ich G&inkd. V dychacich cestéach pacientd, ktefi
trpi astmatem a jingmi obstrukénimi chorobami dychacich cest,
je jako cil pro vyvoj lé¢iv z isozymd PDE nejdileZit&j8i PDE4,
vzhledem ke své distribuci v hladkém svalstvu dychacich cest a
zan&tovych buiikdch. V tomto oboru bylo dosud vyvinuto nékolik
inhibitord PDE4, které maji mit zlepSeny terapeuticky index,
co se tyle vedlejBich Gd¢inkl vySe uvedenych neselektivnich
xanthin® na kardiovaskuldrni, gastrointestindlni a centrdlni

nervovy systém.

Obstrukce a zan&t dychacich cest jsou pt¥iznaky asthma i
CHOPN. Zatimco priduBkové astma je p¥evaiZn& charakterizovano
eoginofilnim za&n&tem, zdi se, Ze v patogenezi CHOPN hlavni
roli hraji neutrofily. Fosfodiesterasy, které se tlastni
relaxace hladkého svalstva a nalézaji se jak v eosinofilech,
tak neutrofilech, tedy pravdépodobné& tvo¥i podstatny prvek

progrese obou t&chto chorob. K fosfodiesterasadm pat¥i PDE3 i




PDE4, a byly vyvinuty bronchodilata&ni inhibitory, které jsou
gelektivnimi inhibitory PDE3 a dudlnimi selektivnimi inhibi-
tory PDE3/4. Jako p¥iklady je moZno uvést milrinon, selektivni
inhibitor PDE3, a zardaverin a benafentrin, dudlni selektivni

inhibitory PDE3/4. Lze je zndzornit vzorci 0.0.4, 0.0.5 a
0.0.6.

Milrinon Zardaverin

(0.0.4) (0.0.5)

Benafentrin

(0.0.6)

Benafentrin v3ak plisobi bronchodilatadné pouze p¥i inha-
ladnim podani a bronchodilataéni G&inek zardaverinu je pouze
mirny a kratkodoby. Milrinon, kardiotonické &inidlo, indukuje
kratkodobou bronchodilataci a dosahuje nizkého stupné€ ochrany
proti indukované bronchokonstrikci p¥i vyraznych vedlejSich
G&incich, jako je nap¥iklad tachykardie a hypotenze. Neuspoko-
jivych vysledkl bylo také dosaZeno se slab& selektivnim
inhibitorem PDE4, tibenelastem a selektivnim inhibitorem PDES,

zaprinastem, které lze zndzornit vzorci 0.0.7 a 0.0.8
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Relativn& v&t8iho Gspé&chu bylo v tomto oboru dosaZeno v

souvislosti s vyvojem selektivnich inhibitort PDE4.

Inhibitory PDE4 in vivo sniZuji influx eosinofildl do plic
¥ivodichll provokovanych alergenem, p¥i&emZ také sniZuji bron-
chokonstrikci a zvy8enou responsivitu praduSek, k nimZ dochazi
po provokaci alergenem. Inhibitory PDE4 také potladuji akti-
vitu imunitnich bun&k, jako T-lymfocytl CD4%, monocytd, Zirnych
bun&k a bazofild; zmenduji otok plic; inhibuji excitadni
nonadrenergickou noncholinergickou neurotransmisi (eNANC) ;
potencuji inhibidni nonadrenergickou noncholinergickou neuro-
transmisi (iNANC); sniZuji mitogenezi hladkého svalstva
dychacich cest a indukuji bronchodilataci. Inhibitory PDE4
také potladuji aktivitu ¥ady zan&tovych bun&k souvisejici s
patofyziologii CHOPN, jako monocytt/makrofagt, T-lymfocytd CD8"
a neutrofil.

Inhibitory PDE4 také sniZuji mitogenezi hladkého

svalstva vaskulatury a potencidlné& interferuji se schopnosti
bun&k epithelu dychacich cest generovat prozanétlivé mediato-
ry. Uvolitiovdnim neutrdlnich proteas a kyselych hydrolas ze
svych granul a generovanim reaktivnich kyslikatych latek se
neutrofily podileji na destrukci tké&né spojené s chronickym
zédn&tem, a dale se Udastni na patologii stavi, jako je

emfyzém.




Jako dosud vyvinuté inhibitory PDE4, které poskytuji
terapeutické vyhody, je moZno uvést SB-207 499, oznadeny

jako Ariflo’, ktery lze znédzornit ndsledujicim vzorcem 0.1.9
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Perordlnim podavéanim SB-207 499 v davkach 5, 10 a 15 mg
dvakrat za den se ve dvou tydnech studie na velkém poltu
pacientd dosdhlo vyrazného zvySeni nejnifich hodnot FEV; objemu
vzduchu vydechnutého usilovnym vydechem za 1 sekundu) oproti
placebu. Jiny G¢inny selektivni inhibitor CDP840 po 9,5 dnech
perordlniho podavéni v davkdch 15 a 30 mg skupiné& pacientl s
priduBkovym astmatem vykdzal potlafeni pozdnich reakci na

inhalovany alergen. CDP840 lze zn&zornit vzorcem 0.0.9
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Fosfodiesterasy byly také zkoumdny jako potencidlni 1lédiva
pro léfeni obstruk&ni choroby plic, v&etn& CHOPN. P¥i rozsahlé
studii SB-207 499 skupina pacientd s CHOPN, kterym byla tato
sloufenina podavana v davce 15 mg dvakrat za den, prodélala
progresivni zlepZeni v nejniZ8ich hodnotdch FEV:, p¥ilemZ
maximidlni st¥edni odchylky p¥i srovnédni s placebem (160 ml) se
dosdhlo 6. tyden, coZ pfedstavévalo 11% zlepSeni. Viz Compton
et al., "The efficacy of Ariflo (SB207499), a second genera-
tion, oral PDE4 inhibitor, in patients with COPD", Am. J.

Respir. Crit. Care Med. 159, 1999. U pacientll s té&Zkou CHOPN




byla pozorovana plicni hypertenze; sniZeni tlaku v plicnici se
dosdhlo perordlnim podédvanim selektivnich inhibitord PDE3,
milrinonu a enoximonu. Ukédzalo se také, Ze enoximon sniZuje
odpor dychacich cest u pacientd hospitalizovanych s dekompen-
zovanou CHOPN. Viz Leeman et al., Chest 91, 662 aZ 666, 1987.
za pouZiti selektivni inhibice PDE3 motapizonen a selektivni
inhibice PDE5 zaprinastem bylo doloZeno, Ze kombinovanid inhi-
bice PDE3 a 5 vyvolava relaxaci krouZkd plicnice, které ve
znadné mite odpovidaji profilu PDE isozymii v hladkém svalstvu
plicnice. Viz Rabe et al., Am. J. Physiol. 266 (LCMP 10): L
536 a¥ L 534, 1994. Strukturu milrinonu a zaprinastu znazor-
fuji vyse uvedené vzorce 0.0.4 a 0.0.8. Strukturu enoximonu a

motapizonu lze zndzornit pomoci vzorcd 0.0.10 a 0.0.11
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Jako zakladu pro profilovéni a selekci inhibitord pro
dalsi zkoufeni bylo pouZito G&inkd inhibitord PDE4 na odpovédi
riznych zan&tovych bun&k. Jako tyto Gcinky lze uvést zvySeni
CAMP a inhibici produkce hyperoxidu, degranulace, chemotaxe a
uvolfiovani faktoru nekrosy nadorfti alfa (TNFa) u eosinofilq,
neutrofiléi a monocytd. Inhibitory PDE4 mohou vyvolavat emesi,
tj. nauseu a zvraceni, které jsou povaZovany za neZadouci
4&inek. Tento ne¥adouci Gdinek se stal zjevnym, kdyZ byly
inhibitory PDE4 nejprve zkoumény pro CNS indikace, jako
depresi, kdy p¥i klinickych zkouSkach bylo pouZito rolipramu a
denbufylinu. Rolipram a denbufylin lze znadzornit nasledujicimi

vzorci 0.0.12 a 0.0.13.
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Mechanismus &i mechanismy, jejichZ prost¥ednictvim inhibi-
tory PDE4 mohou potencidlné& indukovat emesi nejsou znamé, ale
studie inhibitoru PDE4 Ro-20-1724 naznaluje, Ze nausea a
zvraceni jsou alespoil z&asti zprost¥edkovany emesnimi centry v
mozku. Nefadouci gastrointestindlni G&inky mohou byt vyvolany
mistnim ptisobenim; nap¥iklad rolipram je velmi G&innym stimu-
latorem sekrece kyseliny z bun&k Zaludeni stény, a vysledny
nadbytek kyseliny mistnim dra?dénim miZe vyvolavat gastroin-

testindlni poruchy. Ro-20-1724 lze zn&zornit vzorcem 0.0.14.
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Ro-20-1724

Ve snaze minimalizovat nebo eliminovat vySe uvedené neZa-
douci G&inky, které jsou n&kdy spojeny s inhibitory PDE4, byly
vyvinuty inhibitory, které nepenetruji centralni nervovy
gsystém a podavani inhibitort PDE4 inhala&né&, a nikoliv per-

ordlné.

Co se tyfe podtypu PDE4 A, B, C a D, bylo zjidténo, Ze
PDEAC je obvykle mén& citlivy na v8echny inhibitory, zatimco u
- podtypt A, B, a D dosud neexistuje jasny dikaz speficifity

inhibitoru, kterd je definovéna jako desetinédsobny rozdil v
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hodnotéach ICs, Alkoliv je vé&t8ina inhibitord, zejména
RS-25 344, G&inn&jd3ich proti PDE4D, selektivity nedosahuje.

BPS-25 344 lze znazornit vzorcem 0.0.15

0
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RS-25,344

Na druhou stranu, existuje stereoselektivni G&inek na
zvySeni cAMP u rliznych typt bun&k, ktery byl prokédzan pri
zkoumdni CDP840, vzorce 0.0.9 uvedeného vySe, a jeho méneé

aktivniho enantiomeru CT-1731, ktery odpovida vzorci 0.0.16

(0.0.16)

CT-1731

Po urditou dobu bylo znamo, Ze rolipram je schopen inter-
agovat s vazebnym mistem s vysokou afinitou na mozkovych
membranich. Pozd&ji se potvrdilo, Ze toto vazebné misto roli-
pramu s vysokou afinitou (Sy), které se 1liS8i od katalytického
mista (S¢), se vyskytuje ve zkradcené rekombinantni PDE4A a
rekombinantni PDE4B o plné délce. Je8t& pozdé&ji bylo S, iden-
tifikovano na v8ech &tyfech podtypech PDE4. Viz Hughes et al.,
Drug Discovery Today 2(3), 89 aZ 101, 1997. P¥itomnost S, silné
ovliviiuje schopnost n&kterych inhibitorli, jako rolipramu a

RS-25 344, inhibovat katalytickou aktivitu isozymd PDE4.

Vliv zbytk® na vazbu inhibitoru je také vyrazny. Ukézalo

se, %e substituce jediné aminokyseliny (alanin za asparagin) v
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katalytické oblasti PDE4B je pro inhibici rolipramem kriticka,
a zda se, Z%e jde o Ufinek na celou t¥idu, jelikoZ pfibuzné
inhibitory RP-73 401 a Ro-201724 také postradaji Gc¢innost na
mutantni enzym. Role vazby inhibitord k S. a Sy, co se tyce
zvySeni cAMP a inhibice odpovédi bun&k, vS8ak dosud neni zcela

objasnéna.

Bylo zji%t&no, Ze RP-73 401 p¥i zkouSkach na morCatech je
aktivni p¥i (1) inhibici plicni eosinofilie indukované antige-
nem a eosinofilni peroxidasy (EPO) [Banner, K. H., "The effect
of selective phosphodiesterase inhibitors in comparison with
other anti-asthma drugs on allergen-induced eosinophilia in
guinea-pig airways", Pulm. Pharmacol. 8, 37 a% 42, 1995]; (2)
u antigenem indukované eosinofilie, v bronchoalveolarni lavazi
(BAL) [Raeburn et al., "Anti-inflammatory and bronchodilator
properties of RP73401, a novel and selective phosphodiesterase
type IV inhibitor", Br. J. Pharmacol. 113, 1423 az 1431,
1994]; (3) eosinofilie dychacich cest indukované antigenem a
hyperreaktivit& dychacich cest (AHR) indukované aktivacénim
faktorem destidek (PAF) a ozonem [Karlsson et al., "Antiinfla-
mmatory effects of the novel phosphodiesterase IV inhibitor
RP73401", Int. Arch. Allergy Immunol. 107, 425 aZ 426, 1995] a
(4) pleurdlni eosinofilii indukované IL-5. Vyvoj RP-73 401,
piklamilastu, byl p¥eruden. Piklamilast lze znazornit vzorcem

0.0.17
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Piklamilast (RP-73 401)

P¥i zkoudkach na potkanech se ukédzalo, %e pfibuzné Fady

sloufenin, jejichZ p¥edstaviteli jsou RPR-132294 a RPR-132703,
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jsou aktivni p¥i inhibici bronchospasmu indukovaného antigenem
[Escott et al., "Pharmacological profiling of phosphodieste-
rase 4 (PDE4) inhibitors and analysis of the terapeutic ratio
in rats and dogs", Br. J. Pharmacol. 132 (Proc. Suppl) 40P,
1988; a Thurairatnam et al., "Biological activity and side
effect profile of RPR-132294 and RPR-132703 - novel PDE4
inhibitors", XV. EFMC Int. Symp. Med. Chem., 1998. Strukturu
RPR-132294 lze nazornit vzorcem 0.0.18
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RPR-132294

Dal&i sloudeninou, jeji¥ vyvoj byl p¥eruSen, je WAY-
-PDA-641, filaminast, o némZ se p¥i zkouSkdch na psech ukaza-
lo, ¥e je aktivni p¥i inhibici bronchokonstrikce indukované

seratoni-nem. Filaminast lze zndzornit vzorcem 0.0.19
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Filaminast (WAY-PDA-641)

Vznikl nézor, ¥e inhibitory PDE4, které maji vysokou
afinitu v S, mist&, mohou korelovat s emesi a zvySenou sekrecil
¥Yaludeéni kyseliny. RS-23 544, RP-73 401 a CP 80633 vyvolavaji
emesi a maji vysokou afinitu v S, mist&. CDP840 a SB-207 499
maji v Sy mist& srovnateln€ nizkou afinitu, ale CDP840 ma vy-
znamné vy3si G&innost na S. mist& neZ SB-207 499. Bylo proka-
z&4no, ¥e CDP840 dosahuje vyznamné inhibice odpovédi pozdni
faze p¥i léZeni asthma bez ne#idoucich d&inkd, nauzey a
bolesti hlavy. Daldim inhibitorem PDE4, u néhoZ byly zjidtény

ne¥adouci d&inky, nauzea a zvraceni, je BRL-61 063, ktery je
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také oznadovan jako cipamfylin, ktery je popsén niZe. Vyvoj
CDP840 byl pf¥eruZen, zatimco vyvoj CP-80 633 trva. CP-80 633 a
BRL-61 063 lze zndzornit vzorci 0.0.20 a 0.1.12

e
SO ﬂNJIS}"NH
/ 2
pre; Cf*\T\\>T :

H,C
NH
NP
H
Atizoram (CP-80 633) Cipamfylin (BRL-61 063)
(0.0.20) (0.1.12)

Dalgi sloudeninou, kterd je ve vyvoji, je LAS-31025,
arofylin, u n&ho% se p¥i zkoudkédch na mor&atech zjistila
aktivita p¥i inhibici bronchokonstrikce indukované antigenem
[Beleta, B. J., "Characterization of LAS31025: a new selective
PDE IV inhibitor for bronchial asthma", Third Int. Conf. On
Cyclic Nucleotide Phosphodiesterase: From Genes to Therapies,
Glasgow, UK, 1996, Abstrakt 73]. LAS-31025, arofylin, lze

znazornit vzorcem 0.0.21

9 H
H3C\V/A\N l N>
v/
N~ N
© (0.0.21)
c

Arofylin (LAS-31025)

N~

Do stadia vyvoje se dostala fada inhibitort PDE4. Napri-
klad u V-11294A byly p¥i randomizované dvojit& slepé studii

kontrolované placebem stanoveny UG¢inky na uvolilovani TNF
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stimulované LPS ex vivo a proliferaci lymfocytd indukovanou
PHA. Zjistilo se, Ze perorédlni davka 300 mg je G&innd p¥i
sniZovani hladiny TNF a proliferace lymfocytd [Landells et
al., "Oral administration of the phosphodiesterase (PDE) 4
inhibitor, V11294A inhibits ex-vivo agonist-induced cell
activation", Eur. Resp. J. 12 (suppl. 28), 262s, 1998; a Gale
et al., "Pharmacodynamic-pharmacokinetic (PD/PK) profile of
the phosphodiesterase (PDE) 4 inhibitor, V11294A, in human
volunteerg", Am. J. Respir. Crit. Care Med. 159, 2611, 1999.

P¥i randomizované zkousce kontrolované placebem faze I
byla zdravym dobrovolnikim podavéna sloudenina DD4418 [Montana
et al., "Activity of D4418, a novel phosphodiesterase 4 (PDE4)
inhibitor, effects in cellular and animal models of asthma and
early clinical studies", Am. J. Respir. Crit. Care Med. 159
A108, 199]. D4418 je mirny inhibitor PDE4 s ICs, 200nM. Je
dob¥e peroralné& absorbovan; p¥i 200mg davce se dosahuje plas-
mové Cpax 1,4 ug/ml. D4418 byl vzhledem ke svému mirnému G&inku
z vyvoje staZen a byl v predklinickém vyvoji nahrazen latkou

D4396.

V-11294A a D4418 lze znazornit vzorci (0.0.22) a (0.0.23)

S

HN™ "CH,
\>__<
)I CO&/
ﬁ sl
V-11294A 0441 8 0023
(0.0.22) '

Dalgi sloudenina, CI-1018, byla zkouSena na 54 subjektech,
a p¥i davce 400 mg nebyly zaznamenany 24dné neZddouci Ucinky

[Pruniaux et al., "The novel phosphodiesterase inhibitor
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CI-1018 inhibits antigen-induced lung eosinophilia in
sensitized brown-norway rats - comparison with rolipram",
Inflammation S-04-6, 1999]. U CI-1018 byla prokdzé&na dobra
peroradlni biolo-gick& dostupnost (57% u potkant) a dobra
perorilni G&innost s EDs, 5 mg/kg u stejného druhu. CI-1018 je
relativn& slabym inhibitorem PDE4 s ICso 1,1uM u buné&k U937.
CI-1018 byl také identifikovén jako latka PD-168787, nebo
latka svou blizce p¥ibuznou strukturou souvisejici s PD-
168787, u ni¥ se p¥i zkoudkéch na potkanech ukdzalo, Ze je
aktivni p¥i inhibici eosinofilie indukované antigenem [Pascal
et al., "Synthesis and structure-activity relationships of 4-
oxo—l—phenyl—3,4,5,6,7—tetrahydro—[1,4]—diazepino[6,7,1—hi]—
indolines: novel PDE4 inhibitors", 215. ACS, Dallas, USA, MEDI
50, 1998]. Dedukované struktury CI-1018 a PD-168787 ndleZi do

t¥idy diazepinont, jejiZ jadro lze ndzornit vzorcem (0.0.24)

(0.0.24)

VySe uvedené sloueniny byly také zkouSeny na zvitecich
modelech, které ukazuji jejich PDE4 inhibi&ni aktivitu. Napfi-
klad p¥i zkoudkich na morZatech se zjistilo, Ze V-11294A je
aktivni p¥i inhibici bronchokonstrikce indukované antigenem
[Cavalla et al., "Activity of V11294A, a novel phosphodi-
esterase 4 (PDE4) inhibitor, in cellular and animal models of
asthma", Amer. J. Respir. Crit. Care Med., 155 A660, 1997].
P¥i zkoudkich na morfatech se zjistilo, Ze D4418 je aktivni
p¥i inhibici bronchokonstrikce v Casné a pozdni fazi, induko-
vané antigenem a BAL eosinofilie [Montana et al., tamtéz].
Zjistilo se, ¥e CI-1018 je p¥i zkouSkach na potkanech aktivni

p¥i inhibici eosinofilie indukované antigenem [Burnouf et al.,




.E. 16 .:.. S LX) .... [ X ]

"Pharmacology of the novel phosphodiesterase Type 4 inhibitor,

CI-1018", 215. ACS Nat. Meeting, MEDI 006, 1998.

Jako jiné slouleniny, které se dostaly do stadia vyvoje,
je moZno uvést CDC-3052, D-22888, YM-58997 a roflumilast,
které lze znazornit vzorci 0.0.27, 0.0.28, 0.0.29 a 0.0.30.

O-CH, | (l ?
o o] | N._O
| s H,C ﬁ |
5
N- o 0T NT TNTN—CH,
0-~CH, Hach
CDC-3052 ~ D-22888
(0.0.27) - (0.0.28)
| X
F7 o
rCHa- A/O :
HyC N N._O
l .
N 07 NH
cnhcx
o |
Br N
YM-58977 Roflumilast
(0.0.29) : © (0.0.30)

CDC-3052 byl z vyvoje staZen, ale byl nahrazen velmi
silnymi inhibitory PDE4, jako je sloulenina vzorce 0.0.31 a

protizanétlivou sloudeninou CDC-801 vzorce 0.0.32.

0 o} o o
N 0 ©:i~ o C
o o
CDC-801

(0.0.31) ' ' (0.0.32)
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Uvadi se, Ze sloulenina vzorce 0.0.32 jako inhibitor PDE4
vykazuje hodnoty ICs, 42pM a jako inhibitor produkce TNF 130nM
[Muller et al., "N-Phthaloyl beta—arylbeta—amino derivatives:
Potent TNF-alpha and PDE4 inhibitors", 217. American Chemical
Society, Annheim, Némecko, MEDI 200, 1999; a Muller et al.,
"Thalidomide analogs a inhibice PDE4", Bioorg. Med. Chem.
Letts. 8, 2669 a¥% 2674, 1988].

CDC-801 nale¥i do Fady slouenin zaloZenych na thalidomi-
du, a byla primdrn& vyvinuta za Gfelem zlepSeni TNFa inhibilni
aktivity thalidomidu p¥i lé&eni autoimunitnich chorob. Thali-

domid je moZno zndzornit vzorcem 0.0.33

N&O (0.0.33)
N
H

0 O

Thalidomid

CDC-801 byla také zkoumdna z hlediska léCeni Crohnovy
choroby, chronické granulomatosni zan&tlivé choroby neznamé
etiologie, kterd obvykle postihuje terminalni ileum a je
spojena se zjizvenim a ztendovanim st¥evni sté&ny, coZ Casto
vede k intestindlni obstrukci a tvorb& fisur a abscesil.

Crohnova choroba ma vysokou miru rekurence po léZeni.

YM-58997 vykazuje proti PDE4 hodnotu ICse 1,2nM [Takayama
et al., "Synthetic studies on selective Type IV phosphodi-
esterase (PDE IV) inhibitors", 214. American Chemical Society,
Las Vegas, USA, MEDI 245, 1997. YM-58997 mé& strukturu
1,8-naftyridin-2-onu, jako YM-976.

Roflumilast byl podroben zkou¥kam jak pro lédeni CHOPN,

tak asthma, a p¥i standardnich zkouSkdch na morcatech vykéazal
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hodnotu ICs, 3,5nM. Také bylo popsdno poufiti roflumilastu a
povrchové aktivniho &inidla p¥i lé&eni syndromu respiradni

tisné& u dospé&lych (ARDS).

Ukazalo se, Ze AWD-12 281, ktery je nyni ozna&ovan jako
loteprednol, je aktivni p¥i modelové zkoudce alergické rhini-
tis na potkanech, jak je popséno dédle v S&sti, kterad se tyka
alergické rhinitis a pouZiti inhibitord PDE4 pro jeji lé&eni.

AWD-12 281 lze znizornit vzorcem 0.0.34

HO
N=\-Cl o
. : F
cl N NN
, H 0

Loteprednol (AWD-12,281)

O slouceninach, které jsou strukturn& p¥ibuzné CDP840 vysSe
uvedeného vzorce 0.0.9, jako je L-826 141, se uvadi, %e jsou
aktivni p¥i modelové zkouSce bronchitis na potkanech [Gordon
et al., "Anti-inflammatory effects of a PDE4 inhibitor in rat
model of chronic bronchitis", Am. J. Respir, Crit. Care Med.
159 A33, 1999. Dal8i takova slouCenina je strukturn& p¥ibuzna
slouCenindm popsanym v Perrier et al., "Substituted furans as
inhibitors of the PDE4 enzyme", Bioorg. Med. Chem. Letts. 9

’

343 aZ 326, 1999 a je znazorn&na vzorcem 0.0.35

(0.0.35)
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Jinymi sloudeniny, o nichZ bylo zjisténo, Ze jsou velmi
silnymi inhibitory PDE4, jsou sloufeniny vzorcl 0.0.36, 0.0.37

a 0.0.38

O.

CH, |
(0.0.36) (0.0.37) (0.0.38)

Byly vytvofeny slouleniny, které v ramci jediné molekuly
kombinuji aktivitu inhibitoru PDE4 a inhibitoru matriéni
metaloproteasy (MMP) [Groneberg et al., "Dual inhibition of
phosphodiesterase 4 and matrix metalloproteinases by an
(arylsulfonyl)hydroxamic acid template", J. Med. Chem. 42(4),
541 a¥ 544, 1999. Jako dva pr¥iklady takovych sloulenin lze

uvést slouleniny vzorce (0.0.39) a (0.0.40)

HSC\O . /©/S\‘O O
O-ch, H:C-o

(0.0.39) (0.0.40)

P¥i stanoveni PDE4 u makrofagl mordete sloufenina vzorce
0.1.36 vykédzala hodnotu ICs, 1nM a sloudenina vzorce 0.1.37

30nM.
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Zjistilo se, %e sloufeniny oznaclované jako KF 19514 a KF
17625 jsou p¥i zkou¥kach na mordatech aktivni p¥i inhibici
bronchokonstrikce indukované histaminem a antigenem, plicni
eosinofilie indukované PAF a BAL eosinofilie indukované anti-
genem, AHR indukované acetylcholinem (ACh), BAL eosinofilie a
neutrofilie a AHR, které byly indukovany PAF, bronchospasmu
indukovaného antigenem, a anafylaktické bronchokonstrikce
[Fujimura et al., "Bronchoprotective effects of KF-19514 and
cilostazol in guinea-pigs in vivo", Eur. J. Pharmacol. 327, 57
a¥% 63, 1997; Manabe et al., tamtéZ, Manabe et al., "KF 19514,
a phosphodiesterase 4 and 1 inhibitor, inhibits PAF induced
lung inflammatory responses by inhaled administration in
guiena-pigs", Int. Arch. Allergy Immunol. 114, 389 aZ 399,
1997; Suzuki et al., "New bronchodilators. 3. Imidazo[4,5-

c] [1, 8] naphthyridin-4 (5H)ones", J. Med. Chem. 35, 4866 az
4874, 1992; Matsuura et al., "Substituted 1,8-naphthyri-
din-2 (1H) -ones as selective phosphodiesterase IV inhibitors",
Biol. Pharm. Bull. 17(4), 498 aZ% 503, 1994; a Manabe et al.,
"Pharmacological properties of a new bronchodilator, KF
17625", Jpn. J. Pharmacol. 58 (suppl. 1), 238P, 1992. KF 19514
a KF 17625 lze znazornit vzorci 0.0.41 a 0.0.42

7\
N=\ NJS:;:N N=\
I < | '~ .
NT NS0 N N0
Tgéﬁ)" KF17625 (0.0.42)

Vysok& inhibiéni d&innost a neptitomnost emese u Fady
indandionti napovida, ¥e hypotéza, kterd dava do souvislosti
vedlejsi G&iny, jako emesi, s pom&rem afinity pro PDE4 enzym k

afinit& k vazebnému mistu rolipramu s vysokou afinitou
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(HARBS), je chybnid. Takové indandiony lze zndzornit vzorci

0.0.43 a 0.0.44

(0.0.43)

(0.0.44)

o
I

benzyloxy (0.0.43)

[1,4']piperidinyl-1'-karbonyloxy (0.0.44)

Dosud vyvinuté inhibitory PDE4 svou chemickou strukturou
spadaji do znalného podtu ruznych t¥id sloulenin. Takové tT¥idy
jsou tak rozdilné, jako fenanthridiny a naftyridiny. Jednu
t¥idu inhibitorli PDE4 p¥edstavuji ligandy, jako T-440, o nichZ
se ukdzalo, Ze jsou aktivni p¥i inhibici bronchokonstrikce v
Gasné fazi indukované antigenem, histaminem, LTD4, U-46619,
Ach, neurokininem A a endothelinem-1; bronchokonstrikce v
Casné i pozdni f&dzi a BAL eosinofilie indukované alergenem; a
AHR a podkozeni epithelu dychacich cest indukované ozonem.
Optimalizace inhibi&ni G&innosti na PDE4 u takovych sloulenin,
vedla k vyvinuti T-2585, jednoho z nejsilnéj&ich dosud popsa-
nych inhibitord PDE4, jehoZ hodnota ICs, proti PDE4 z plic

mordete je 0,13nM. T-440 a T-2585 lze zndzornit vzorci 0.0.45
PS¢
OH
H,C” 0
H,C O OO OH - = | 0
NS
OH ‘ NTON

a 0.0.46

H,C O \
Nx
]
O” °N /"
Lo N
“CH, X
T-440 T-2585

(0.0.45) (0.0.46)




22 s e

Jinou t¥idu inhibitord PDE4 tvo¥i benzofurany a benzo-
thiofeny. Konkrétné& bylo pouzito furanového a chromanového
kruhu, jako ndhrady cyklopentyletheru rolipramového farmako-
foru. Jako p¥iklad takovych inhibitort lze uvést sloudeninu,
kterd je zrejm& strukturn& p¥ibuznd BAY 19-8004 a kterou lze

znazornit vzorcem 0.0.47

NH,
o)

A\
0
o

Cl

(0.0.47)

X
’ HN
pe

Dal8i sloudeninu benzofuranového typu, u niZ se uvadi

hodnota ICs, 2,5 nM, lze znazornit vzorcem 0.0.48

(0.0.48)

Slou&enina s p¥ibuznou strukturou, kteréd v8ak neni benzo-
furan, je charakteristickd anelovanym dioxicinovym kruhem.
Uvadi se, Z%e dosahuje tém&¥ Uplné inhibice psi trachedlni PDE4

pri 100nM. Tuto sloudeninu lze zndzornit vzorcem 0.0.49

~

o O

HyC, o ¢ (0.0.49)
© —_N—"(O)
N\

Cl

Dal®i t¥idu struktur inhibitorl PDE4 p¥edstavuji chinoliny

a chinolony, které slouZi jako ndhrada za katecholovy zbytek
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rolipramu. Tuto sloufeninu a dv& slouleniny s p¥ibuznou

strukturou 1lze znazornit vzorci 0.0.50, 0.0.51 a 0.0.52

o o 0o 0
F,.C NS F,C N A
| H cl | - H
) I
| Hac) | H,C

(0.0.50) (0.0.51)

o O
F N
I H
N z ‘
S
CH, N

Daldi t¥idu chemickych sloufenin, k nimZ ndleZi dosud

(0.0.52)

popsané inhibitory PDE4, p¥edstavuji puriny, xanthiny a pteri-
diny. Sloulenina V-11294A vzorce 0.0.22 popsana vyse je
purinem. V dosavadnim stavu techniky je popséan inhibitor PDE4,
ktery je xanthinovou sloufeninou, tedy slouceninou 2z t¥idy do
ni¥ nale¥i teofylin [Montana et al., "PDE4 inhibitors, new
xanthine analogues", Bioorg. Mec. Chem. Letts. 8, 2925 az
2930, 1998. Tuto xanthinovou slouleninu lze zndzornit vzorcem

0.0.54

(0.0.54)

o

NBes

O LK
©/CH3

Prokdzalo se, ¥e silny inhibitor PDE4 z t¥idy pteridino-
vych sloufenin, m& hodnotu ICso proti PDE4 pochédzejici z nado-
rovych bun&k 16nM a Ze inhibuje rust nadorovych bunék v mikro-
molérnich koncentracich [Merz et al., "Synthesis of Benzylami-

no-6-chloro-2-piperazino-4-pyrrolidinopteridine and novel
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derivatives free of positional isomers. Potent Inhibitors of
cAMP-specific phosphodiesterase and of malignant tumor cell
growth", J. Med. Chem. 41(24), 4733 aZ 4743, 1998. Pteridinovy

inhibitor PDE4 lze zndzornit vzorcem 0.0.55

(>

N
N._-Cl

N\'\j: (0.0.55)
t/ _ U,
N,k

H@NNﬁ/\Q

Dal%i t¥idu chemickych sloufenin, do niZ pat¥i inhibitory
PDE4 podle dosavadniho stavu techniky, predstavuji triaziny.
Dva takové triaziny byly popséany jako latky, které vykazuji
bronchodilatadni aktivitu a jsou silnymi relaxacdnimi ¢&inidly
p¥i modelové zkoudce na pridusnici morfat. Tyto sloueniny,
které lze zndzornit vzorci 0.0.56 a 0.0.57, jsou také st¥edné

silnymi inhibitory PDE4 s hodnotami ICgp 150 a 140nM.

(0.0.56) ’ (0.0.57)

Triazinem, o ndm¥ se predpoklada, Ze je strukturn& blizky
sloudeninam vzorce 0.0.56 a 0.0.57, je UCB-29936, u néhoZ se
prokdzala aktivita p¥i modelové zkouSce septického Boku u mySi
[Danhaive et al., "UCB29936, a selective phosphodiesterase
Type IV inhibitor: therapeutic potential in endotoxic shock",

Am. J. Respir. Crit. Care Med. 159, A661, 1999].
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Také byla vyvinuta snaha zlepZit selektivitu inhibitort
PDE4 k podtyplm A a% D popsanym vyS8e. V soulasné dob& jsou
znamy &ty¥i isoformy (podtypy) isozymu PDE4, zahrnujici sedm
variant sest¥ihu, které jsou rovnéZ popsény vySe. mRNA iso-
formy PDE4D je exprimovédna zanétovymi butikami, jako neutrofily
a eosinofily, a pfedpokladd se, Ze za pouZiti D-selektivnich
inhibitor®i PDE4 se dosdhne dobré klinické G&¢innosti p¥i sniZe-
nych vedlejsich d&incich. Jako sloulenina vykazujici selekti-
vitu p¥i inhibici isoformy PDE4D byla popséna nikotinamidovéa
sloudenina [WO 98/45268] . Jako selektivni inhibitor PDE4D je
také uvadén naftyridinovy derivat [WO 98/18796]. Tyto slouce-

niny lze zndzornit vzorci 0.0.58 a 0.0.59

0.0.59
(0.0.58) ( )

7 dosavadniho stavu techniky je znadma dal3i nikotinamidova

slou&enina, ktera mi%e byt uZitelnd p¥i léfeni chorob CNS,

jako roztroufené sklerosy [GB-2327675]; a derivat rolipramu,
ktery byl popsén jako inhibitor PDE4 se stejnou afinitou ke
katalytickému mistu a mistu HARB na lidské PDE4B2B [Tian et
al., "Dual Inhibition of human Type 4 phosphodiesterase
isostate by (R,R)-(+/-)-methyl-3-acetyl-4-[3-(cyclopentyl)-

4 -methoxyphenyl] -3-methyl-1-pyrrolidine carboxylate", Bio-
chemistry 37(19) 6894 aZ 6904, 1998. Tento derivat nikotin-

amidu a derivat rolipramu lze znadzornit vzorci 0.0.60 a 0.0.61
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(0.0.60) (0.0.61)

Dalsi zakladni informace o selektivnich isozymech PDE4 lze
nalézt v odbornych publikacich, nap¥iklad Norman, "PDE4 inhi-
bitors 1999", Exp. Opin. Ther. Patents 9(8), 1101 aZ 1118,

1999 (Ashley Publications Ltc.) a Dyke a Montana, "The
therapeutic potential of PDE4 inhibitors", Exp. Opin. Invest.

Drugs 8(9), 1301 aZ 1325, 1999 (Ashley Publications Ltd.).

3.0 Popis dosavadniho stavu techniky

Ve WO 98/45268 (Marfat et al.), zvefejné&né 15. ¥ijna 1998,
jsou popséany nikotinamidové derivaty s aktivitou selektivnich
inhibitord isozymu PDE4. Tyto selektivni inhibitory lze znéa-

zornit obecnym vzorcem 0.1.1

(0.1.1)
(8),

m
N~ TE(CH)R®

V US 4 861 891 (Saccomano et al.), vydaném 29. srpna 1989,
jsou popsény nikotinamidové sloueniny s funkci inhibitord
c-AMP fosfodiesteras nezavislych na vépniku, které jsou
u¥itedné jako antidepresiva, obecného vzorce 0.1.2

0O

1
S N'R (0.1.2)
H

2

N

Q
RZ
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Nikotinamidové jadro typickych sloudenin popsanych v tomto
patentu je vazano pfimo ke skupin& R', kterad je definovana jako
l-piperidylskupina, 1-(3-indolyl)ethylskupina, alkylskupina s

1 aZ 4 atomy uhliku, fenylskupina, 1-(1-fenylethyl)skupina
nebo benzylskupina pop¥ipad& monosubstituovana methylskupinou,
methoxyskupinou, chlorem nebo fluorem. Substituent R? pYedsta-

vuje bicyklo[2.2.1lhept-2-ylskupinu nebo skupinu vzorce

Nas

X

kde Y pfedstavuje vodik, fluor nebo chlor; a X predstavuje

vodik, fluor, chlor nebo skupinu OCH3, CF3, CN, COOH, -C(=0)-
alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, NH (CH3) C(=0) -

(methylkarbamoyl) nebo N(CH3) 2C(=0) - (dimethylkarbamoyl) .

V US 4 692 185 (Michaely et al.) jsou popsédny herbicidy,

jako sloudeniny vzorce 0.1.3

O R
N N
L
N~ O (0.1.3)
CF,

kde R pfedstavuje alkylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, halogen-

alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo halogen.

V EP 550 900 (Jeschke et al.) jsou popsany herbicidy a

nematocidy k aplikaci na rostliny obecného vzorce 0.1.4

ap | (0.1.4)
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kde n predstavuje &islo 0 a% 3; R' je zvolen z rtznych skupin,
ale obvykle predstavuje vodik, 6-CH; nebo 5-Cl; R® pY¥edstavuje
alkyl-, alkenyl-, alkynyl-, cykloalkyl-, aryl nebo aralkyl-
skupinu; R1 a R2 predstavuje halogen, CN, NO, alkyl-, halogen-
alkyl-, halogenalkoxy-, alkylthio-, halogenalkylthio-, alkyl-
sulfonyl-, halogenalkylsulfonyl-, aryl-, aryloxy- nebo aryl-

thioskupinu; a R! pfedstavuje alkylskupinu.

V EP 500 989 (Mollner et al.) jsou popséany inhibitory ACE

obecného vzorce 0.1.5

(Ra)n

~n

X
| CONH-~-C—CON
z

N R

I0—2

(0.1.5)
COR,

kde n predstavuje &islo 0 aZ 3; R predstavuje skupinu OH, SH,
COOH, NH;, halogen, OR,;, SR,, COOR4, NHR; nebo N(R,)p, kde R4
predstavuje niZ&i alkylskupinu, popfipadé€ substituovanou
arylskupinu nebo acylskupinu; R; p¥edstavuje hydroxyskupinu,
ni%di alkoxyskupinu, pop¥ipadé& substituovanou aryl-niZsi
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu nebo disubstituovanou amino-
skupinu; R, p¥edstavuje niZ8i alkylskupinu nebo amino-niZsi
alkylskupinu; a R; a R, pfedstavuje halogen, NO,, niZ8i alkyl-
skupinu, halogen-ni%8i alkylskupinu, aryl-niZ8i alkylskupinu
nebo arylskupinu. Jako konkrétni provedeni jsou zde popsany

sloudeniny, jako je sloufenina vzorce 0.1.6

N~ O o) (0.1.6)
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Ve FR 2 140 772 (Aries) jsou popsény slouleniny obecného

vzorce 0.1.7

(0.1.7)

kde R predstavuje 1 nebo 2 substituenty zvolené ze souboru
sestdvajiciho z ni%8i alkylskupiny, trihalogenmethylskupiny,
alkoxyskupiny a halogenu; R' p¥edstavuje vodik nebo alkyl-
skupinu; a R' p¥edstavuje vodik nebo alkylskupinu, které jsou
Gdajn& u¥ite&né jako analgetika, trankvilizéry, antipyretika,

protizan&tliva &inidla a antirheumatika.

V JP 07 304 775 (Otsuka et al.) jsou popsany naftridinové
a pyridopyrazinové derivaty s protizanétlivym, imunomodulacl-
nim, analgetickym, antipyretickym, antialergickym a antidepre-
givnim G&inkem, a také meziprodukty obecného vzorce 0.1.8

(X

COOR

TH (0.1.8)
R

kde X miZe p¥edstavovat skupinu CH, a R a R! predstavuje vidy

ni%¥8i alkylskupinu.

Pokud jde o vy&e uvedené patenty a zvefejnéné patentové
p¥ihlaZky, je z¥ejmé, Ze inhibice isozymi PDE4 se tyka pouze
prihl&ds8ka WO 98/45268 (Marfat et al.). Stav techniky také
obsahuje informace o slouleninéch, které se svou chemickou
strukturou naprosto nepodobaji sloueninadm obecného vzorce
1.0.0 podle vynalezu, ale na druhé stran& vykazuji podobnou

biologickou aktivitu jako sloudeniny obecného vzorce 1.0.0.
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Reprezentativni p¥iklady patentd a zve¥ejné&nych patentovych

p¥ihla&ek, které takové informace obsahuji, jsou uvedeny dale.

US patenty 5 552 438, 5 602 157 a 5 614 540 (v8e
Christensen), které maji stejné datum priority 2. dubna 1992,
se tykaji terapeutického ¢inidla oznacovaného jako Ariflo®, co%

je sloufenina vzorce 0.1.9

HiC,

o~ )—_J—eoon (0.1.9)
(0] :

Ariflo(R)
cis- [4-kyano-4- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -

cyklohexan-1l-karboxylova kyselina.

Sloudenina vzorce 0.1.9 spadd do rozsahu US patentu ¢&.

5 552 438, v ndm% je popsdna t¥ida sloufenin obecného vzorce

0.1.10
R,ij@/)(:t
X (0.1.10)

kde R, pfedstavuje skupinu - (CR,Rg),R¢, kde r predstavuje &islo
0, R, pfedstavuje cykloalkylskupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, X
predstavuje skupinu YR,, kde Y predstavuje kyslik a R, predsta-
vuje skupinu -CH,, X, p¥edstavuje kyslik, X, pfedstavuje vodik

a X, predstavuje zbytek parcidlniho vzorce (0.1.10.1)

s (0.1.10.1)

R3 (Ry),
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kde X, p¥edstavuje vodik, s pYedstavuje &islo 0, R, a R, p¥ed-
stavuje kyanoskupinu a Z p¥edstavuje skupinu C(O)OR,,, kde Ry,
predstavuje vodik. US patenty 5 602 157 a US 5 614 540 se od
US 5 552 438, a také vzadjemné&, 1i81 definici skupiny R,, kterou
je v pt¥ipadé sloudeniny Ariflo’ kyanoskupina. Jako p¥ednostni
solnad forma sloudeniny Ariflo’ se uvadi tris(hydroxymethyl) -

amoniummethanova sil vzorce 0.1.11

HyC —
i (0.1.11)

Ve WO 99/18793 (Webb et al.) je popsén zplsob vyroby
sloudeniny Ariflo’ a p¥ibuznych sloudenin. WO 95/00139
(Barnette et al.) narokuje slouleninu s pomérem ICs, asi 0,1
nebo vys&im, pokud jde o pomé&r hodnoty ICs, katalytické formy
PDEIV, kterad va¥e rolipram s vysokoku afinitou, k hodnoté& ICsg
formy, ktera va¥e rolipram s nizkou afinitou. Rozsah WO
95/00139 je vSak v zdvislém naroku zlZen na sloudeninu, o niz

p¥ed 21. &ervnem 1993 nebylo znamo, Ze je inhibitorem PDE4.
Ve WO 99/20625 (Eggleston) jsou popsény krystalické poly-

morfni formy cipamfylinu pro léZeni chorob zprost¥edkovanych

PDE4 a TNF vzorce 0.1.12
O
7\ N
N
PP L
07 "N" N

(0.1.12)
Cipamfylin
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Ve WO 99/20280 (Griswold et al.) je popsan zplsob lécfeni
pruritu, p¥i nd&mZ se podava G&inné mnoZstvi inhibitoru PDE4,

napf¥iklad slouceniny vzorce 0.1.13

0
Ry~ N
13\ | )R, (0.1.13)
R,

V US 5 922 557 (Pon) je popsana bunéfnéd linie CHO-K1,
kterid stabiln& exprimuje vysoké hladiny cAMP specifického
PDE4A enzymu o plné délce s nizkou Km, kterého se dale pouZiva
p¥i zkoufeni G&inngch inhibitorh enzymu PDE4 a porovnavani F¥a-
du sily jejich G&inku p¥i zvySovani cAMP v prepardtu z celych
bun&k s jejich schopnosti inhibovat aktivitu fosfodiesterasy v
prepardtu z rozbitych bun&k. Dale se zde uvadi zjisteéni, Ze
inhibidni stanoveni s rozpustnym enzymem popsané v dosavadnim
stavu techniky, neodraZi chovéani inhibitort in vivo. V tomto
dokumentu je dale popséno zlepSené stanoveni s rozpustnym
enzymem na celych bufikdch, které odradZi chovéni inhibitort p¥i
plsobeni in vivo. Dadle se zde uvadi, Ze existuji alespoinl Cty¥i
rizné isoformy &i podtypy PDE4 a Ze se ukdzalo, Ze kaZdy pod-
typ dava vznik ¥ad& sest¥ihovych variant, které samy o sobé&

mohou mit rdznou lokalizaci v bulice a afinitu pro inhibitory.

vzhledem k vy3e uvedenym patentim a zverejnénym patentovym

p¥ihlaZkam je z¥ejmé, Ze v nich popsané sloufeniny vykazuji
stejnou biologickou aktivitu jako sloufeniny obecného vzorce
1.0.0. Odbornikovi v3ak bude soufasné& jasné, Ze slouleniny
popsané v dosavadnim stavu techniky se svou chemickou struktu-
rou 1i8i nejen navzdjem, ale Ze se nepodobaji ani novym slou-
enindm podle tohoto vynélezu. Dosavadni stav techniky dale
obsahuje informace o slouleninédch, které se svou chemickou

strukturou nepodobaji sloufenindm obecného vzorce 1.0.0, a
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nadto nevykazuji PDE4 inhibidni aktivitu podobnou aktivité
sloudenin obecného vzorce 1.0.0. Takové sloudeniny podle
dosavadniho stavu techniky v8ak Casto vykazuji podobnou
terapeutickou uZitednost jako sloudeniny obecného vzorce
1.0.0, tj. u¥itednost p¥i lé&eni zané&tlivych, respiradnich a
alergickych chorob a stavl. Zejména to plati pro urcité
inhibitory enzymd a antagonisty receptori tzv. leukotrienové
drahy, zvl1a%t& co se tyle leukotriend LTB, a LTD,. Reprezen-
tativni patenty a zve¥ejn&né patentové prihlasky, v nichZ lze

nalézt dalsi informace tohoto typu, jsou uvedeny dale.

Arachidonova kyselina je metabolizovana cyklooxygenasou-1l
a 5-lipoxygenasou. 5-Lipoxygenasova drdha vede k produkci
leukotrient (LT), které se svym plsobenim na agregaci, degra-
nulaci a chemotaxi neutrofild, vaskularni permeabilitu,
kontraktilitu hladkého svalstva a na lymfocyty podileji na
zadndtlivé odpov&di. Cysteinylové leukotrieny se uplatfiuji
zejména p¥i patogenesi asthma. SloZky leukotrienové drahy,
které ptredstavuji cile pro terapeutickou intervenci jsou

zndzornény v nasledujicim diagramu

i
1
|
Enzym E 5-lipoxygenasa
i Arachidonova
2 kyselina
i
i
Enzym E LTA4 hydr olaza LTC, synthasa
|
|
E Aktivaéni protein
5 5-lipoxygenasy
| (FLAP)
Leukotrien|
%
i
|
Receptor E
|
i
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Cinidla, kterd jsou schopna intervenovat v kterémkoliv
stupni 5-lipoxygenasové drdhy, tedy predstavuji terapeutickou
moznost. Jako p¥iklad takovych &inidel 1lze uvést inhibitor
5-lipoxygenasy, zileuton,

zyflo®,

terapeutické ¢inidlo oznadované jako

které lze znazornit vzorcem 0.1.14

(0.1.14)

nylo®, zileuton
Dal%im takovym Cinidlem je antagonista receptoru LTD,,

zafirlukast, terapeutické &inidlo nazvané Accolate®, které lze

znazornit vzorcem 0.1.15

Accolate (R), zafirlukast
DalZim takovym antagonistou receptoru LTD, je montelukast,

L] e v o . = ) : ® - - 1
terapeutické ¢inidlo nazvané Singulair , které lze znazornit

vzorcem 0.1.16

(0.1.16)

Singulair(R), montelukast
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Daldim typem vySe uvedenych terapeutickych cild je recep-
tor LTBs; a jako p¥iklad antagonisty tohoto receptoru je moZno
uvést BIIL-260, terapeutické &inidlo, které lze znazornit

vzorcem 0.1.17

O\V/[::]\N/O
HO O O \QWNHz (0.1.17)

H
HC ChH, N

BITL-260

Dal8im p¥ikladem terapeutického &inidla, které je antago-
nistou receptoru LTB,, je CGS-25019c, které lze zndzornit

vzorcem 0.1.18

CH, O NH
OCH
Hac)\/f‘\@ 3 NH,  (0.1.18)
/\/\//\
RC™ CH, > 0 0
CGS-25019¢

Ve vyde popsaném dosavadnim stavu techniky neni uvedeno
ani naznadeno nic, co by odbornika v tomto oboru mohlo vést k
novym sloudenindm podle vyndlezu nebo k pfedpokladu jejich
PDE4 inhibi&ni aktivity, a vyslednému zlepSeni terapeutické
u¥itednosti a terapeutického indexu p¥i 1lé&eni zané&tlivych,

respiranich a alergickych chorob a stavi.
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Podstata vynalezu

4.0 Shrnuti

predm&tem vyndlezu jsou nové slouleniny, které vykazuji
biologickou aktivitu inhibitord isoenzymu fosfodiesterasy tzv.
"typu 4" (isozymu PDE4). Podle jednoho provedeni jsou slou-
deniny podle vynédlezu G&inné jako neselektivni inhibitory
isozymu PDE4. Podle jiného provedeni nové slouCeniny podle
vyndlezu vykazuji substratovou specificitu, zejména viali
podtypu D isozymu PDE4. Nové sloudeniny podle vynalezu, které
jsou neselektivnimi nebo D-selektivnimi inhibitory PDE4, jsou
obvykle uZ¥itedné p¥i léfeni rlGznych zanétlivych, alergickych a
respira&nich chorob a stavl, a umoZiiuji dosdhnout vyrazného
zlepSeni p¥i lé&eni obstrukénich respira&nich chorob, zejména

asthma a chronické obstruk&ni plicni nemoci (CHOPN) .

p¥edm&tem vyndlezu tedy jsou sloudeniny obecného vzorce

1.0.0

(1.0.0)

kde
-g pFedstavuje &islo 0 nebo 1;

-3 predstavuje &islo 0 nebo 1; p¥ifemZ kdyZ j predstavuje

¢islo 0, potom n musi predstavovat &islo 2;
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p¥edstavuje ¢islo 0 nebo 1;
p¥edstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3;
p¥edstavuje ¢islo 1 nebo 2;

predstavuje skupinu -0-; -S(=0).-, kde t pfedstavuje
%islo 0, 1 nebo 2; nebo skupinu -N(R?®)-, kde R® m& dale

uvedeny vyznam;

ptedstavuje skupinu -0-; -S(=0) -, kde t p¥edstavuje &islo
0, 1 nebo 2; -N(R?) -, kde R’ mad ddle uvedeny vyznam, nebo

skupinu -CR*R*°-;

kde

a R predstavuje vZdy &len nezavisle zvoleny ze souboru
sestavajiciho z -H; -F; -CF3; -(Cy-Cj3)alkylskupiny;
-(C3-Cs) cykloalkylskupiny; fenylskupiny; benzylskupiny a
pyridylskupiny; p¥ilem¥ kaZdy z alkylovych, cykloalkylo-
vych, fenylovych, benzylovych a pyridylovych zbytka je

nezavisle substituovdn 0 a¥ 3 substituenty R'®, kde R ma

dadle uvedeny vyznam;

predstavuje skupinu -S(=0)., kde t p¥edstavuje ¢islo 0, 1
nebo 2; -0-; -[N=>(0)x]l-, kde k pfedstavuje ¢islo 0 nebo
1; nebo -N(R?) -, R® ma dale uvedeny vyznam; nebo -CH(R%)-,

kde R', m& dale uvedeny vyznam;
kde

ptedstavuje &len zvoleny ze souboru sestévajiciho z -H;

-F; -Cl; -CN; =-NOy; -(Ci-C4) alkylskupiny; - (Cz-Ca)
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alkynylskupiny; fluorované (C;-C3;) alkylskupiny; fluoro-
vané (C,-C;) alkoxyskupiny; -OR'® a -C(=0)NR*?,R*%;;

kde

---R??, a R??’ predstavuje ka¥dy nezdvisle -H; -CHj; -CH.CHs;
—CH2CH2CH3; —CHz (CH3) 27 “CHzCHzCHqCI‘h H -CH (CH3) CHzCH3 H
-CH,CH(CH3)3; -C(CHai)3; cyklopropylskupinu; cyklobutyl-

skupinu nebo cyklopentylskupinu;

-R® a R® predstavuje vZdy &len nezavisle zvoleny ze souboru se-
stavajiciho z -H; -F; -CF3; -(C:1-C4) alkylskupiny; - (C3-Cq)
cykloalkylskupiny; fenylskupiny; a benzylskupiny; prilemZ
ka¥dy z cykloalkylovych, fenylovych a benzylovych zbytkl

je nezavisle substituovén 0 a¥ 3 substituenty RY’;

kde

--R'® predstavuje &len zvoleny ze souboru sestdvajiciho z
fenylskupiny; pyridylskupiny; -F; -Cl; -CFs;; oxoskupiny
(=0) ; -ORY®; -NO;, -CN; -C(=0)OR®; -O-C(=0)R';
-C(=0)NRYR?; -0-C(=0)NR!R'’; -NR'R'; -NR'®C(=0)R'7;
-NR¥C (=0) ORY”; -NR'®S(=0),R'’ a -S(=0),NR*R'’; p¥i&em#
fenylskupina nebo pyridylskupina je substituovana 0 az 3

zbytky R';

kde

---R' predstavuje -F; -Cl; -CF3;; -CN; -NOz; -OH; -(C1-Cs)

alkoxyskupinu; - (C;-C;) alkylskupinu; nebo -NRYR'V;
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1 7 ~. . v Va z v -
----R'® a RY pYedstavuje vZdy &len nezdvisle zvoleny ze souboru

sestavajiciho z -H; -(C;-C4) alkylskupiny; - (Cz-C4)
alkenylskupiny; -(C3-C¢) cykloalkylskupiny; fenylskupiny;
benzylskupiny; a pyridylskupiny; pricemZ kaZda z uvedenych
alkylovych, alkenylovych, cykloalkylovych, fenylovych,
benzylovych a pyridylovych skupin je substituovéna 0 azZ 3
substituenty zvolenymi ze souboru sestéavajiciho z -F, -CI,

-CF3, -CN a -(C1-C3;) alkylskupiny;

nebo

-R® a R® jsou brany dohromady, ale jen v pfipad&, Ze m

predstavuje &islo 1, za vzniku spirocyklického zbytku

vzorce 1.2.0

(1.2.0)

H,C CH
r( 2 )\ R /( Z)s
kde X

--r a s predstavuje kaZdy nezévisle &islo 0 aZ 4, p¥ilemZ

soudet r+s je alespoil 1, ale nejvySe 5;

--X* je zvolen ze souboru sestavajiciho z -CHz-, -CH(RM) - a

C(R?),-, kde R je p¥i ka%dém svém vyskytu volen
nezévisle a mad vyfe uvedeny vyznam; -NR™-, kde R' mi dale
uvedeny vyznam: -O-; a -S(=0)¢-, kde t p¥edstavuje &islo

0, 1 nebo 2;

spirocyklicky zbytek parcidlniho vzorce (1.2.0) je sub-

stituovan na kterémkoliv jednom &i vice ze svych atomd
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uhliku, které nejsou soudédsti zbytku X*, 0 aZ 3 substi-
tuenty R**, kde R"™ m& dale uvedeny vyznam; na svém atomu
dusiku 0 nebo 1 substituentem R, kde R' m& dale uvedeny

vyznam, a na svém atomu siry 0 nebo 2 atomy kysliku;

-R® a R® maji stejny vyznam jako R* a R® s tim rozdilem, Ze
jeden z nich musi p¥edstavovat -H, a jsou voleny

nezavisle na sob& i na R*® a R%;

-R' a R?, které se mohou jednotliv& nebo spole&né vyskytovat na
kterémkoliv kruhu nebo kruzich zahrnujicich vyznam zbytku
@?, jak je definovén dale, pr¥idemZ R' a R® pF¥edstavuje vidy
&len nezavisle zvoleny ze souboru sestdvajiciho z -H; -F;
-Cl; -CN; -NOz; -(C1-Cs) alkylskupiny; -(Cz-Cs) alkynyl-
skupiny; fluorované (C,-C;) alkylskupiny; -OR'®; a
-C(=0)NR?*?,R*%,; kde R'®, R?’, a R*), maji vyse uvedeny

vyznam;

-R® predstavuje -H; -(C;-C;) alkylskupinu; fenylskupinu;
benzylskupinu; nebo skupinu -OR'®, kde R'® ma vy¥e uvedeny

vyznam;

-R*, R® a R®, které se mohou jednotlivé& nebo spolefné& vyskyto-
vat na kterémkoliv kruhu nebo kruzich zahrnujicich vyznam
zbytku G', jak je definovén dale, pridem# kaZdy z R*, R® a
R® predstavuje &len nezdvisle zvoleny ze souboru sestava-

jiciho ze

-(a) -H; -F; -Cl; -(Cy-Cs) alkynylskupiny; -R'; -OR';
-5 (=0)R*; -C(=0)R*®; -C(=0)OR'®; -0C(=0)R*; -CN; -NO,;
-C(=0)NR*R!7; -OC(=0)NRR'?; -NR?*2,C(=0)NR®R'7; -NR*’.-
C (=NR'?) NRYR'7; -NR2?2,C (=NCN)NR'R'?; -NR?2,C(=N-NO,)NR'°R'’;
-C (=NR??,) NR*R'7; -CH,C(=NR?*?,)NR'R'’; -OC (=NR*’,)NR'R"’;
-OC (=N-NO,) NRR*7; -NR'S6R'7; -CH,NR'R'7; -NR??,C(=0)R'®;
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~NR*2,C (=0) OR'®; =NOR®; -NR?%,S(=0),R"’ -S(=0) NR**R'"; a
- CH,C (=NR?*?,) NR**R"";

kde

predstavuje &islo 0, 1 nebo 2; a R*%., R a RY maji vyse

uvedeny vyznam;

-(b) -(C;-C4) alkylskupiny a -(C;-C4) alkoxyskupiny v
pripad&, ¥e jeden nebo vice z R*, R’ a R® predstavuje sku-
pinu -ORY uvedenou v§ge v odstavci (a) a R'® p¥edstavuje
-(C;-Cs) alkylskupinu; p¥iem%? alkylskupina a alkoxyskupi-
na je ka¥da nezavisle substituovéna 0 aZ 3 substituenty -F
nebo -Cl; nebo 0 nebo 1 substituentem zvolenym z (C;-Cz)
alkoxykarbonylskupiny; (C;-C;) alkylkarbonylskupiny a
(C1-Cz) alkylkarbonyloxyskupiny;

-(e¢) arylového nebo heterocyklylového zbytku zvole-
ného ze souboru sestavajiciho z fenyl-; benzyl-; furyl-;
tetrahydrofuryl-; oxetanyl-; thienyl-; tetrahydrothienyl-;
pyrrolyl-; pyrrolidinyl-; oxazolyl-; oxazolidinyl-;
isoxazolyl-; isoxazolidinyl-; thiazolyl-; thiazolidinyl-;
isothiazolyl-; isothiazolidinyl-; pyrazolyl-; pyrazolidi-
nyl-; oxadiazolyl-; thiadiazolyl, imidazolyl-; imidazo-
lidinyl-; pyridinyl-; pyrazinyl-; pyrimidinyl-; pyridazi-
nyl-; piperidinyl-; piperazinyl-; triazolyl-; triazinyl-;
tetrazolyl-; pyranyl-; azetidinyl-; morfolinyl-, para-
thiazinyl-; indolyl-; indolinyl-; benzol[b]furyl-; 2,3-di-
hydrobenzofuryl-; 2-H-chromenyl-; chromanyl-; benzo-
thienyl-; 1H-indazolyl-; benzimidazolyl-; benzoxazolyl-;
benzisoxazolyl-; benzthiazolyl-; chinolyl-; isochinolyl-;

ftalazinyl-; chinazolinyl-; chinoxalinyl-; a purinyl-
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skupiny; p¥i&emZ arylovy a heterocarylovy zbytek je kazdy

nezadvisle substituovan 0 a¥ 2 substituenty RY;

kde

--R* predstavuje &len zvoleny ze souboru sestdvajiciho z
- (Cy-C4) alkylskupiny; -(C3-Cy;) cykloalkylskupiny; fenyl-
skupiny; benzylskupiny; pyridylskupiny a chinolylskupiny;
prifem¥ tato alkyl-, cykloalkyl-, fenyl-, benzyl-,
pyridyl- a chinolylskupina je substituovéna 0, 1 nebo 2
substituenty -F, -Cl, -CHs, -OR'®, -NO,, -CN nebo -NRYR'7;
a RY dile sestdva z -F; -Cl; -CFs;; oxoskupiny (=0); -OR;
-NO,; -CN; -C(=0)OR®; -0-C(=0)R'; -C(=0)NR*R';
-0-C (=0)NR*R'’; -NR'RY’; -NR'C(=0)R'7; -NR'®C(=0)OR'7;
-NRS (=0),R'?; nebo -S(=0),NRY*R'"; kde R'® a R' maji vySe

uvedeny vyznam;

a déle kde

---R p¥edstavuje &len nezavisle zvoleny ze souboru sestéavaji-
ciho z -H; -C(=O)R'; -OR'; -(C;-C,) alkyl-OR'®; -C(=0)OR';
-(C;-C3) alkyl-C(=0)OR®; -C(=0)NR*R'’; -(Ci1-C4) alkylskupi-
ny; -(Cp-Cs) alkenylskupiny; - (CHz)u-(C3-C7) cykloalkylsku-
piny, kde u p¥edstavuje &islo 0, 1 nebo 2; fenylskupiny;
benzylskupiny; pyridylskupiny a chinolylskupiny; p¥ilemZ
alkyl-, alkenyl-, alkoxy-, cykloalkyl-, fenyl-, benzyl-,
pyridyl- nebo chinolylskupina je substituovéna 0 aZ 3

substituenty R'?; kde R a R' maji vySe uvedeny vyznam; a
kde
----R'? p¥edstavuje &len nezévisle zvoleny ze souboru sestava-

jiciho z -F; -Cl; -CO;R'®; -OR'; -CN; -C(=0)NR'R*%;
-NRM@R®; -NRC(=0)R®; -NR'C(=0)OR'?; -NR'®S(=0),R"%;
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~S(=0) NR**R?, kde p p¥edstavuje &islo 1 nebo 2; - (C;-C,)
alkylskupiny a -(C;-C4) alkoxyskupiny v p¥ipad&, ¥e R'? ma
vyznam skupiny -OR'® uvedeny vySe a R predstavuje - (Ci-Ca)
alkylskupinu; prifemz uvedenad alkylovad a alkoxylova sku-
pina je ka?da nezévisle substituovdna 0 a¥ 3 substituenty
nezavisle zvolenymi ze souboru sestadvajiciho z -F; -Cl;

- (C1-Cy) alkoxykarbonylskupiny; -(C;-C;) alkylkarbonylsku-
piny a -(C;-C;) alkylkarbonyloxyskupiny; kde R'® ma vyde

uvedeny vyznam; a

kde

R a R' jsou nezivisle zvoleny ze souboru sestavajiciho z
-H; -(C1-C4) alkylskupiny a fenylskupiny; p¥iemZ alkyl-
skupina a fenylskupina je substituové@na 0 a% 3 substituen-

ty -F nebo -Cl;
nebo v p¥ipad®, ¥e G' predstavuje fenylskupinu,
-(d) R® a R® jsou brény dohromady za vzniku zbytku,

kterym je &len zvoleny ze souboru sestdvajiciho ze zbytku

parcidlniho vzorce (1.3.1) aZ (1.3.15):

rﬁrc;o. fﬁfr ffﬁc;o ’11{10 rfJJ— (i
5 —f'Rm O¥R21 \___’/_R21 o) \H\R"" . RY'
20 e RZ B2 r®
(1.3.1) (1.3.2) (1.3.3) (1.3.4) (1.3.5)
r’—/ Yo ,f’f OH //- 0 rf’f o} r"rr OH
21‘+ 0 >—¥R21 rR? }_IRzl }_I R
bao HO L HO R? 0O g o R
(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9) (1.3.10)
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: s 23
\\ “ ) P \ —N
\N‘— N—S 247/ \ 24/ N_< \RB
247 24/ R® R o 0)
(1.3.11) (1.3.12) (1.3.13) (1.3.14) (1.3.15)

a R*!' predstavuje vZdy &len nezédvisle zvoleny ze souboru

sestdvajiciho z -H; -F; -Cl; -CH;; -CHyF; -CHF.; -CFj;
-0OCH3z; a -0OCFs;;

a R** predstavuje ka%dy nezdvisle -H; -CH;, -OCH;; -CH,CHj;
“OCH2CH3; -CH2CH2CH3,‘ "CHz(CH;;)z,‘ -CH2CH2CH2CH3;
—CH(CH3)CH2CH3; -CH2CH(CH3)2; "C(CH3)3,‘ nebo ChYbi, a v

tomto p¥ipad& p¥eruSovand Cara predstavuje dvojnou vazbu;

predstavuje zbytek, ktery zahrnuje nasyceny nebo nenasy-
ceny uhlikaty kruhovy systém, ktery je 3- aZ 7&lenny
monocyklicky, nebo 7- a% 12&lenny anelovany polycyklicky,
pridem¥ G' nepfedstavuje pferufeny nebo omezeny biarylovy
zbytek jak je definovan dale ve vyznamu G°; p¥idemZ
poptripad® jeden uhlikovy atom tohoto uhlikatého kruhového
systému miZfe byt nahrazen heterocatomem zvolenym z dusiku,
kysliku a siry, a poptipad€ druhy a déle popfipadé treti

uhlikovy atom tohoto systému miZe byt nahrazen dusikem;
pricemz
zbytek ve vyznamu G' je substituovén na kterémkoliv nebo

kterychkoliv ze svych kruhd substituenty R*, R® a R®, které

maji vyse uvedeny vyznam;




45

predstavuje nasyceny nebo nenasyceny uhlikaty kruhovy

systém, ktery je 3- aZ 7¢lenny monocyklicky, nebo 7- a¥

12¢lenny anelovany polycyklicky, nebo 7- aZ 18&lenny

pferudeny nebo omezeny biarylovy zbytek, p¥ifemZ popripadé

jeden uhlikovy atom kaZdého z té&chto uhlikatych kruhovych

systémi miZe byt nahrazen heteroatomem zvolenym z dusiku,

kysliku a siry, a popripad& druhy a dile pop¥ipad& t¥eti

uhlikovy atom tohoto systému miZe byt nahrazen dusikem;

p¥ifemZ

zbytek ve v¢znamu G*> je substituovidn na kterémkoliv nebo

kterychkoliv ze svych kruhll substituenty R' a R?, které

maji vySe uvedeny vyznam;

-E ptedstavuje &len nezévisle zvoleny ze souboru sestévaji-

ciho ze

-(a)
a% 1.1.15

o 0 o
J A
RS
(1.1.2)
0

/ji\
7
R
* Nl/ A
RQ

(1.1.3)

/ R 7
—N fic
/‘2 N\

o r

(1.1.11)

souboru sestédvajiciho zbytkd parcidlniho vzorce 1.1.1

(1.1.12)
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(1.1.13) (1.1.14) (1.1.15)

kde
R a RY maji vyde uvedeny vyznam; a R’ mad ddle uvedeny vyznam;

* oznaduje misto p¥ipojeni zbytku parcidlniho vzorce (1.1.1)

a%¥ (1.1.15) ke zbyvajici &asti obecného vzorce (1.0.0);

--q predstavuje &islo 1, 2 nebo 3, p¥idemZ kdyZ g pr¥edstavuje
¢islo 2, potom R® alespoll v jednom p¥ipad& p¥edstavuje -H,
a kdy¥ g predstavuje &islo 3, potom R’ alespoii ve dvou

p¥ipadech pf¥edstavuje -H;
--v pYfedstavuje &islo 0 nebo 1;

---W® predstavuje zbytek vzorce -0-; -N(R’)-, kde R’ m& dile

uvedeny vyznam; nebo -0C(=0) -;

--R’y pYedstavuje &len nezdvisle zvoleny ze souboru sestéavaji-

ciho z
--(1) -H;

--(2) -(C1-C¢) alkylskupiny; -(C,-C¢) alkenylskupiny a
-(Cy-C¢) alkynylskupiny; p¥ifemZ tato alkyl-, alkenyl- a
alkynylskupina je substituovana 0 aZ 3 substituenty R,

kde R'® m& vySe uvedeny vyznam;
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--(3) - (CHy)y,- (C3-Cy) cykloalkylskupiny, kde u predstavuje
&islo 0, 1 nebo 2; a (C3-C;) cykloalkylova &ast je substi-
tuovdna 0 a¥ 3 substituenty R', kde R'® m& vyde uvedeny

vyznam;

--(4) fenylskupiny, benzylskupiny a pyridylskupiny,
p¥i¥em¥ tato fenylskupina, benzylskupina a pyridylskupina
je nezéavisle substituovéna 0 a¥ 3 substituenty R'°, kdeR™

méd vyge uvedeny vyznam;

pfedstavuje &len nezdvisle zvoleny ze souboru sestéava-

jiciho ze

--(1) tetrazol-5-yl-; 1,2,4-triazol-3-yl-; 1,2,4-triazol-
~-3-on-5-yl-; 1,2,3-triazol-5-yl-; imidazol-2-yl-; imi—
dazol-4-yl-; imidazolidin-2-on-4-yl-; l,3,4—oxadiazdlyl—;
1,3,4-oxadiazol-2-on-5-yl-; 1,2,4-oxadiazol-3-yl-; 1,2,4-
-oxadiazol-5-on-3-yl-; 1,2,4-oxadiazol-5-yl-; 1,2,4-oxa-
diazol-3-on-5-yl-; 1,2,5-thiadiazolyl-; 1,3,4-thiadiazo-
1lyl-; morfolinyl-; parathiazinyl-; oxazolyl-; isoxazolyl-;
thiazolyl-; isothiazolyl-; pyrrolyl-; pyrazolyl-; sukcin-
imidyl-; glutarimidyl-; pyrrolidonyl-; 2-piperidonyl-; 2-
-pyridonyl-; 4-pyridonyl-; pyridazin-3-onyl-; pyridyl-;
pyrimidinyl-; pyrazinyl- a pyridazinylskupiny;

--(2) indolyl-; indolinyl-; isoindolinyl-; benzo[b] furyl-;
2,3-dihydrobenzofuryl-; 1,3-dihydroisobenzofuryl-; 2H-1-
-benzopyranyl-; 2-H-chromenyl-; chromanyl-; benzothienyl-;
1H-indazolyl-; benzimidazolyl-; benzoxazolyl-; benziso-

xazolyl-; benzothiazolyl, benzotriazolyl-; benzotriazi-
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nyl-; ftalazinyl, 1,8-naftyridinyl, chinolyl-; isochino-
lyl-; chinazolinyl-; chinoxalinyl-; pyrazolo[3,4-d]lpyrimi-
dinyl-; pyrimido[4,5-dlpyrimidinyl-; imidazol[l,2-alpyridi-
nyl-; pyridopyridinyl-; pteridinyl- a 1lH-purinylskupiny;

pridemZ kterykoliv zbytek uvedeny vySe v odstavci (1) nebo
(2) je popripadé substituovan (i) na kterémkoliv nebo
kterychkoliv ze svych atomll uhliku popripadé€ substituentem
R, kde R mé& vySe uvedeny vyznam; (ii) na kterémkoliv
nebo kterychkoliv ze svych atomd dusiku, které
nep¥edstavuji misto p¥ipojeni tohoto zbytku, popripadé
substituentem R'®°, kde R m& vySe uvedeny vyznam, vietnd&
v8ech jeho tautomernich forem; a (iii) na kterémkoliv svém
atomu siry, ktery nepfedstavuje misto p¥ipojeni tohoto

zbytku, 0, 1 nebo 2 atomy kysliku;

--R’ p¥edstavuje &len zvoleny ze souboru sestévajiciho z -H;
- (C1-Cy) alkylskupiny; -(C3-C;) cykloalkylskupiny;
fenylskupiny; benzylskupiny; pyridylskupiny; -C(=0)OR¢;
-C(=0)RY; -OR™; -(C;-C;) alkyl-ORY a -(C;-C;) alkyl-

-C(=0)OR'®; kde R'® ma vySe uvedeny vyznam;

--R’, ptedstavuje &len nezavisle zvoleny ze souboru sestévaji-

ciho z vyznam R’z a vyznami R’z uvedenych vyse;
a dale kde

zbytek parcidlniho vzorce 1.1.15

'\ i
6:::> (1.1.15)
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-- zahrnuje nasyceny nebo nenasyceny 4- aZ 8&lenny mono-
cyklicky, nebo 5- az 10&lenny anelovany nebo otev¥eny
bicyklicky, karbocyklicky kruhovy systém, ktery obsahuje
dusikovy heterocatom, ktery je zndzornén v parcidlnim
vzorci 1.1.15; p¥icemZz 1 az 3 z uhlikovych atom@ tohoto
karbocyklického kruhového systému mohou pop¥ipadé byt
individudln& nahrazeny dusikovym heteroatomem; nebo 1
uhlikovy atom tohoto systému miZe byt popripad€ nahrazen
heteroatomem kysliku nebo heteroatomem siry; nebo 2 uhli-
kové atomy tohoto systému mohou byt pop¥ipadé individudl-
n& nahrazeny heteroatomem dusiku a heterocatomem kysliku

nebo heteroatomem dusiku a heteroatomem siry;
pricemZ

jakykoliv zbytek parcidlniho vzorce 1.1.15 uvedeného vyse
je pop¥ipadé€ substituovén (1) na kterémkoliv nebo na
kterychkoliv ze sv§ch atomi uhliku substituentem R, kde
R™ ma vySe uvedeny vyznam; (2) na kterémkoliv nebo na
kterychkoliv ze svych atomi uhliku substituentem R'®, kde
RY m& vySe uvedeny vyznam, v&etn& vSech jeho tautomernich
forem a pop¥ipad& N-oxidovych forem; nebo (3) na kterém-

koliv svém atomu siry 0, 1 nebo 2 atomy kysliku; a
je dadle zvolen ze souboru sestévajiciho ze

- (b) zbytku zahrnujiciho &len zvoleny ze souboru sesta-
vajiciho z -0-P(=0) (OH),; (zbytku kyseliny fosfore&né);
-PH(=0)OH (zbytku kyseliny fosfinové); -P(=0) (OH). (zbytku
kyseliny fosfonové); -[P(=0) (OH)-0(C1-C4)alkyl] (alkylfos-
fonoskupiny); -P(=0) (OH)-0(C; -Cs)alkyl) (alkylfosfinyl-
skupiny); -P(=0) (OH)NH, (fosforamidoskupiny); -P(=0) (OH) -
NH (C;-C4) alkyl a -P(=0) (OH)NHR** (substituované fosfor-
amidoskupiny); -0-S(=0),0H (zbytku kyseliny sirové);
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-5(=0),0H (zbytku sulfonové kyseliny); -S(=0),NHR?*® a
~NHS (=0) ,R*®* (sulfonamidoskupiny), kde R*® pr¥edstavuje
~CH;, -CF; nebo o-toluylskupinu; a acylsulfonamidoskupiny
zvolené ze souboru sestdvajiciho z -C(=0)NHS (=0),R**;
-C(=0)NHS (=0) ;NH,; -C(=0)NHS(=0),(C;-C4)alkyl; -C(=0)NHS-
(=0) ;NH (C1-C4) alkyl; -C(=0)NHS (=0),N[(C;-Cy)alkyll,;

-S (=0) ,NHC (=0) (C;-C4)alkyl; -S(=0),NHC(=0)NH,; -S(=0),NHC-
(=O)NH (C1-C4)alkyl; -S(=0),NHC(=0)N[(C1-Cs)alkyl],;

-S (=0) ;NHC (=0) R*®; -S(=0),NHCN; -S(=0),NHC (=S)NH;;

-S (=0)NHC (=S)NH (C;-C4)alkyl; -S(=0),;NHC(=S)N[(C1-C4) -
alkyll,; a ~-S(=0).NHS (=0),R?*®;

kde

--R*® predstavuje -H; -(C;-C4) alkylskupinu; fenylskupinu; nebo
-OR*®, kde R'® ma vySe uvedeny vyznam;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

P¥edmé&tem vyndlezu jsou zejména slouleniny obecného vzorce
1.0.0, uvedeného vySe, kde skupina G* a substituenty R' a R?
skupiny G? jsou zvoleny tak, Z¥e vysledna &ast sloudeniny
obecného vzorce 1.0.0 pY¥edstavuje zbytek zvoleny ze souboru

sestdvajiciho ze zbytkl parcidlniho vzorce 2.5.1 aZz 2.5.50

F s+ . F F N
* F * N
(2.5.1) (2.5.2) (2.5.3) (2.5.4)




| _CH,
NO, 5 CF,
SR e U
(2.55) (2.5.6) (25.7) (2.5.8)
= ~r =
(2.59) (2.5.10) (2.5.11) (2.5.12)
CH,
. H,C.__CHs
* Z "N * ‘\N ) * X
| sy | N
X . 3 P
N * N *
(2.5.13) (2.5.14) (2.5.15) (2.5.16)
* CH, -
/l\ 7 N Dk
HNT SN S i \ N
\__z . N__{, N ,;L, ./L-S *
(2.5.17) (2.5.18) (2519) - (2.5.20)
*\q« . F
D e S
(2.5.21) (2.5.22) (2.5.23) (2.5.24)
© (2.5.25) (2.5.26) (2.5.27) (2.5.28)*
. i N
» CHS H
(2.5.29) (2.5.30) (2.5.31) (2.5.32)
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CH3 'Y ﬁ
. Z
LN \©\ W/
Ava ,
(2.5.33) (2.5.34) (2.5.35)
/CF3
OH CHF, ' 0
(2.5.37) (2.5.38) (2.5.39)
AL
CH, . N HN™ SN
(2.5.41) (2.5.42) (2.5.43)
= PO
(2.5.45) (2.5.46) ) (2.5.47)
_CHF,
o} 0
£ \CL
(2.5.49) (2.5.50)

Predmétem vynélezu jsou zejména také

vzorce 1.0.0, uvedeného vysSe, kde skupina
18¢lenny pY¥erufeny nebo omezeny biarylovy
¢len zvoleny ze souboru

vzorcu 1.2.1 aZ 1.2.32

*\/\\‘/N\

L

(2.5.36)
H,C_-CH,

*

*

(2.5.40)

. ?Ha
t\[N j/*
o]
(2.5.44)
\Q/

F
(2.5.48)

sloueniny obecného

G2

predstavuje 7- aZ

zbytek zahrnujici

sestavajiciho ze zbytkl parcidlnich




(1.2.13)

(1.2.16)

DAty

N=
(1.2.19)
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(1.2.2)

(1.2.5)

< F

(1.2.8)
N
’
N

(1.2.11)

(1.2.17)

(1.2.20)

(1.2.3)
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N
(1.2.22) (1.2.23) (1.2.24)
3 O O
7 . .
®—< s} . o . P~
(1.2.25) (1.2.26) (12.27)
H 0 S
» ' - N . N
S w
(1.2.28) (1.2.29) (1.2.30)
¥ N |
. N
(1.2.31) (1.2.32)

kde * oznaduje dv& mista pY¥ipojeni této skupiny G* ke

zbyvajicim slozkam obecného vzorce 1.0.0.

Predmé&tem vynélezu jsou zejména vySe uvedené slouleniny
obecného vzorce 1.0.0, kde termindlni skupina E zahrnuje &len
zvoleny ze souboru sestdvajiciho ze zbytkl parcidlnich vzorcl
1.1.1 a¥ 1.1.3, 1.1.5, 1.1.6 a 1.1.10 a% 1.1.14, kde R, nebo
R’c pYednostn& p¥edstavuje vodik, methylskupinu, trifluor-
methylskupinu, isopropylskupinu, fenylskupinu, cyklopropyl-
skupinu, cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu nebo cyklo-
hexylskupinu.

Predmétem vyndlezu jsou také slouleniny obecného vzorce
1.0.0., kde E zahrnuje zbytky parcidlniho vzorce 1.1.4 a
1.1.10 a% 1.1.14. PY¥ednostnim V?Znamem R’z v parcidlnim vzorci

1.1.4, kde v p¥edstavuje &islo 0 nebo 1, nebo R’ v parcidlnim




vzorci 1.1.10

az 1.1.14,
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je vyznam &lenu zvoleného ze souboru

sestavajiciho ze zbytkd parciidlniho vzorce 1.4.1 aZ 1.4.32

15/

tetrazol-5-y!
(1.4.1)

N_15

imidazol-4-yl

(1.4.5)
AN
<7
/
=N

1,2,5-thiadiazol-2-yl
(1.4.9)

9,

thiazolyl
(1.4.13)

pyridy!
(1.4.47)

(0]

Y

furanyl
(1.4.21)

»

. N
ey
R15/N--N

1,2,4-triazol-3-yl
(1.4.2)

0

~7

N=N
1,3,4-0xadiazolyl

(1.4.6)

S _»
€
‘N—-N

1,3,4-thiadiazolyl
(1.4.10)

isothiazolyl
(1.4.14)

N
=
)
N
pyraziny!

(1.4.18)

tetrahydrofuranyl
(1.4.22)

'\(\N
NN
R15/

1,2,3-triazol-5-y
(1.4.3)

NG
~
N-O
1,2,4-oxadiazol-3-yl

(14.7)
0

N=/
oxazoiyl
(1.4.11)

4,2,3-thiadiazol-5-y!
(1.4.19)

S
B
thienyl
(1.4.23)

. N
X
R1s/

imidazol-2-yl
(1.4.4)

. N
~
O-N
1,2, 4-oxadiazol-5-y!

(1.4.8)

@O
/
=

isoxazolyl

(1.4.12)
R15

|
N

°N
A
pyrazolyl
(1.4.16)

pyrrolidinyl
(1.4.20)
fenyl
(1.4.24)




E. . ...: ...: ’...‘ : 56 esse . es sse a0 L
* *

* & O e
cyklopropyl cyklobutyl ‘ cyklopentyl cyquhexyl
(1.4.25) (1.4.26) (1.4.27) (1.4.28)

__<CH3 *
w"""'CH *'———C'— D
3 r-3 CHJ H3C
methyl trifluormethyl iso-propyl o-toluyl
(1.4.29) (1.4.30) (1.4.31) (1.4.32)

kde * oznafuje misto p¥ipojeni ke zbyvajici S&sti obecného
vzorce 1.0.0, a kde kaZdy atom uhliku je pop¥ipad& substituo-
van substituentem R'; a R™ a R' maji vySe uvedeny vyznam;

v&etn& vBech jejich tautomernich forem a pop¥ipad& N-oxidovych

forem.

Pfedm&tem vyndlezu jsou dédle také vyfe uvedené sloudeniny
obecného vzorce 1.0.0, kde termindlni skupina E zahrnuje
zbytek parcidlniho vzorce 1.1.4 a 1.1.10 a¥ 1.1.14, p¥idemZ R’;
a R’c v t&chto parcidlnich vzorcich 1.1.4 a 1.1.10 a¥ 1.1.14
pfedstavuje ka?dy nezédvisle &len zvoleny ze souboru sestévaji-

ciho ze zbytkd parcidlniho vzorce 1.5.1 a¥ 1.5.29

15 R15 »

R , .
indolyl indolinyl isoindolinyl benzo{blfuranyl
(1.5.1) (1.5.2) (1.5.3) (1.54)

o ) (¢) o

oy O O O
2,3-dihydrobenzo- 1,3-dihydroisobenzo-  2H-1-benzopyranyl chromanyl
' furanyl furanyl; phthatany!
(1.5.5) (1.5.6) (1.5.7) (1.5.8)
15
;{ R15
S N, | o
N h—
oy U oy O
benzothienyl 1H-indazoly! benzimidazoly! benzoxazolyl
(1.5.9) (1.5.10) (1.5.11) (1.5.12)




benzisoxazolyl
(1.5.13)

N\
chinolinyl
(1.5.17)

SN
e g
~ZN

ftalazinyl

(1.5.21)

N
NS 3.
L\ AN
N
pyrimido[5,4-d]-

pyrimidinyl
(1.5.25)

R15

/
NN '
(-

1H-purinyl
(1.5.29)

benzothiazolyl
(1.5.14)

o

*
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2H-1,2-benzothiazinyl
(1.5.15)

/N/

|
N

*

isochinolinyl 1,6-naf tyri&inyll

(1.5.18)

(15.19)

N N
OG-

Z
~-N N

chinazolinyl

(1.5.22)

z NX*
SN

imidazo-{1,2-a]-

pyridinyl
(1.5.26)

chinoxalinyl

(1.5.23)
/N | SN
N\

*

1,7-naftyridinyl

(1.5.27)

benzotriazoly!
(1.5.16)

_N _N.

XN

*
1,85naftyridinyl
(1.5.20)

.R154
/
1 s N\N
NI
1H-pyrazolo[3,4-d}-

pyrimidinyl
(1.5.24)

NN
(L
. N/ N
pteridinyl

(15.28)
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kde * oznaduje misto pripojeni ke zbyvajici &asti obecného
vzorce 1.0.0, a kde kaZdy atom uhliku je pop¥ipadé substituo-
van substituentem R™; a R™ a R' maji vySe uvedeny vyznam;
v&etné v8ech jejich tautomernich forem a pop¥ipadé€ N-oxidovych

forem.

P¥edmétem vyndlezu jsou také slouleniny obecného vzorce
1.0.0, kde termindlni skupina E p¥edstavuje zbytek parcialniho
vzorce 1.1.15, v né&mZ polet a poloha uhlikovych atoml, jejich
ndhrada jednim nebo vice heterocatomy a rovnéZ substituce
jednoho nebo vice t&chto atoml uhliku substituentem R'*, kde R
p¥edstavuje oxoskupinu (=0), jsou takové, Ze E zahrnuje &len
zvoleny ze souboru sestavajiciho ze zbytkd parcidlniho vzorce

1.7.1 az 1.7.46

Qz_ .

] O N._O N. O
~r U U

glutarimid-1-yl pyrrolidin-2-on-1-yl piperid-2-on-1-yi -

inimid-1l-yl.
okt (1.7.4)

(1.7.1) (172 (1.7.3)
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o]
pyrid-2-on-1-yl pyrid-4-on-1-yl
(1.7.5) (1.7.6)
|
N

|
o§(NN—7

imidazolidin-2-on-1-yl pyrazol-5-on-1-yl

(1.7.10)

-
H

(1.7.9)

°§\/ )

N—'N

pyridazin-3-on-2-yl

N
o) O o
HN\/_T #j
N-
H

imidazolidin-2,4-dion-

1H-chinoxalin-—

"':E . :I.‘ wess l.':
b o |
N N

=0
azetidin-2-on-1-yl
(1.7.8)

0,

piperazin-2,5-dion-

(1.7.7)
I

1yl 1yl
(1.7.11) (1.7.12)
o]

(lLN/ L
" Y
=N

1H-chinazolin-

4,5-d|hydro-5-oxo- benzimidazolin-2-on- :
1H-tetrazol-1-yl 1-y! 2-on-1yl 2—one1—yl
(1.7.13) (1.7.14) (1 .7.15) (1 .7.16)
| o
N%O \{
N-—»

1M-cykloheptimid-

azol-2-on-1-yl hept—-5- en-3-on-1-yl

(1.7.17) (1.7.18)

L

L

3-azabicyklo/3,1,0/- 2H-azepin—2-on-1-yl

hexan~-2,4-dion-3- y1

(1.7.21) (1.7.22)

2-azabicyklo/2,2, 1/~

ftallmld— 1-y1l;

norborn-S en—
- 1H-isoindol- 1 3(2H)-

2,;3~-dikarbox-

imid—l—yl dlon—l—yl
(1.7.19) (1.7.20)
| N
N o]
e W
N
N
0]
pyrazolidin-3,5-dion- imidazolidin-2-on-1-yl
1-yl :
(1.7.23) (1.7.24)
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oxazolidin-2-on-1-yl 1,3,4-oxadiazol-

thiazol-3-yl
2(3H)-on-3-yl

(1.7.25) (1.7.26) (1.7.27)
N N
z NN 4
,Y.J/ C N (-

*
*

imidazol-1-yl pyrazol-1-yl 1H-1,2 4-triazol-1-yi

(1.7.29) (1.7.30) (1.7.31)
G e O
N\.‘ N\/N\ N\,
pyrrolidin-1-yl tetrazol-1-yl piperidin-1-yl
(1.7.33) (1 .7.34) (1 .7.35)
N

3-azabicyklo[3.2.2]- pyrrolo[3,4-b]pynd|n- 2,3-dihydro-iso-indol-

non-3-yl 5,7-dion-6-yl 1-on-2-yl
(1.7.37) (1 .7.38) (1 .7.39)
o
N 9

1,3-dihydro-indol-2-  pyrrolo[4,5- blpyridin- 1H-pyrazolo[4,5-

on-1-yl 3-on-2-yl elpyridin-7-on-2-yl
(1.7.41) (1.7.42) (1.7.43)
0] 0]

»\NH
+—N - N

\

N

H

1H-indazol-3-on-2-yl  1H-benzimidazol-2-

on-3-yl

(1.7.45) (1.7.46)

1H-1,2,3-triazol-1-y}

(1.7.28)

L

N\

azetidin-1-yl
(1.7.32)

HN/\|
K/N\

*

piperazin-1-yl
(1 .7.36)

;Ut()to

pyrrolo[3,4-b]pyridin-
7-on-6-yl

(1.7.40)

1H-pyrazolo[4,5-
bpyridin-4-on-2-yl

(1.7.44)
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Kterykoliv zbytek, ktery je &lenem zvolenym ze souboru
sestavajiciho ze zbytkd parcidlnich vzorch 1.7.1 aZ 1.7.46,
znazornénych vyde, je popripadé substituovan (1) na kterém-
koliv nebo kterychkoliv ze svych atomd uhliku substituentem
R*, kde R mé& vyde uvedeny vyznam; (2) na kterémkoliv nebo
kterychkoliv ze svych atom( dusiku substituentem R'°, kde R' ma
vyde uvedeny vyznam, vetné& vSech jeho tautomernich forem a

poptipad& N-oxidovych forem; nebo (3) na kterémkoliv atomu

siry 0, 1 nebo 2 atomy kysliku.

Didle je pYedm&tem vyndlezu zplsob léfeni subjektu, ktery
trpi chorobou nebo stavem zprost¥edkovanym enzymem PDE4,
zejména jeho podtypem D, v ramci jeho Glohy regulovat aktivaci
a degranulaci lidskych eosinofilt, jehoZ podstata spoliva v
tom, ¥e se subjektu, ktery takové léleni potfebuje, podava
terapeuticky G&inné mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce 1.0.0,
uvedeného vySe. Podobn& je p¥edmétem vyndlezu farmaceuticka
kompozice pro pou¥iti p¥i léleni, jejiZ podstata spoliva v
tom, ¥e obsahuje sloueninu obecného vzorce 1.0.0, uvedeného

vy8e, spolu s farmaceuticky vhodnym nosicem.

P¥edm&tem vyndlezu jsou inhibitory isozymu PDE4, zejména
podtypu D, zahrnujici sloudeninu obecného vzorce 1.0.0,
uvedeného vyZe, ktera je u¥itedna p¥i 1léfeni nebo prevenci
jedné nebo vice chorob, poruch a stavl zvolenych ze souboru

sestédvajiciho z

- asthma jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze; i
asthma zvoleného ze souboru sestadvajiciho z atopického asthma;
neatopického asthma; alergického asthma; atopického prudusko-
vého asthma zprost¥edkovaného IgE; pruduskového asthma;
esenciidlniho asthma; pravého asthma; asthma z vnit¥nich p¥idin
vyvolaného patofyziologickymi poruchami; asthma z vné&jSich

J
p¥i¥in; esencidlniho asthma s nezndmou nebo nejasnou p¥icinou;
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neatopického asthma; bronchitického asthma; emfyzemoidniho
asthma; ndmahového asthma; profesiondlniho asthma; infekéniho
asthma vyvolaného bakteridlnimi, fungédlnimi, protozoadlnimi a
virovymi infekcemi; nealergického asthma; po&inajiciho asthma

2

a syndromu sipavosti u deéti;

- chronické nebo akutni bronchokonstrikce; chronické

bronchitis; obstrukce malych cest dychacich; a emfyzému;

- obstruk&nich nebo z&n&tlivych chorob dychacich cest
jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze; Ci obstrukéni
nebo zan&tlivé choroby dychacich cest, kterd je zvolena ze
souboru sestdvajiciho z asthma; pneumokoniosy; chronické
eosinofilni pneumonie; chronické obstruk&ni plicni nemoci
(CHOPN) ; CHOPN, kterd zahrnuje chronickou bronchitis, plicni
emfyzém nebo du¥nost, které jsou s ni spojeny; CHOPN, kterd je
charakteristicka nevratnou, progresivni obstrukci dychacich
cest; syndromu dechové tisn& u dosp&lych (ARDS) a exacerbace

hyperreaktivity dychacich cest nésledkem léZeni jinym lédivem;

- pneumokoniosy jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i pneumokoniosy zvolené ze souboru sestavaji-
ciho z aluminiosy &i choroby pracovnikli pfichazejicich do
styku s bauxitem; anthrakosy &i thlokopské choroby; asbes-
tosy &i asthma montért vytdpéni; chalikosy &i choroby brusida
skla; ptilosy vyvolané inhalaci prachu ze pS3trosiho peri;
siderosy vyvolané inhalaci &astelek Zeleza; silikosy &i
choroby brusidd kamene; bysinosy ¢i asthmatu z bavlnéného

prachu a mastkové pneumokoniosy;

- bronchitis jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze;
%i bronchitis zvolené ze souboru sestdvajiho z akutni
bronchitis; akutni laryngotrachedlni bronchitis; aradidové

bronchitis; katardlni bronchitis; kruposni bronchitis; suché
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bronchitis; infekdni asthmatické bronchitis; produktivni
bronchitis; stafylokokové nebo streptokokové bronchitis; a

vesikularni bronchitis;

- bronchiektasie jakéhokoliv typu, etioclogie nebo
patogeneze; &i bronchiektasie, kterd je zvolena z cylind-
rické bronchiektasie; vakovité bronchiektasie; fusiformni
bronchiektasie; kapildrni bronchiektasie; cystické bronchi-

ektasie; suché bronchiektasie; a folikuldrni bronchiektasie;

- sezdénni alergické rhinitis; a celorodni alergické
rhinitis; a sinusitis jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i sinusitis, kterad je zvolena ze souboru sesta-
vajiciho z hnisavé sinusitis a nehnisavé sinusitis; akutni a
chronické sinusitis; ethmoiddlni sinusitis, frontélni

sinusitis, maxildrni sinusitis a sfenoidni sinusitis;

- rheumatoidni arthritis jakéhokoliv typu, etiologie a
patogeneze; &i rheumatoidni arthritis zvolené ze souboru
sestadvajiciho z akutni arthritis; akutni dnavé arthritis;
chronické zan&tlivé arthritis; degenerativni arthritis;
infek&ni arthritis; Lymeské arthritis; proliferadni arthritis;

psoriatické arthritis; a vertebralni arthritis;
- dny a horedky a bolesti spojené se zanétem;

- chorob souvisejicich s eosinofily jakéhokoliv typu,
etiologie nebo patogeneze; &i chorob souvisejicich s
eosinofily zvolenych ze souboru sestdvajiciho z eosinofilie;
plicni infiltradni eosinofilie; Lofflerova syndromu; chronické
eosinofilni pneumonie; tropické plicni eosinofilie; broncho-
pneumonické aspergilosy; aspergilomu; granulomd obsahujicich

eosinofily; alergické granulomatosni angiitis &i Churg-
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-Straussova syndromu; nodosni polyarteritis (PAN); a systemic-

ké nekrotizujici vaskulitis;

- atopické dermatitis; ¢&i alergické dermatitis; &i

alergického nebo atopického ekzému;

- koprivky jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze;
¢i kopfivky, kterd je zvolena ze souboru sestavajiciho z
kop¥ivky na imunitnim zdkladé&; kop¥ivky zprost¥edkované kom-
plementem; kop¥ivky indukované urtikagennimi l&atkami; kop¥ivky
indukované fyzikalnimi faktory; kopfivky indukované stresem;
idiopatické kop¥ivky; akutni kop¥ivky; chronické koprivky;
angioedému; cholinergické kop¥ivky; chladové kop¥ivky v auto-
somalné dominantni formé€ nebo v ziskané formé&; kontaktni

kop¥ivky; Quinckeho edému a papulosni koprivky;

- konjunktivitis jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i konjunktivitis zvolené ze souboru sestéava-
jiciho z fotochemické konjunktivitis; akutni kataréalni
konjunktivitis; akutni infekéni konjunktivitis; alergické
konjunktivitis; atopické konkunktivitis; chronické kataralni
konjunktivitis; hnisavé konjunktivitis; a jarni konjunkti-

vitis;

- uveitis jakéhokoliv typu, etioclogie nebo patogeneze; i
uveitis zvolené ze souboru sestédvajiciho ze zé&nétu celé uvey
nebo jeji Casti; uveitis anterior; iritis; cyklitis; irido-
cyklitis; granulomatosni uveitis; negranulomatosni uveitis;
fakoantigenni uveitis; uveitis posterior; choroiditis a

chorioretinitis;

- psoriasis;
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- roztroudené sklerosy jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i roztrouSené sklerosy zvolené ze souboru
sestdvajiciho z primdrni progresivni roztrouSené sklerosy; a

relabujici remitentni roztrousené sklerosy;

- autoimunitnich/zan&tlivych chorob jakéhokoliv typu,
etiologie nebo patogeneze; &i autoimunitnich/z&nétlivych
chorob zvolenych ze souboru sestdvajiciho z autoimunitnich
hematologick§ych poruch; hemolytické anémie; aplastické anémie;
prosté anémie z nedostatku erythrocytli; idiopatické trombo-
cytopenické purpury; systemického lupus erythematosus; poly-
chondritis; sklerodermy; Wegnerovy granulomatosy; dermato-
myositis; chronické aktivni hepatitis; myasthenie gravis;
Stevens-Johnsonova syndromu; idiopatické sprue; autoimunitni
zan&tlivé choroby st¥ev; ulcerosni kolitis; Crohnovy choroby;
endokrinni oftalmopatie; Graveho choroby; sarkoidosy; alveoli-
tis; chronické hypersensitivni pneumonitis; primdrni biliarni
cirhosy; juvenilniho diabetes &i diabetes mellitus typu I;
uveitis anterior; granulomatosni uveitis &i uveitis posterior;
keratokonjunktivitis sicca; epidemické keratokonjunktivitis;
difusni intersticidlni plicni fibrosy nebo intersticidlni
plicni fibrosy; idiopatické plicni fibrosy; cystické fibrosy;
psoriatické arthritis; glomerulonefritis pop¥ipad€ doprovazené
nefrotickym syndromem; akutni glomerulonefritis; idiopatického
nefrotického syndromu; nefropatie s minimidlnimi zm&nami;
zadn&tlivych/hyperprolifera&-nich chorob klGZe; psoriasis;
atopické dermatitis; kontaktni dermatitis; alergické kontaktni
dermatitis; benigniho familidrniho pemfigu; pemfigu erythema-

tosus; pemfigu foliaceus a pemfigu vulgaris;

- prevence odmitnuti aloXté&pu po transplantaci organu;
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- z&nétlivé choroby st¥ev (IBD) jakéhokoliv typu,
etiologie nebo patogeneze; &i zanétlivé choroby stfev zvolené
ze souboru sestavajiciho z ulcerosni kolitis (UC); kolagenové
kolitis; kolitis polyposa; transmurdlni kolitis a Crohnovy

choroby (CD) ;

- geptického Zoku jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &1 septického Soku zvoleného ze souboru sesté-
vajiciho ze selhéani ledvin; akutniho selhani ledvin; kache-
xie; malarické kachexie; hypofyzadlni kachexie; uremické
kachexie; srdeni kachexie; kachexie suprarenalis ¢i Addi-
sonovy choroby; kachexie u naddorovych onemocnéni; a kachexie

nasledkem infekce virem lidské imunitni nedostatelnosti;

- posSkozeni jater;

- plicni hypertenze; a plicni hypertenze indukované

hypoxii;

- chorob s Gbytkem kostni hmoty; primérni osteoporosy a

sekundarni osteoporosy;

- poruch centrédlniho nervového systému jakéhokoliv typu,
etiologie a patogeneze; &i poruchy centrdlniho nervového
systému zvolené ze souboru sestdvajiciho z deprese; Parkin-
sonovy choroby; poruch uleni a paméti; tardivnich dyskinese;
zdvislosti na drogéch; arteriosklerotické demence a demenci
doprovéazejicich Huntingtonovu choreu; Wilsonovu chorobu,

paralysis agitans a atrofie thalamu;

- infekci, zejména infekci viry, p¥i nichZ viry u svého
hostitele zvy3uji produkci TNF-o, nebo viry, které jsou
citlivé na pozitivni regulaci TNF-o u svého hostitele, takZe

se porudi jejich replikace nebo jind Zivotni aktivita, jako
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jsou viry zvolené ze souboru sestavajiciho z HIV-1, HIV-2 a
HIV-3; cytomegaloviru, CMV; ch¥ipkovych virQ; adenoviru,

Herpes virt, jako Herpes zoster a Herpes simplex;

- kvasinkovych a fungdlnich infekci, kde kvasinky a
plisné& jsou citlivé na pozitivni regulaci prostfednictvim
TNF-o nebo u svého hostitele zvy&uji produkci TNF-w«, nap¥iklad
fungdlni meningitis; zejména je-1li podavéana spolu s jinymi
lé¢ivy pro léfeni systemickych kvasinkovych nebo fungdlnich
infekci, jejichZ neomezujicimi p¥iklady jsou polymixiny,
nap¥iklad Polymycin B; imidazoly, nap¥iklad klotrimazol,
ekonazol, mikonazol a ketokonazol; triazoly, nap¥iklad
flukonazol a itranazol; a afmotericiny, nap¥iklad Amfotericin

B a liposomédlni Amfotericin B;

- ischemického-reperfusniho pogkozeni; autoimunitni
diabetes; retindlni autoimunity; chronické lymfocytové
leukémie; infekci HIV; lupus erythematosus; chorob ledvin a
modovodd; poruch urogenitdlniho a gastrointestindlniho traktu;

a chorob prostaty.

Sloueniny obecného vzorce 1.0.0 jsou zejména uZitelné
pri 1lé&eni (1) z&né&tlivych chorob a stavi zvolenych ze souboru
zahrnujiciho kloubni zanét, rheumatoidni arthritis, rheuma-
toidni spondylitis, osteoarthritis, z&nétlivou chorobu st¥ev,
ulcerosni kolitis, chronickou glomerulonefritis, dermatitis a
Crohnovu chorobu; (2) repiralnich chorob a stavl zvolenych ze
souboru zahrnujiciho asthma, syndrom akutni respiradni tisné&;
chronickou zanétlivou plicni nemoc; bronchitis; chronickou
obstruk&ni chorobu dychacich cest; a silikosu; (3) infek&nich
chorob a stavi zvolenych ze souboru zahrnujiciho sepsi,
septicky 8ok, endotoxicky 8ok, gram-negativni sepsi, syndrom
toxického &oku, horedku a myalgii vyvolanou bakteridlni,

virovou nebo fungdlni infekci, a ch¥ipku; (4) imunitnich
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chorob a stavi zvolenych ze souboru zahrnujiciho autoimunitni
diabetes; systemicky lupus erythematosus; reakci graft-versus-
-host; odmitnuti aloSté&pu; roztrouSenou sklerosu; psoriasis a
alergickou rhinitis; a (5) jinych chorob a stavd, jako jsou
choroby spojené s resorpci kosti; reperfusni poskozeni;
sekunddrni kachexie po infekci nebo malignité&; sekundarni
kachexie p¥i syndromu ziskané liské imunitni nedostatelnosti
(AIDS), infekci virem lidské imunitni nedostate&nosti (HIV)
nebo syndromu souvisejicimu s AIDS (ARC), tvorba keloidy;

tvorba jizvové tké&n&; diabetes mellitus typu 1 a leukémie.
Nasleduje podrobnéjdi popis vynélezu
5.0 Slouceniny

P¥edm&tem vynalezu jsou nové slouleniny, které odpovidaji

obecnému vzorci 1.0.0

(1.0.0)

NejSir¥i rozsah sloufenin podle vyndlezu je popsan vysSe v
S4dsti 4.0. Daldi popis t&chto sloulenin se tykéd Yady rlznych
typl a skupin jejich provedeni, a také konkrétnich provedeni,
které je charakterizuji a slouZi jako p¥iklady sloulenin obec-
ného vzorce 1.0.0. V daldim textu jsou také popséna prednostni
a vyhodn&jsi provedeni t&chto sloufenin, jejichZ uvedeni v8ak

rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuje.
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Termindlni zbytek E, jehoZ vyznam je podrobné definovan
vyge, miZe byt nezdvisle zvolen ze souboru sestavajiciho ze

zbytka vzorce 1.1.1 a¥ 1.1.15

0O 0 0
7 7
Q 7 )L /u\ /R A /u\ /R7A R B
MR o - i
R v
(1.1.1) (1.1.2) (1.1.3) (1.1.4)
0 R’
.)ko/(g)Q\ 3 (o) 0] R® RV
I, )]\R7 )J\R7 ><
R A ’ B < “OH
(1.1.5) (1.1.6) (1.1.7) (1.1.8)
9 9 9
R R" FF 7 N/R R7 R
N R T FAN AN O 7
N * N * R
Xy ¥ A Gt
(1.1.9) (1.1.10) (1.1.11) (1.1.12)
RQ
I 0 4 R’
./N\g/R c ' ~
g ) /N\R7c N
(1.1.13) (1.1.14) (1.1.15)

Substituenty R’a, R’s, a R’c a také substituenty R°, R* a
RY ve vyde jmenovanych parcidlnich vzorcich a substituenty
t&chto substituentd, tj. R, R, R'?, R™, R, R' a R, jsou
definovany vyde a poskytuji jasné vytyCeni zamySleného rozsahu
sloudenin podle vyndlezu. Konkrétni provedeni v ré&mci tohoto
rozsahu zahrnuje konkrétni vyznamy substituentd R’a, R’s, R’c a
R® a jingch, které tvo¥i soulést obecného vzorce 1.0.0. Jako
takova provedeni lze uvést provedeni popsand v nasledujicich

odstavcich (i) a%Z (vi), ale nejen je.
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V nésledujicich odstavcich jsou definovany n&které pojmy a
vyrazy, které se vyskytuji v podrobné€jsim popisu vynalezu.
Tyto definice odborniku v tomto oboru usnadni posuzovani

rozsahu tohoto vynalezu.

Pod pojmy "-(Cy-C3) alkyl", "-(Cy-Cq) alkyl" a "-(C1-Cs)
alkyl" se rozum&ji tyto alifatické skupiny jak s rozv&tvenym,
tak primym Yet&zcem. Do rozsahu vySe uvedenych pojmi tedy
krom& konformaci s p¥imym Yet&zcem, jako je methyl, ethyl,
n-propyl, n-butyl, n-pentyl a n-hexyl, spadaji také skupiny s
rozv&tvenym Yet&zcem, jako isopropyl, isobutyl, sek-butyl,
terc-butyl, isopentyl (2-methylbutyl), 2-methylpentyl, 3-
-methylpentyl, l-ethylpropyl a l-ethylbutyl. Vyznam vyse
uvedenych pojmi se vztahuje na tyto vyrazy bez ohledu na to,
zda jsou nebo nejsou substituovény. Do rozsahu pojmu "fluoro-
vany (C1-Cs) alkyl" tedy spadaji rizné fluorované n-propylové a

isopropylové alifatické skupiny.

V obecném vzorci 1.0.0 a jinych vzorcich a p¥islusnych
parcidlnich vzorcich, v nichZ je jedna nebo vice sloZek
obsahujicich atom dusiku oznaéena jako [N=(0)], tyto vzorce
zahrnuji p¥ipadnou N-oxidovou formu té&chto dusikovych atoma. V
p¥ipad& vice ne% jedné N-oxidové formy, jsou tyto formy voleny
navzajem nezédvisle. Tyto N-oxidové formy také mohou byt

uvedeny jako "[N=>(0), 1", kde u pYedstavuje ¢islo 0 nebo 1.

Definice G' i G? zahrnuje nasyceny nebo nenasyceny
uhlikaty kruhovy systém, ktery je 3- aZ 7&lenny monocyklicky,
nebo 7- a¥ 12&lenny anelovany polycyklicky, p¥icemz pop¥ipadé
jeden uhlikovy atom tohoto uhlikatého kruhového systému miZe
byt nahrazen heteroatomem zvolenym z dusiku, kysliku a siry, a
pop¥ipadé druhy a dale popfipadé treti uhlikovy atom tohoto

systému miZe byt nahrazen dusikem. Tato definice je
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formulovana tak, aby zahrnovala za prvé uhlikaty kruhovy
systém se dv&ma nebo vice kruhy, zejména bicyklicky a
tricyklicky, zvlast& bicyklicky, jehoZ kruhy jsou anelované,
tzn. ¥e je pr¥itomen alespoil jeden par koncovych atomd mistku.
Tyto polycyklické kruhové systémy mohou byt nasycené nebo
nenasycené. Za druhé je tato definice formulovana tak, aby
zahrnovala uhlikaty kruhovy systém se dvéma nebo vice kruhy, v
n&m¥ jsou kruhy p¥erudené, tj. jsou navzdjem spojeny
jednoduchou nebo dvojnou kovalentni vazbou a nejsou pritomny
¥4dné koncové atomy mistku. Tyto polycyklické kruhové systémy

také mohou byt nasycené nebo nenasycené.

Pokud se ty&e situace, kdy byl zvolen uhlikaty kruhovy
systém, ktery je preruBeny, jako protiklad systému, ktery je
anelovany, je t¥eba poznamenat, Ze zbytek G' takovy p¥erufeny
uvhlikaty kruhovy systém nemtfe p¥edstavovat. Oproti tomu je v
takové situaci t¥eba, aby zbytek G* byl pferuseny. Dale je
uvedeno, ¥e zbytek G? musi p¥edstavovat bud uhlikaty kruhovy
systém, ktery je p¥erudeny, nebo "omezeny biarylovy" uhlikaty
kruhovy systém. Tyto dva zdkladni poZadavky tedy byly spojeny
ve vyrazu "p¥eruSeny nebo omezeny biaryl", do jehoZ rozsahu
tudi¥ spadaji prerudené kruhové systémy nebo anelované poly-
cyklické kruhové systémy definované bezprost¥edné& vySe, v
nich¥ (1) koncové uhlikové atomy mistku jsou spojeny vazbou,
tj. %e mezi té&mito koncovymi uhlikovymi atomy mistku nejsou
¥4dné dalsi atomy uhliku a (2) heteroatomy, pokud jsou p¥itom-
ny, jsou obsaZeny pouze v tricyklickém nebo vy&8im polycyklic-

kém anelovaném kruhovém systému.

Dile je vSak t¥eba zduiraznit, ¥e zbytek G’ miZe p¥edstavo-
vat uhlikaty kruhovy systém definovany vySe, kterym neni
prerudeny ani omezeny biaryl. G? tedy mlZe byt nasyceny nebo
nenasyceny mono- nebo polycyklicky a popt¥ipadé obsahuje

heteroatomy, jak je uvedeno vyfe. G° tudiZ p¥edstavuje
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nap¥iklad fenylskupinu, cyklohexylskupinu nebo pyridylékupinu.

¢' mad rovn&¥ tento vyznam.

Jako typy omezenych biarylovych a pferufenych kruhovych
systéml, které mohou tvo¥it vyznam G?, ale nemohou tvorit
vyznam G', je tedy mo¥no mj. jmenovat nésledujici systémy, za
jejichZ nézvy jsou v zavorkach uvedena &iselnd oznaceni
parciédlnich vzorcd, pod ktergmi jsou uvddény v tomto textu:
bifenyl (1.2.1); 3-fenylpyridin (1.2.2); cyklohexylbenzen
(1.2.3); [2,2']lbipyridinyl (1.2.4); bicyklohexyl (1.2.5); 2-
-fenylthiofen (1.2.6); 2-fenylfuran (1.2.7); naftalen (1.2.8);
difenylmethan (1.2.9); 4,5-difenyl-1H-imidazol (1.2.10); 3-
-benzylpyridin (1.2.11); 4,5-difenyloxazol (1.2.12); fluoren
(1.2.13); 9H-karbazol (1.2.14); fenylether (1.2.15); 1H-indol
(1.2.16); chinolin (1.2.17); fenanthren (1.2.18); fenanthridin
(1.2.19); [3,3'}bipyridinyl (1.2.20); [4,4']lbipyridinyl
(1.2.21); 2-cyklohexylpyridin (1.2.22); bifenylen (1.2.23);
3-benzhydrylpyridin (1.2.24); 2-fenylthiazol (1.2.25); Z-fe—
nyloxazol (1.2.26); 5-fenylpyrimidin (1.2.27); 10H-fenothiazin
(1.2.28); 2-fenylbenzooxazol (1.2.29); 2-fenylbenzothiazol
(1.2.30); 2-fenyl-1H-benzoimidazol (1.2.31); a 10,11-dihydro-

-5H-dibenzo[b, flazepin (1.2.32).

Nap¥iklad naftylovy zbytek, uvadény pro dalsdi ilustraci,
je omezenym biarylovym zbytkem definovanym vyge, jelikoZ se
jednd o anelovany bicyklicky systém s vazbou mezi koncovymi
uhlikovymi atomy mistku, ktery neobsahuje Zadny heteroatom.
Oproti tomu chinolylovy zbytek, ktery i kdyZ je také anelova-
nym bicyklickym systémem s vazbou mezi koncovymi uhlikovymi
atomy mistku, neni omezenym biarylovym zbytkem definovanym
vyse, jeliko% také obsahuje dusikovy heteroatom, a definice
omezeného biarylového zbytku vyZaduje, aby anelovany systém,
ktery obsahuje heteroatom, byl tricyklicky nebo vy881i poly-
cyklicky. Bifenylovy zbytek tedy pTedstavuje p¥iklad preruSe-
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ného kruhového systému, ktery miZe byt ve vyznamu G2, ale

nikoliv G*.

Pod pojmem "nasyceny nebo nenasyceny uhlikaty kruhovy
systém, ktery je ... 7- aZ 1l2&lenny anelovany nebo prerusSeny
polycyklicky" se rozumi takové nasycené anelované bicyklické a
tricyklické uhlikaté kruhové systémy, jako norbornan, bicyklo-
[2,2,2]0ktyl, bicyklol[3,2,1 ]Joktyl, bicyklo[3,3,0]oktyl,
bicyklo[3,3,1]lnonyl, cyklodecyl a adamantanyl. Do rozsahu
tohoto pojmu také spadaji mononenasycené bi- a tricyklické
uhlikaté kruhové systémy, jako norbornenyl, bicyklo[2,2,2]okt-
-5-enyl a bicyklo[2,2,2]okt-7-enyl; a také takové aromatické
bicyklické a tricyklické uhlikaté kruhové systémy, jako
naftylen a bifenylen. Do rozsahu tohoto pojmu také spadaji
takové aromatické preruSené bicyklické uhlikaté kruhové

systémy, jako bifenylen.

Uhlikaté kruhové systémy, které spadaji do rozsahu vysSe
uvedeného vyrazu, také zahrnuji zbytky, v nichZ pop¥ipadé
jeden uhlikovy miZe byt nahrazen heteroatomem zvolenym z
dusiku, kysliku a siry, a v pfipad&, Ze je zvolen dusik,
pop¥ipad& druhy atom uhliku tohoto systému miZe byt nahrazen
heteroatomem zvolenym z dusiku, kysliku a siry. Jako vysledné
zbytky je mo¥no uvést pyrrolyl-; pyrrolidinyl-; furyl-;
thienyl-; pyridyl-; pyrimidinyl-; piperidinyl-; piperazinyl-;
imidazolyl-; imidazolidinyl-; oxazolyl-; isoxazolyl-;
thiazolyl-; indolyl-; chinolyl-; isochinolyl-; benzimidazo-
1yl-; benzoxazolyl-; morfolinyl-; chinuklidinyl- a azabicyklo-
[3,3,0]oktylskupinu. Tyto vyznamy miZe mit jak zbytek G', tak
zbytek G2.

Jako p¥ednostni sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 lze uvést
sloudeniny, kde G* zahrnuje zejména Clen zvoleny ze souboru

sestavajiciho z fenyl-; pyrrolyl-; pyrrolidinyl-; furyl-;
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thienyl-; pyridyl-; pyrimidinyl-; piperidinyl-; piperazinyl-;
imidazolyl-; imidazolidinyl-; oxazolyl-; isoxazolyl-; thiazo-
lyl-; indolyl-; chinolyl-; isochinolyl-; benzimidazolyl-;
benzoxazolyl-; morfolinyl-; chinuklidinyl-; a azabicyklo-
[3,3,0]oktylskupiny; monocyklického - (C;-C;)cykloalkylového
zbytku; monocyklického - (Cs-C;)cykloalkenylového zbytku, ktery
p¥edstavuje &len zvoleny ze souboru sestdvajiciho z cyklopen-
tenyl-, cyklohexenyl- a cykloheptenylskupiny; a bicyklického
- (Cy-Cyo) cykloalkylového a - (Cy-Cyo)cykloalkenylového zbytku,
ktery p¥edstavuje ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z
norbornanyl-, norbornenyl-, bicyklo[2,2,2]-oktyl-, bicyklo-
[3,2,1]loktyl-, bicyklo[3,3,0]oktyl-, bicyklo-[2,2,2]o0kt-5-
-enyl-, bicyklo[2,2,2]okt-7-enyl-, bicyklo[3,3,1l]lnonanyl-,
cyklodecyl- a adamantanylskupiny.

Jako dal3i pY¥ednostni provedeni sloucenin obecného vzorce
1.0.0 lze uvést provedeni, kde konkrétn& G* a substituenty R a
R? jsou zvoleny tak, Ze tato Cast pravostranného zakon&eni
sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 odpovidad obecnym vzorclim

2.5.1 aZ 2.5.50

AcRER v SIS SR

(2.5.1) (2.5.2) (2.5.3) (2.5.4)
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Jind prednostni provedeni sloufenin obecného vzorce 1.0.0
jsou popsédna v nédsledujicich odstavcich, v nichZ jsou uvedeny
p¥ednostni vyznamy riznych substituentd a sloZek sloudenin

obecného vzorce 1.0.0.

(i) Jako provedeni tohoto vyndlezu lze uvést slouleniny

obecného vzorce 1.0.0, kde Y p¥edstavuje -S-, -O-, -NH- nebo -
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CH,; 00 G' predstavuje fenylskupinu nebo pyridylskupinu; ¢0G?
predstavuje fenylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexyl-
skupinu, pyridylskupinu, oxadiazolylskupinu, thiadiazolyl-
skupinu, bifenylskupinu, 3-fenylpyridin, cyklohexylbenzen,

[2,2']bipyridinylskupinu nebo bicyklohexylskupinu; ¢¢j pred-
stavuje &¢islo 1; ¢0m p¥edstavuje &islo 0 nebo 1; ¢0n pfedsta-

vuje &islo 1; ¢0 E pfedstavuje zbytek zvoleny ze souboru zbytki

parcidlnich vzoret 1.1.1 aZ 1.1.3, 1.1.5, 1.1ﬁ6 a 1.1.10 aZ
1.1.14, kde R’y pfedstavuje (a) -H; (b) skupinu -CH;, kterd je
substituovédna 0 a% 3 substituenty R'®, kde R'° p¥edstavuje -F;
nebo (c) skupinu -CH; substituovanou 0 nebo 1 substituentem
R'’, kde R'® p¥edstavuje skupinu -CN, -OR'®, kde R'® p¥edstavuje
skupinu -CHs; nebo -CH,CH;, nebo R'® p¥edstavuje -NR'™R!’ nebo
-NR'®C (=0) R, kde R'® a R'’ predstavuji -H nebo -CH;; (d)
cyklopropylskupinu, cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu nebo
cyklohexylskupinu; nebo (e) fenylskupinu, benzylskupinu nebo
pyridylskupinu substituovanou 0 aZ 2 substituenty R'®, kde R
predstavuje -F, -Cl, -CF;, -CHs, -CH,OH, -SCH;, -CN, -NO,, -OR!®

nebo -NR' R, kde R'® a R'” pYedstavuje -H, -CH; nebo -CH,CH;; ©0
R® pfedstavuje -H nebo skupinu -CH;; ¢0W' p¥edstavuje skupinu
-0-; 00g predstavuje &islo 1 a W? predstavuje skupinu -0- nebo
-CR¥R*?-, kde R?® i R*®® predstavuje -H, nebo g pYedstavuje &islo
0, a W tedy chybi; 00 R* a R® ptedstavuje ka¥dy nezédvisle -H

nebo -CH,;; nebo R® a R? jsou brany dohromady za vzniku - (C3-C;)
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cykloalkylového spirocyklického zbytku; ¢¢ jeden z R® a R®
predstavuje -H a druhy p¥edstavuje -H nebo -CH;; 00 ka%dy zR' a
R? predstavuje -H, -F nebo -OCH;; O0R® p¥edstavuje -H nebo -CH;;

a ©OR*, R® a R® pfedstavuji -H, -F, -Cl, -OCH;, -CN; -NO, nebo

-C(=0)R?® nebo -C(=0)0R?, kde R’ pfedstavuje skupinu -CH,; nebo
R® a R® jsou brany dohromady za vzniku zbytku parcidlniho

vzorce 1.3.1, 1.3.2, 1.3.3, 1.3.4, 1.3.11, 1.3.12 nebo 1.3.15.

(ii) Z provedeni typu popsaného v bezprost¥edné predcha-
zejicim odstavei se p¥ednost dava provedenim, kde Y
pfedstavuje -S- nebo -CH,-; E pf¥edstavuje zbytek parcidlniho
vzorce 1.1.1, 1.1.3, 1.1.6 nebo 1.1.1.0; R’ p¥edstavuje -H; g
predstavuje &islo 0 a W* chybi; R i R® pfedstavuje -H; R® i R®
predstavuje -H; R?® pfedstavuje -H; R® p¥edstavuje -H; R’
p¥edstavuje -H, -F, -Cl, -CN, -OCH3;, -C(=0)CHs; nebo -NO,; R®
predstavuje -H, p¥i%emZ R° a R® oba soudasn& nepfedstavuji -H,
nebo dale predstavuje -F; nebo R® a R® jsou brany dohromady za
vzniku zbytku parcidlniho vzorce (1.3.1), kde kaZdy z R*® a R*
p¥edstavuje -H nebo -CH; nebo parcidlniho vzorce 1.3.11, 1.3.12

nebo 1.3.15, kde R*® a R** chybi nebo pfedstavuje -H nebo -CH;.

(iii) Jako dalsi provedeni vyndlezu je moZno uvést sloule-
niny obecného vzorce 1.0.0, kde Y predstavuje -S-, -0O-, -NH-
nebo -CH,-; G' predstavuje fenylskupinu nebo pyridylskupinu; ¢0
G? predstavuje fenylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexyl-
skupinu, pyridylskupinu, oxadiazolylskupinu, thiadiazolyl-
skupinu, bifenylskupinu, 3-fenylpyridin, cyklohexylbenzen,
[2,2']bipyridinylskupinu nebo bicyklohexylskupinu; j pXedsta-

vuje &islo 1; ¢0m p¥edstavuje €islo 0 nebo 1; ¢00n p¥edstavuje

8islo 1; ¢¢ E pYedstavuje zbytek zvoleny ze souboru zbytkua
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parcidlniho vzorce 1.1.4, kde R’z predstavuje tetrazol-5-yl-,
1,2,4-triazol-3-yl-, 1,2,4-tri-azol-3-on-5-yl-, imidazol-2-
-yl-, imidazol-4-yl-, 1,3,4-oxadiazolyl-, 1,2,4-oxadiazol-3-
-yl-, 1,2,4-oxadiazol-5-yl-, oxazolyl-, isoxazolyl-, pyrro-
1yl-, pyrazolyl-, sukcinimidyl-, pyrrolidonyl-, thiazolyl-,
isothiazolyl-, 1,2,3-thiadiazolyl-, 1,3,4-thiadiazolyl-,
pyridyl-, pyrazinyl-, furyl-, tetrahydrofuryl-, thienyl-,
indolyl-, 2,3-dihydrobenzofuryl-, benzothienyl-, 1H-inda-
zolyl-, benzimidazolyl-, benzoxazolyl-, benzotriazolyl-,
chinolyl-, isochinolyl-, chinazolinyl-, chinoxalinyl-, 1,6~
-naftyridinyl- nebo 1,8-naftyridinylskupinu, z nichZ kaZda je
nezivisle substituovana 0 nebo 1 substituentem R, kde R

predstavuje -CHs, -OR', kde R'® predstavuje -H nebo -CH;, oxo
(=0), -C(=0)OR*, kde R'® pfedstavuje -H nebo -CHs, o0 R®
predstavuje -H nebo -CH;; ¢0W' p¥edstavuje -O-; 00g predsta-
vuje &islo 1 a W? predstavuje -O- nebo -CR*R*°-, kde R** i R
p¥edstavuje -H, nebo g predstavuje &islo 0, a W? tedy chybi; ¢
00 R® a R® predstavuje kaZdy nezédvisle -H nebo -CHi; nebo R* a R®
jsou brény dohromady za vzniku -(C3-Cy) cykloalkylového
spirocyklického zbytku; ¢¢ jeden z R¢ a RP pF¥edstavuje -H a
druhy p¥edstavuje -H nebo -CHj; 0OR' a R® predstavuje -H, -F
nebo -OCH;; 00R® predstavuje -H nebo -CHz; a 00 R', R® a R°
predstavuje -H, -F, -Cl, -OCH;, -CN; -NO; nebo -C(=0)R?® nebo
-C(=0)OR?®, kde R® predstavuje -CH;; nebo R® a R® jsou brany

dohromady za vzniku zbytku parciadlniho vzorce 1.3.1, 1.3.2,

1.3.3, 1.3.4, 1.3.11, 1.3.12 nebo 1.3.15.

(iv) Z provedeni typu popsaného v bezprost¥edné& predchéze-
jicim odstaveci se p¥ednost dava provedenim, kde Y p¥edstavuje
_S- nebo -CH,-; R® pfedstavuje -H; g predstavuje &islo 0 a W’
chybi; R* i R® p¥edstavuje -H; R® i RP pfedstavuje -H; R
predstavuje -H; R* predstavuje -H; R® pfedstavuje -H, -F, -Cl,
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-CN, -OCH,;, -C(=0)CH; nebo -NO;; R® pfedstavuje -H, prilemZ v3ak
RS a R® nep¥edstavuji oba soufasn& -H, nebo dale pfedstavuje
_F; nebo R® a R® jsou brany dohromady za vzniku zbytku
parcidlniho vzorce 1.3.1, kde kaZdy z R* a R?** predstavuje -H
nebo -CH;, nebo parcidlniho vzorce 1.3.11, 1.3.12 nebo 1.3.15,

kde R?*> a R* chybi nebo p¥edstavuje -H nebo -CHs.

(v) Jako dal®i provedeni vynédlezu je moZno uveést sloudeni-
ny obecného vzorce 1.0.0, kde Y p¥edstavuje -S-, -0-, —NH—
nebo -CH,-; G' pfedstavuje fenylskupinu nebo pyridylskupinu; ©¢
G? predstavuje fenyl, cyklopentyl, cyklohexyl, pyridyl, oxadi -
azolyl, thiadiazolyl, bifenyl, 3-fenylpyridin, cyklohexyl-

benzen, [2,2'lbipyridinyl nebo bicyklohexyl; ©¢0 j predstavuje
%islo 1; ¢om predstavuje &islo 0 nebo 1; ¢¢n p¥edstavuje &islo

1: OOE predstavuje zbytek parcidlniho vzorce (1.1.15), ktery
zahrnuje ftalimid-1-yl-, sukcinimid-1-yl-, pyrrolid-2-on-1-
-yl-, glutarimid-1-yl-, piperid-2-on-1-yl-, pyrid-2-on-1-yl-,
imidazolidin-2,4-dion-1-yl-, 4,5-dihydro-5-oxo-1H-tetrazol-1-
-yl-, benzimidazolin-2-on-1-yl-, norborn-5-en-2,3-dikarbox-
imid-1-yl-, imidazolidin-2-on-1-yl-, thiazolidin-3-yl-, 1H-
-1,2,3-triazol-1-yl-, 1H-1,2,4-triazol-1-yl-, pyrrolidin-1-
-yl-, tetrazol-1-yl-, piperidin-1-yl-, piperazin-1-yl-, 1H-
-pyrazolo[4,5-elpyridin-7-on-2-yl-, 1H—indazol—3—oh—2—yl—,
1H-benzimidazol-2-on-3-yl- nebo pyrrolo[3,4-blpyridin-5,7-
-dion-6-ylskupinu; 00 W' predstavuje -0-; ©0g p¥edstavuje &islo
1 a W? predstavuje -O- nebo -CR*R*’-, kde R* i R?C pYredstavuje
-H, nebo g predstavuje &islo 0, a W? tedy chybi; 00 R* a R®
predstavuje ka¥dy nezdvisle -H nebo -CH;; nebo R* a R® jsou
brény dohromady za vzniku - (C3-C;) cykloalkylového spiro-

cyklického zbytku; 00 jeden z R® a R® predstavuje -H a druhy
predstavuje -H nebo -CHj; 00 R* a R? predstavuje -H, -F nebo

-OCH,; 00 R® predstavuje -H nebo -CH;; a 00 ka¥dy z R*, R® a R®
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pf¥edstavuje -H, -F, -Cl, -OCH;, -CN, -NO, nebo -C(=0)R?® nebo
-C(=0)OR’, kde R® p¥edstavuje -CH;; nebo R® a R® jsou brany
dohromady za vzniku zbytku parcidlniho vzorce 1.3.1, 1.3.2,
1.3.3, 1.3.4, 1.3.11, 1.3.12 nebo 1.3.15, p¥idemZ v parciil-
nich vzorcich 1.3.11 a 1.3.12 R*® i R* chybi.

(vi) Z provedeni typu popsaného v bezprost¥edn& p¥edcha-
zejicim odstavci se p¥ednost dava provedenim, kde Y predsta-
vuje -S- nebo -CH,-; R’ pfedstavuje -H; g pYedstavuje &islo 0 a
W? chybi; R* i R® pYedstavuje -H; R® i R® p¥edstavuje -H; R?
pfedstavuje -H; R* i R® p¥edstavuje -H, a R® p¥edstavuje -F;
nebo R®> a R® jsou brany dohromady za vzniku zbytku parcisdlniho

vzorce 1.3.1 nebo 1.3.11.
Ust¥ednim j&drem sloudenin obecného vzorce 1.0.0 je

thiazolyl-, oxazolyl-, pyrrolyl- nebo imidazolyl-amidové jadro

parcidlniho vzorce 1.0.1

(1.0.1)

Toto Gst¥edni jadro je dale upfesn&no definovéanim zbytku Y
jako -S(=0)¢-, kde t predstavuje &islo 0, 1 nebo 2; -0-;

- [N=>(0)x] - nebo -N(R?)-, kde k pY¥edstavuje &islo 0 nebo 1 a R®
ma vyznam uvedeny v tomto textu; nebo -CH(R'.)-, kde R, mi
vyznam uvedeny v tomto textu , pr¥ilemZ symbol = (0) vyjad¥uje,
Zze dusikovy heteroatom je ve formé N-oxidu, kdyZ k p¥ed-
stavuje C€islo 1. Na z&kladé& toho se tato Cast dst¥edniho jadra
stédva thiazolylovym, oxazolylovym, pyrrolylovym nebo
imidazolylovym zbytkem.
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Jak jiZ bylo uvedeno vy8e, v p¥ipad& heterocyklylovych
zbytkd obsahujici dusik uvedenych v definici R’ a R,
popripad€ jeden nebo vice z takovych zbytkd obsahujicich
dusikové heteroatomy miZe byt ve form& N-oxidu. Atomy dusiku
obsaZené v heterocyklylovych skupindch definujicich R’z a R,
mohou byt popripadé ve formé& N-oxidd, p¥ifemZ na existenci
t&chto N-oxidld se rovné&Z vztahuji Gvahy uvedené vyie.

Pokud Y pfedstavuje skupinu -S(=0)., kde t p¥edstavuje
&islo 0, 1 nebo 2, slouleniny podle tochoto vynédlezu jsou
thiazolylamidy, které mohou byt ve form& sulfinylovych nebo
sulfonylovych derivatl. PXednost se vS8ak dava provedeni, kde t
predstavuje ¢islo 0 a thiazolylamidové derivaty jsou

prednostnim vyznamem zbytku Y ve sloudenindch obecného vzorce

1.0.0.

V p¥ipadé&, Ze Y p¥edstavuje skupinu -0-, jsou slouleniny
podle tohoto vynédlezu oxazolylamidy, coZ jsou sloucdeniny,

Nl

kterym se po thiazolylamidech dava nejvy8si prednost.

V p¥ipad&, Z%e Y p¥edstavuje skupinu -CH(R',) -, jsou
sloudeniny podle tohoto vyndlezu pyrrolylamidy, coZ jsou
sloudeniny obecného vzorce 1.0.0, kterym se po
thiazolylamidech a oxazolylamidech dava nejvy38i p¥ednost.
Substituent R'; je nezavisle zvolen z ostatnich substituent,
které tvo¥i slouleniny obecného vzorce 1.0.0, ale p¥ednostné&

predstavuje -H, -F, -CH; nebo -OCHj;.

V p¥fipadé&, Ze Y p¥edstavuje skupinu - [N=>(0)x]-, jsou
sloufeniny podle vynédlezu imidazolylamidy. V p¥ednostnim
provedeni k pF¥edstavuje &islo 0. Imidazolylamidim se nedava
takovad prednost jako thiazolylamidim, oxazolylamidim a

pyrrolylamidum obecného vzorce 1.0.0, popsanym vySe.
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Krom& -H je skupina R', ve zbytku vzorce -CH(R'))- defino-
vana jako &len zvoleny ze souboru sestédvajiciho z -F; -Cl;
-CN; -NO,; -(Cy-C4) alkylskupiny; -(C;-C4) alkynylskupiny;
fluorované (C;-Cs;) alkylskupiny; fluorované (C:-C3;) alkoxyskupi-
ny; -OR'; a -C(=0)NR'ZR'%; kde R', a R'’, pfedstavuje kaZdy
nezavisle -H; -CH;; -CH,CHs; -CH,CH,CH;; -CH;(CHj)a; -CHCH;CH,CHj;
~-CH (CH3) CH,CH;; -CHCH(CHs),; -C(CHj)3; cyklopropylskupinu;
cyklobutylskupinu nebo cyklopentylskupinu.

Substituent R', ve zbytku -CH(R'.)- pfednostné& p¥edstavuje
-H; -F; -Cl; -CH;; -OCH; nebo - (C;-C4q)alkynylskupinu; vyhodnéji
-F nebo -H.

5.1 Spojovaci skupina (W') a zbytek G' substituovany substi-

tuenty R*, R® a R°

Pro thiazolylové amidové jadro a jemu podobnéd amidova
jadra sloudenin obecného vzorce 1.0.0, kde Y predstavuje -S-
atd., je charakteristickd spojovaci skupina vazana v poloze C-
-3 thiazolylového nebo podobného kruhu, jejimz prost¥ednictvim
je Gst¥edni jadro p¥ipojeno ke kruhu zbytku G*. V prednostnich
provedenich G' p¥edstavuje fenylovy kruh, ktery je v poloze
para substituovan zbytkem R®, v poloze meta substituovan
zbytkem R® nebo je ve kterékoliv ze zbyvajicich poloh
substituovan zbytkem R*, coZ vede ke zbytku parcidlniho vzorce

1.0.3

(1.0.3)
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kde W' predstavuje -0-; -S(=0): -, kde t pFredstavuje &islo 0, 1
nebo 2; nebo -N(R?) -, kde R’ pfedstavuje -H; -(C1-C3) alkyl-

skupinu; fenylskupinu; benzylskupinu; nebo -OR'®, kde R*® ma

vySe uvedeny vyznam.

V jingch provedenich tohoto vynalezu W' predstavuje
skupinu -S(=0)¢-, kde t pY¥edstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2; prilemz
p¥ednost se dava vyznamu -S-, &imZ dojde ke vzniku thioethe-
rové spojovaci skupiny. V p¥ipadé&, Ze je atom siry thioethero-
vé spojovaci skupiny oxygenovany, vznikd sulfinylova nebo
sulfonylova spojovaci skupina. V jedté& dal8ich provedenich,
kde W' predstavuje skupinu —N(R3)—; vznika spojovaci aminova
skupina, p¥ednostn& skupina -NH-. Atom dusiku v3ak muZe byt
substituovan, a v tomto pt¥ipad& se jako substituentu dava

p¥ednost skupin& -CHs.

V¢znamy substituentd R*, R® a R® jsou voleny ze stejnych
defini&nhich soubord, ale volba je vZdy nezévisla. R® a R® také
mohou predstavovat -H. Pokud tedy zbytek G' ptedstavuje
fenylovy kruh, potom tento kruh miZe byt substituovan v poloze
para substituentem R®, v poloze meta substituentem R® nebo v
poloze ortho substituentem R*, nebo miiZe byt substituovan ve
viech t¥ech polohdch nebo v polohdch v jakékoliv kombinaci.
V&tsi prednost se vBak davd sloufenam obecného vzorce 1.0.0 s
vy%e uvedenymi substituenty v poloze para a/nebo meta, a

nikoliv v poldze ortho.

Kdy¥ ma zbytek G' p¥ednostni vyznam fenylového kruhu, R® a
R® také mohou byt brany dohromady za vzniku ¢lenu zvoleného ze
souboru sestavajiciho ze zbytkl déle uvedenych parciélnich
vzorct. N&které z tdchto vyznamid R® a R® brangych dohromady
rovn&¥ spoluvytva¥i p¥ednostni provedeni sloulenin obecného

vzorce 1.0.0.
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R® a R® mohou ptedstavovat -H; tzn. Ze substituent bude
p¥itomen v jedné nebo obou polohdch obsazenych zbytky R®> a RS.
Krom& -H mohou R® a R® mj. pYedstavovat -F; -Cl; -CN; -NO3;
-C(=O)R*; -OR'®; -C(=0)OR'® nebo -NR'R''. P¥ednost se dava
provedeni, v n&m# R® p¥edstavuje -H a R® pfedstavuje -F. V
jiném prednostnim provedeni tohoto vyndlezu R® a R® rovn&Z
mohou predstavovat -OR'®, kde R'® predstavuje vodik; (C1-Ci)
alkylskupinu nebo (C3-Cs) cykloalkylskupinu; p¥ilemZ tato
alkyl- a cykloalkylskupina je substituovéna 0 aZ 3 substituen-
ty zvolenymi ze souboru sestédvajiciho z -F a -Cl. V jinych
pYednostnich provedenich R'® predstavuje methylskupinu;

difluormethylskupinu; ethylskupinu nebo cyklopentylskupinu.

Farmaceutickym chemikim bude z¥ejmé, Ze volba substi-
tuentd z vySe popsanych soubord ovlivni G&inek, ktery takové
substituenty maji na fyzika&ln&-chemické vlastnosti celé
vysledné molekuly. Stav techniky umoZiiuje na zdkladé vyse
popsané volby substituentl snadno a rychle syntetizovat velky
po&et velmi podobnych sloulenin a nasledn& vysledné molekuly
zkoudet na relativni G&innost rychlymi in vitro zkouZkami.
Kombinatorickd chemicka syntéza a zkuSebni postupy, které jsou
v soudasné dob& dostupné, dokonce jedt& vyrazn& zvyS8ily poclet
kombinaci substituent®, které lze rychle hodnotit. Informace
ziskané za pou¥iti t&chto metod umoZiiuji udinit dspé&sSnou
prognézu o ur&itych preferencich ohledné raznych provedeni
vynadlezu. Takova p¥ednostni provedeni jsou podrobné popséana

dale.

Jako prednostni lze dadle uvést provedeni, kde R® i R®
p¥edstavuje -F; kde R® predstavuje -H a R® predstavuje -F; a
kde R® predstavuje -H a R predstavuje -F; -OR'®, nap¥iklad
-OCH,;, -OCH,F, -OCHF,, -OCFs3; -CN; -COOH; -COOCH;; -CONH;;
-OCOCH;; nebo NH,. Nejv&t®i p¥ednost se davé provedenim, kde RS

predstavuje -H a R® predstavuje -F; R’ pfedstavuje -CN a R®
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p¥edstavuje -H; a kde R® predstavuje -NO,, -CN, -OCH; nebo
-C(=0)CHs;, a R® predstavuje -H.

R’ a R® také mohou byt zvoleny ze souboru sestavajiciho ze
substituentd zahrnujicich - (C;-C4)alkylskupinu a - (C;-Cs)alkoxy-
skupinu, prifemZ tato alkylskupina a alkoxyskupiny je substi-
tuovana 0 aZ 3 substituenty -F nebo -Cl; nebo 0 nebo 1 (C;-

C2) alkoxykarbonylovym substituentem; (C;-C;)alkylkarbonylovym

substituentem nebo (C;-C;)alkylkarbonyloxylovym substituentem.
5.2.0 G' p¥estavuje fenylskupinu a R® a R® jsou bréany dohromady

V provedenich, kde zbytek G' m& p¥ednostni vyznam fenylo-
vého kruhu, mohou substituenty R® a R® byt brany dohromady =za
vzniku zbytku, kterym je &len nezévisle zvoleny ze souboru

sestévajiciho ze zbytkl parcidlnich vzorct 1.3.1 a% 1.3.15

,rrr ,r’f\ f’JJ;o N0
\0 \ \ O{ I 21
\ R21 o R21 R21 Oj/kRm R
‘ 20 rR% 20

O ,

R R R R?

(1.3.1) (1.3.2) (1.3.3) (1.34) (1.3.5)
R0 TN OH N0 N0 N on
21%'\0}4 >—?: R a ' R RY
R

e HO g - HO R o g o RO
(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9) (1.3.10)
‘ N
: Ny—-RE R e (0)
g R ""‘I‘/‘_\N’st ’J\If\fo r("' R i
A ‘~_N/ \‘\ / - N‘ _N\
\ 5 / N\'— S / N N\ 247 st
aNTO R R*" R® R ° (0

R : :
(1.3.11) (1.3.12) (1.3.13) (1.3.14) (1.3.15)
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kde R*® a R* pFedstavuje vZdy &len nezavisle zvoleny ze souboru
sestavajiciho z -H; -F; -Cl; -CHs;; -CH:F; -CHF;; -CFj; -OCH;; a
-OCF3; a R* a R* predstavuje kaZdy nezavisle -H; -CH,; -OCH; ;
-CH,CH3; -OCH,CHs; -CH,CH,CH;;; ~CH (CH3) 5; -CH,CH,CH,CH; ;

~CH (CH;) CH,CH;; ~CH,CH (CH3) 5; -C(CH3)3; nebo chybi, a v tomto
pfipadé p¥eruSovana Sara oznafuje dvojnou vazbu. V parcidlnim
vzorci 1.3.15 jsou kruhové atomy dusiku znazorné&ny jako
~[N(=0)]1-, a tudi¥ zahrnuji také p¥ipadné N-oxidové formy
t&chto dusikovych atomt, které jsou voleny navzédjem nezavisle.
Tyto N-oxidové formy také mohou byt oznaldeny jako -N(=0)4] -,

kde j p¥edstavuje &islo 0 nebo 1, jako v obecném vzorci 1.0.0.

V p¥ipad&, Ze zbytek G! m& pfednostni vyznam fenylového
kruhu a R® a RS jsou brany dohromady za vzniku zbytku pérciél—
niho vzorce 1.3.1, a R?® i R2! p¥edstavuje vodik, potom tento
zbytek spolu s fenylskupinou, k ni¥ je véazén, tvo¥i 1,3-benzo-
dioxolovou skupinu. Podobn& se struktura parcidlniho vzorce

1.3.2 podili na 1,4-benzodioxanové skupinég&.

KdyZ zbytek G' m& p¥ednostni vyznam fenylového kruhu a R®
a R® jsou brany dohromady za vzniku zbytkl parciidlniho vzorce
1.3.9 aZ 1.3.13 a R*® a R* maji vyde uvedeny vyznam, vznikaji
benzofurazanové, benzothiofurazanové, triazolové a jiné
podobné skupiny a jejich substituované derivaty, jako jsou

zbytky parcidlnich vzorct 2.1.1 a% 2.1.20

S e m, D
/

CH \ ;
N - s N—S
\L—o' N ﬁ m*’s N—S H
(2.1.1) (2.1.2) (2.1.3) (2.1.4) (2.1.5)
N r’f/_ ~ o) r"/f o - /’f\
rf\rr/'“” Dot \ P \ " NH
N—S . N-N H,C-N-N N-N, N

(2.1.8) (2..1 ) (2.1.8) (2.1.9) (2.1.10)
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AN " /"J—\N,CH3 /-’\JJ_\N/CHS HJI\NH r’\JJ%O

' \
Y N /N—Q N H,C-N-N_
H o H.C 0 H,C O CH,

(2.1.11) (2.1‘.12) (2.1.13) (2.1.14) (2.1.15)

’I\FQN’CHs ’{( NH ”HI N——>(0) ’/Ir N"’(O) W §W(°)
N

/ !
N-S N-S /N /N /q—N
’ /
—CH,
H,C H,C (©) H ©) CH, 0

(2.1.16) (2.1.17) (2.1.18) (2.1.19) (2.1.20)

p¥idem¥ pferudovand &ara v parcidlnich vzorcich 2.1.18, 2.1.19
a 2.1.20 oznaduje dvojnou vazbu, pokud k odpovidajicimu

dusikovému atomu neni pripojen Zadny atom kysliku, a oznaluje
jednoduchou vazbu, pokud k odpovidajicimu dusikovému atomu je

pripojen atom kysliku.

odborniku v oboru p¥ipravy organickych molekul bude
z¥ejmé, ¥e sloudeniny obecného vzorce 1.0.0, kde R® a R® jsou
brény dohromady za vzniku zbytkl parcidlnich vzorca 2.1.2,
2.1.3, 2.1.7, 2.1.8, 2.1.10, 2.1.12 a 2.1.14, se vyskytuji v
tautomerni form&, a ka¥dy z t&chto zbytkl parcialniho vzorce
2.1.2, 2.1.3, 2.1.7, 2.1.8, 2.1.10, 2.1.12 a 2.1.14 mé& svaj
tautomerni prot&jdek. Tyto tautomery souviseji se zménou
polohy vodiku a jedné nebo vice m-vazeb. Odbornik v tomto
oboru bude v p¥ipad¥ pot¥eby vidy schopen snadno rozliSit &i
stanovit, kterd tautomerni forma je p¥itomna nebo je nejsta-

biln& 1.

pPrednostni provedeni tohoto vynadlezu vyplyvaji p¥imo z
definice R® a R® branych dohromady za vzniku zbytku, ktery
predstavuje &len zvoleny ze souboru sestavajiciho ze zbytku

parcidlnich vzorct 1.3.1, 1.3.11, 1.3.12 a 1.3.15
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21 . _ —N
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(1.3.1) (1.3.11) (1.3.12) (1.3.15)

Ddle tedy vznikaji vysledné zbytky parcidlnich vzorcl

{lf:’tz’/% I‘L'/% fkv% j\/‘b/ﬁ
SN WS

R

o—/
(1.0.15) (1.0.16) (1.0.17) (1.0.18)

kde R?® pfedstavuje -H nebo -CH;; a W' pfedstavuje -O-;

-8(=0) .-, kde t pFedstavuje &islo 0, 1 nebo 2; nebo -N(R?)-,
kde R?® mad uvedeny vyznam a p¥ednostn& predstavuje -H nebo -CHj;.
V pYednostnich sloudeninédch obecného vzorce 1.0.0 W' predsta-
vuje -O-, takZe benzoanelovany bicyklicky heterocyklus je k
vySe popsanému Ust¥ednimu jddru p¥ipojen prost¥ednictvim

etherové spojovaci skupiny.

V ptednostnich provedenich sloulenin obecného vzorce 1.0.0
R?*> i R?* chybi s vyjimkou sloufenin typu odpovidajiciho
parcidlnimu vzorci 1.3.11, kde mi¥e chyb&t pouze jeden z R* a
R?*. Je z¥ejmé, %e kdy? R** i R* chybi, a prerufované Cary tedy
oznaduji dvojné vazby, potom fenylovd &ast vyslednych benzo-
anelovanych bicyklickych heterocykll nemiZe obsahovat vS8echny

dvojné vazby, které jsou v té&chto parcidlnich vzorcich
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zobrazeny, jelikoZ by to vedlo k nep¥ipustnému pétivaznému

uhliku ve fenylové &asti.

V pripad¥&, ¥e R*® i R** chybi, pro vysledné slouleniny jsou
charakteristické struktury odpovidajici parcidlnim vzorcim

1.0.16 a 1.0.17 zndzorn&nym vyde.

V jinych provedenich slou&enin obecného vzorce 1.0.0
substituenty R?° a R?** na benzoanelovanych bicyklickych hetero-
cyklech odpovidajicich parcidlnimu vzorci 1.3.1 predstavuji
-H, -F, -Cl, -CHs, -CH,F, -CHF, nebo -CF;. R*® a R** prednostné
oba predstavuji -H nebo -F, a v tomto p¥ipad€ je pro vysledné
sloudeniny charakteristickd struktura odpovidajici parcidlnimu
vzorci 1.0.15 nebo jeji difluorovany analog (neni znédzornén).
Substituenty R* a R?** na benzoanelovanych bicyklickych hetero-

“cyklech odpovidajici parcialnim vzorcim 1.3.9 aZ 1.3.13
predstavuji ka¥dy nezavisle -H; -CH; nebo -OCHs; nebo chybi, a
v tomto p¥ipad& prerulovand Cara oznafuje dvojnou vazbu. V
pripads, Ze R** i R* chybi, ve fenylové &asti benzoanelovangch
bicyklickych heterocyklt samoz¥ejm& neni pF¥itomen zadny péti-
vazny atom uhliku. Vysledné benzoanelované bicyklické hetero-
cyklické struktury odpovidaji vySe uvedenym parcidlnim vzorcim

1.0.15 aZz 1.0.18.

5.2.1 G* je odli%ny od fenylskupiny

12&lenny anelovany polycyklicky; pZilemZ pop¥ipadé jeden atom
uhliku tohoto uhlikatého kruhového systému miZe byt nahrazen

heteroatomem zvolenym z dusiku, kysliku a siry; pop¥ipadé&
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druhy atom uhliku a pop¥ipad& t¥eti atom uhliku tohoto systému
mi¥e byt nahrazen dusikem. Pfedmétem vyndlezu jsou dale slou-
eniny obecného vzorce 1.0.0, kde G' zahrnuje zejména &len
zvoleny ze souboru sestdvajiciho z pyrrolyl-; pyrrolidinyl-;
furyl-; thienyl-; pyridyl-; pyrimidinyl-; piperidinyl-;
piperazinyl-; imidazolyl-; imidazolidinyl-; oxazolyl-;
isoxazolyl-; morfolinyl-; thiazolyl-; indolyl-; chinolyl-;
isochinolyl-; benzimidazolyl-; benzoxazolyl-; chinuklidinyl-;
a azabicyklo[3,3,0]oktylskupiny; monocyklického -(C3;-C7)cyklo-
alkylového zbytku; monocyklického - (Cs-C;)cykloalkenylového
zbytku, ktery p¥edstavuje &len zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z cyklopentenyl-, cyklohexenyl- a cykloheptenylskupiny;
a bicyklického - (Cs-Cyo)cykloalkylového a —(C7—Cw)cykloalke~
nylového zbytku, ktery pfedstavuje Clen zvoleny ze souboru
sestavajiciho z norbornanyl-, norbornenyl-, bicyklol[2,2,2]-
oktyl-, bicyklol[3,2,1]loktyl-, bicyklol[3,3,0]oktyl-, bicyklo-
[2,2,2]okt-5-enyl-, bicyklo[2,2,2]okt-7-enyl-, bicyklol[3,3,1]-

nonanyl-, cyklodecyl- a adamantanylskupiny.
5.2.2 Reprezentativni subgenerické zbytky G

Dale jsou predm&tem vyndlezu zejména slouleniny obecného
vzorce 1.0.0, kde konkrétn& G' a substituenty R*, R® a R® jsou
zvoleny tak, %e levostranné zakonleni sloucenin obecného

vzorce 1.0.0 odpovidd parcidlnim vzorcim 2.0.1 aZ 2.0.72
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F . 0 N CH,
{ Xy UL
o) F,C N OH 0
(2.0.69) (2.0.70) (2.0.71) (2.0.72)

5.3.0 Zbytek G?

Zbytek G? je jednim z klidovych znakl sloudenin obecného
vzorce 1.0.0. G? pYedstavuje pF¥ednostné fenylskupinu, ale miZe
také predstavovat biarylovou skupinu. Do rozsahu pojmu
"biaryl" v8ak nespadaji pouze tradi¢ni biarylové skupiny, jako
bifenylskupina, ale také jejich anelované varianty, varianty
obsahujici naftylovou skupinu, varianty obsahujici heteroatomy

a benzhydrylové varianty. Jako biarylové skupiny, které
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definuji zbytek G* je tedy mo¥no uvést bifenyl (1.2.1);
3-fenylpyridin (1.2.2); cyklohexylbenzen (1.2.3);
[2,2']bipyridinyl (1.2.4); bicyklohexyl (1.2.5); 2-fenyl-
thiofen (1.2.6); 2-fenylfuran (1.2.7); naftalen (1.2.8) ;
difenylmethan (1.2.9); 4,5-difenyl-1H-imidazol (L.2.10); 3-
-benzylpyridin (1.2.11); 4,5-difenyloxazol (1.2.12); fluoren
(1.2.13); 9H-karbazol (1.2.14); fenylether (1.2.15); 1H-indol
(1.2.16); chinolin (1.2.17); fenanthren (1.2.18); fenanthridin
(1.2.19); [3,3'"]bipyridinyl (1.2.20); [4,4']bipyridinyl
(1.2.21); 2-cyklohexylpyridin (1.2.22); bifenylen (1.2.23);
3-benzhydrylpyridin (1.2.24); 2-fenylthiazol (1.2.25); 2-
-fenyloxazol (1.2.26); 5-fenylpyrimidin (1.2.27); 10H-feno-
thiazin (1.2.28); 2-fenylbenzooxazol (1.2.29); 2-fenylbenzo-
thiazol (1.2.30); 2-fenyl-1H-benzoimidazol (1.2.31) a 10,11-
—dihydro—SH-dibenzo[b,f]azepin (1.2.32). Cisla uvedeni v
zédvorkéach za jednotlivymi vyznamy jsou Ciselnym oznadenim
paréiélnich vzord 1.2.1 a¥ 1.2.32 t&chto zbytkl, které jsou
uvedeny dale. Mista pfipojeni na obou stranach biarylového
zbytky byla znizorné&na jako nespecificks, tak¥e tyto parcialni
vzorce mohou zahrnovat varianty ka¥dého zbytku, které spadaji

do rozsahu tohoto vynélezu.

(1.2.1) (1.2.2) (1.2.3)
___.N — * *
74
\ S )3

(1.2.4) (1.2.5) (1.2.6)
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Skupiny parcidlnich vzorc 1.2.1 a¥ 1.2.39, znédzorn&nych
vySe, které definuji zbytek G® jsou poptipad& substituovany
substituenty R' a R?, p¥idem# R* a R? se mohou individualn& nebo
spolecn& vyskytovat na kterémkoliv kruhu nebo kterychkoliv
kruzich, které zahrnuji zbytek nebo soudést parcidlniho vzorce
1.2.1 a% 1.2.39 definujici G®. KaZdy z R' a R? predstavuje &len
nezédvisle zvoleny ze souboru sestédvajiciho z -H; -F; -Cl; -R?;
-OR'?; -85(=0)pR™; -C(=0)OR'; -0C(=0)R*?*; =0 (ox0); -CN; -NO,;
-C(=0)N*R*®; -0C(=0)NR'R'?; -NR™C(=0)NR**R*?; -NRC (=NR!*)NRSR!?;
-NR™C (=NCN) NR**R*?; -NR'C(=N-NO,) NR'®R*?; -C (=NR)NR'R!?;

-0C (=NR'*) NR™R'; -0C (=N-NO,)NR!*R*?; -NR!®R!?; -CH,NRSR!?; -NRYC-
(=0)R*; -NR'C(=0)OR'; =NOR'?; -NR™S(=0)pR' a -S(=0)/NR’R'?;

kde R'?, R, RM™ a R'® maji vySe uvedeny vyznam.
5.3.1 G® pYedstavuje bifenylskupinu substituovanou R! a R?

Levé strana sloudenin obecného vzorce 1.0.0 obsahuje
amidové jadro, které je prost¥ednictvim etherové, thioetherové
nebo sulfonylové spojovaci skupiny p¥ipojeno k substituované
fenylskupiné; oproti tomu pravad strana sloudenin obecného
vzorce 1.0.0 zahrnuje provedeni, kde G? p¥edstavuje bifenyl-
skupinu, kterd je substituovana substituenty R a RZ.
P¥ednostn& je pF¥itomen pouze jediny substituent R' nebo R?, a
bifenylova skupina je substituovéna v poloze 4 zbytkem
obsahujicim substituenty R®, R® a Z. Toto p¥ednostni provedeni
pravé strany slouenin obecného vzorce 1.0.0 je moZno

zndzornit pomoci vzorce 1.0.4.

R (1.0.4)




V p¥ipad&, Z%e R' a/nebo R2 pfedstavuje -H, potom v p¥ed-
nostnim provedeni nebude v ¥adné poloze pripojené ke zbytkim
levé strany molekuly obecného vzorce 1.0.0 p¥itomen %&dny
substituent. Takovym provedenim se vZak nedava takova prednost
jako slou&eninam podle vynédlezu, které obsahuji substituent,
zejména substituent v poloze 2 jedné nebo obou fenylovych
skupin bifenylového zbytku. V nékterych p¥ednostnich
provedenich sloufenin podle vyndlezu je vyznam R* a R?
definovan jako -H; -Cl; -F; chlorovani a/nebo fluorovana
(C1-C3)alkylskupina; chlorovana a/nebo fluorovana (C1~C3) -

alkoxyskupina; nebo (C2-C4) alkynylskupina.

V poloze, kterd je obsazena substituentem R' nebo R?, se
davé prednost skupind& halogenu, jelikoZ jeji pfitomnost
obvykle vede ke zlepSeni inhibidni aktivity. Do rozsahu
vynalezu spadaji sloudeniny, kde R! nebo R2 predstavuje malou
lipofilni skupinu, jako -Cl nebo —F; chlorovanou a/nebo
fluorovanou (C1-C3) alkylskupinu; nebo chlorovanou a/nebo

fluorovanou (C1-C3) alkoxyskupinu.

Jako provedeni tohoto vyndlezu, kde zbytek G® je substi-
tuovan R' a pop¥ipad& R?, je moZno uvést zbytky parcidlnich
vzorcl 2.6.1 a¥ 2.6.12

-

H,C-0
(2.6.1) (2.6.2) | (2.6.3)
F F . CN * .
: CF,

(2.6.4) (2.6.5) (2.6.6)




i i H3C\o
(2.6.7) . (2.6.8) (2.6.9)
H,C CH, NC . Z=CH
~“~S o<~ OO
(2.6.10) (2.6.11) (2.6.12)

5.3.2 Konkrétni provedeni G2

Co se tyle zbytku G* a substituentd R' a R? je provedeni
tohoto vyndlezu, kde G? pfedstavuje pfednostni fenylskupinu,
cyklohexylskupinu a pyridylskupinu a jiné skupiny, jako
bifenylskupinu, dile moZno ilustrovat prost¥ednictvim
pravostranného zakonfeni sloudenin obecného vzorce 1.0.0,

které je zvoleno ze zbytkl parcidlniho vzorce 3.0.1 a¥ 3.0.74

Ty Oy

(3.0.1) (3.0.2) (3.0.3)

*
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5.4.0 Substituenty R*® a R®
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Skupina parcidlniho vzorce 1.0.4, uvedeného vySe, je v

poloze 4 gubstituovana zbytkem, ktery obsahuje substituenty E,

R* a R®, a odpovida parcidlnimu vzorci 1.1.15

0—O—A,
k=

(1.1.15)




kde m pfedstavuje &islo 0, 1, 2 nebo 3. Ve vyhodné&j8ich
provedenich sloudenin podle vynalezu m pfedstavuje &islo 0
nebo 1. KdyZ m p¥edstavuje &islo 1, je p¥itomen zbytek vzorce
- [R*-C-R®]4-, p¥ifem¥ ka¥dy ze substituent® R® a R® pfedstavuje
¢len nezavisle zvoleny ze souboru sestavajiciho z -H a (C;-Cy)

alkylskupiny.

V jinych p¥ednostnich provedenich tohoto vynadlezu R*® a RB
mohou byt brany dohromady, avSak pouze v pripad€, Ze m pred-

stavuje ¢islo 1, za vzniku spirocyklického zbytku vzorce 1.2.0

,(H,C)\ {CH,), (1.2.0)
xA

kde r a s pfedstavuje ka%dy nezavisle &islo 0 a¥ 4, prilemZ
v8ak soulet r+s je alepoil 1, ale nejvyse 5; x predstavuje
-CHz, -CHR' nebo -C(R).-, kde jsou vyznamy R navzajem
nezdvislé a R'? m4 vyznam uvedeny v tomto textu; -NR®-, kde RS
mé vyznam uvedeny v tomto textu; -O-; nebo -S(=0)., kde t p¥ed-
stavuje &islo 0, 1 nebo 2; a spirocyklicky kruh je substituo-
van: na jednom nebo vice ze svych atomd uhliku 0 a¥ 3 substi-
tuenty R™, na svém atomu dusiku 0 nebo 1 substituentem R'®, a
na svém atomu siry 0 nebo 2 atomy kysliku. Takto jsou tedy

tvo¥eny mj. zbytky parcidlnich vzorct 1.5.1 a¥ 1.5.12

* * w » 14
" > R™ R™ R™ R™ R
14 RM
2 _:. R RY e}

(1.5.1) (1.5.2) (1.5.3) (1.5.4) (1.5.5) (1.5.6)
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* * N N * * R14 * * R14 * *
o R e KOG S
N_ 5 0 RM#7 N7 RM :3' RN
|
R R15 (O)t

(1.57) (1.58) (1.5.9) (1.5.10) (1.5.11) (1.5.12)

kde t pFedstavuje &islo 0, 1 nebo 2; a R* a R'® maji vyznam

uvedeny v tomto textu.

Jako p¥ednostni vyznamy substituentu R lze uvést -F;
-Cl; =0; -OH; -CHz; -CHOH; -CH(CH;)OH; -C(CH,),0H; ~-OCHs;;
-C(=0)0H; -C(=0)NH,; -NHy; -NHCH (CH3) »; -NHC (=0) CHjs; -NHC (=0) -
OCH,CH,;; -NHS(=0),CHis; a -S(=0).NH;, coZ vede ke zbytkuam, jako

jsou zbytky parcidlnich vzorch 3.1.1 az 3.1.34

HO | CH, H,N o;;

(3.1.1) (3.1.2) (3.1.3) (3.1.4) (3.1.5)
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5.4.1 Substituenty R® a RP

Jak jiZ bylo uvedeno, substituenty R® a RP maji stejny
vyznam jako R* a R®, s tim rozdilem, %e jeden z nich musi
p¥edstavovat ;H. Tyto substituenty jsou voleny nezdvisle, a to
navzajem i vzhledem k R® a R®. Viechna konkrétni a p¥ednostni
provedeni sloudenin obecného vzorce 1.0.0, kterd jsou popsana
vySe z hlediska substituentl R® a R®, jsou z prevaZné &asti
také zvlastnimi a prednostnimi provedenimi sloudeniny obecného

vzorce 1.0.0 z hlediska substituentd RS a RP.
5.5 Zbytek -[N(R?)]j4-

Parametr j p¥edstavuje &islo 0 nebo 1. V p¥ipadg, Ze 7
pfedstavuje &islo 1, co¥ je p¥ednostni vyznam, je zbytek
-N(R®) - p¥itomen, a sloueniny obecného vzorce 1.0.0 jsou v
podstaté thiazolylamidy nebo podobnymi amidy. Substituent
dusikového atomu R® je p¥ednostn& zvolen ze souboru sestéavaji-
ciho z -H; - (C1-C3) alkylskupiny a - (C1-C3) alkoxyskupiny; a
vyhodn&ji p¥edstavuje -H; -CH; nebo -OCH;. V nejvyhodn&jsich

provedenich sloudenin obecného vzorce 1.0.0 R? pfedstavuje -H.

KdyZ G' pYedstavuje pfednostni fenylskupinu; G2 predstavu-
je p¥ednostni fenyl-, cyklopentyl-, cyklohexyl-, pyridyl-,
oxadiazolyl-, thiadiazolyl-, bifenyl-, 3-fenylpyridin,
cyklohexylbenzen, [2,2']bipyridinyl nebo bicyklohexylskupinu,
zejména fenyl-, cyklohexyl nebo bifenylskupinu, a j p¥edstavu-
je ¢islo 0, coZ je vyznam, kterému se davad mend{ p¥ednost ne¥
vyznamu 1; skupina -N(R?®)- chybi, a slougeniny obecného vzorce
1.0.0 ve své struktu¥e obsahuji nikotinoylové zbytky, tj. jsou
ketony. Tato ketonovad struktura slou&enin obecné&ho vzorce

1.0.0 odpovida obecnému vzorci 1.0.7
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(1.0.7)

kde vZechny substituenty a jejich sloZky, tj. E; W*; W?; Y; g,
k, ma n; R, R*, R*, R® a R% a R* R®, R a R®; maji prevand
stejné konkrétni a prednostni vyznamy, jaké jsou podrobn&
popsany vy¥e v souvislosti s provedenim, kdy j predstavuje
¢islo 1, a sloufeniny jsou thiazolylamidy a analogickymi

amidy.

5.6.0 E predstavuje zbytek parcidlniho vzorce 1.1.1 a¥% 1.1.15

E predstavuje &len zvoleny ze souboru zbytkd, které jsou
definovany parcidlnimi vzorci 1.1.1 a% 1.1.15, uvedenymi vyge.
Zbytky parcidlnich v zorclh 1.1.1 aZ 1.1.5, které definuji
skupinu E, jsou typicky, ale nikoliv nutn&, skupinami kyselin,
amidl a heterocyklovymi skupinami, které piusobi jako mimetika
kyselin a amidl, coZ v8ak neni vyderpavajici vy&et t&chto typud
funk&nich skupin. Zbytky parcidlnich vzorct 1.1.6 a% 1.1.9,
definujici skupinu E, jsou typicky, ale nikoliv nutné&,
tercidrnimi alkoholy a jejich mimetiky, zejména, ale nejen,
analogickymi acylovymi a nitrilovymi zbytky. Zbytky

parcidlnich vzorct 1.1.10 aZ 1.1.15, definujici skupinu E,
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jsou typicky, ale nikoliv nutné&, inversnimi amidy a jejich
mimetiky, co¥ vs$ak neni vylerpavajici vydet t&chto typa
funk&nich skupin. Na pravé stran& slouSenin obecného vzorce
1.0.0 je, jak je uvedeno vyZe, mo¥no vyuzit jingch zbytkuy.
Tyto zbytky jsou bioisosterické, tj. umoZiiuji za pouZiti
sloudenin obecného vzorce 1.0.0, které je obsahuji, dosahnout
inhibice PDE4, kterd je v podstat& ekvivalentni inhibici,
které se dosahuje za pouZiti sloudenin s jinymi zbytky,

zejména zbytky kyseliny, amidu, alkoholu a inversniho amidu.

E tedy predstavuje &len zvoleny ze souboru zbytkl defino-
vanych parcidlnimi vzoreci 1.1.1 a¥ 1.1.15, pridemZ tyto zbytky
obsahuji substituenty R’s, R’z a R’c a také R®, R®, R%, a RY, a
v p¥ipad€ parcidlniho vzorce 1.1.15 je zbytek tvoren hetero-
cyklickym kruhovym systémem obsahujicim dusik. V8echny zbytky
parcidlnich vzorcd 1.1.1 a¥ 1.1.15 jsou p¥ipojeny ke zbyvajici

dasti molekuly obecného vzorce 1.0.0.

5.6.1 E p¥edstavuje zbytek parcidlniho vzorce 1.1.1, 1.1.2
nebo 1.1.3

Dale jsou popséna provedeni vyndlezu, kde skupina E odpo-

vida parcidlnimu vzorci 1.1.1, 1.1.2 nebo 1.1.3

0
0
N
R ' ) l9
.)Lo/ * R’ R

(1.1.1) (1.1.2) (1.1.3)

Jednim z fady pY¥ednostnich vyznami E je zbytek parcidlniho

vzorce 1.1.1, kde R, pfedstavuje -H, co¥ je p¥ednostni vyznam
tohoto substituentu. Kdy¥ v obecném vzorci 1.0.0 R’ pfedstavuije

vodik a m pfedstavuje &islo 1, 2 nebo 3, vznika jednoducha
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skupina karboxylové kyseliny -COOH, a skupina se stava skupi-

nou nizfi alkanové kyseliny.

R je p¥ipadnym substituentem zbytkd, které definuji R,
pridemZ p¥itomny mohou byt a¥ t¥i takové substituenty. Jako
vyznam R*® je moZno uvést fenylskupinu nebo pyridylskupinu, z
nichZ kaZdd je dale pop¥ipad& substituovina a¥ t¥emi substitu-
enty R™, p¥ilem¥ R' predstavuje -F, -C1, -CN, -NO,, -OH,

- (C1-C3) alkoxyskupinu, -(C;-C3;)alkylskupinu, nebo -NRYSR!7. Vv
pfednostnich provedenich, ktera zahrnuji takovou substituci
substituentem R', bude p¥itomen jeden substituent R nebo dva
substituenty R ze souboru sestavajiciho z -F, -Cl, -CH,,
-OCH;, -OH, -CN a -N(CH;),. PF¥ednost se diva absenci nebo
pfitomnosti jednoho takového substituentu R*, ktery, je-1i
pfitomen, pfedstavuje -F nebo -Cl. Jako vyznam substituentu R’
je moZno dale uvést -F, -Cl, -CF;, oxo (=0), -OR, -NO,, -CN,
-C(=0)OR™, -0-C(=0)R', -C(=0)NR**R'7, -0-C(=0)NR*R'’, -NRR!’,
-NR'C(=0)R'7, -NR'C(=0)OR'’, -NR*®S(=0),R!" nebo -S(=0),NRR’.

Jako sub-substituenty R'® a R' lze uvést -H; - (C;-C,)-
alkylskupinu, p¥ednostn& -CH;; - (C2-C4) alkenylskupinu; - (C3-Cg) -
cykloalkylskupinu, p¥ednostné& cyklopropylskupinu; fenylskupi-
nu; benzylskupinu; nebo pyridylskupinu. Tyto alkylové, alkeny-
lové, cykloalkylové, fenylové, benzylové nebo pyridylové
skupiny jsou dédle pop¥ipad& substituovany a¥ 3 substituenty
-F, -Cl nebo -CN. Z vy8e uvedengch dalfich vyznami R*° se dava
pfednost provedeni, v n&m¥%, kdy¥ je substituent R° p¥itomen,
pfedstavuje pyridylskupinu, kterd je popripadé substituovana
-F, -Cl, -OCH,;, -CN, -NO, nebo —NR?%?”, kde kaZdy z R'® a R
pfedstavuje nezavisle -H nebo -CH;; nebo, kdyZ je substituent
R pFitomen, p¥edstavuje -F, -Cl, -CF;, -CN, -NO,, -C(=O)OR*
nebo -NRYR'Y’, kde ka¥dy R'® a R'” predstavuje nezdvisle -H nebo

-CHs.
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Jako tato a jind p¥ednostni provedeni slou&enin obecného
vzorce 1.0.0 obsahujici zbytky parcidlniho vzorce 1.1.1
zaloZend na pfednostnich v§znamech R’, popsangch vye lze mj.

uvést skupiny parcidlnich vzorctd 3.5.1 a¥ 3.5.15

0]
0 0 PR 0 0 CH
A Xoen, o J o § o
N oH - o) /k * (] CH3 - O/\/ ‘CHz
' H,C™ CH,
(3.5.1) (3.5.2) (3.5.3) (3.5.4) (3.5.5)

O
o) PR o)
* 0] */U\o * 0]

'/U\O/\,/ CH, o
OH N H,C
F

N CH,
(3.5.6) (3.5.7) (3.5.8) (3.5.9) (3.5.10)

+ .0
X T X

o
7o o 0 'io/w 0 CF,
% Lo N, b

O I
CH,

(3.5.11) (3.5.12) . (35.13) (3.5.14)
(o}
*)Lo
kCHs
HC  cH,
(3.5.15)

Skupina E odpovidéd parci&lnimu vzorci 1.1.2, v ni% je atom
dusiku substituovédn zbytkem R®’, p¥i¥em? R° p¥edstavuje -H;
- (C1-C4)alkylskupinu; -(C;3-C;)cykloalkylskupinu; fenylskupinu;
benzylskupinu; -C(=0)OR'; -C(=0)R'®; -OR'®; -(C;-C,)alkyl-OR;
nebo - (C;-Cz)alkyl-C(=0)OR'; kde R'® p¥edstavuje -H nebo
—(Ca—C4)élkylskupinu. R'® pfednostn& p¥edstavuje -H nebo -CHs.

Provedeni vyndlezu, kde skupina E p¥edstavuije zbytek
parciglniho vzorce 1.1.2 lze znazornit pomoci parcidlnich

vzorcd 4.1.1 a% 4.1.5




. L]
L] L L4 . e . o »
(XX . a0 o [} e s L] LR J
. .o [} e 0 * 6ese o o . L LA X BN
. o 0o . e s o . . L > L4
LI . « s 0 ® even
: M M . M . LR X ¥ . LN ] (X Y] L
.0 L X N J LX) L4 111

0 O o) o o] 0O O O O o)
Ao Ao LI LI, A
CH, CH, CH, A H C,O (I;H3
3
(4.1.1) (4.1.2) (4.1.3) (4.1.4) (4.1.5)

Provedeni vynadlezu, kde E pYedstavuje amidovou skupinu lze

znazornit pomoci parcidlniho vzorce 1.1.3

(1.1.3)

Jako tato a jin&d p¥ednostni provedeni slouenin obecného
vzorce 1.0.0, které obsahuji zbytky parcidlniho vzorce 1.1.3,
zaloZend na vyznamech R’y a R® popsanych vySe, je mj. moZno

uvést skupiny parcidlniho vzorce 4.5.1 a¥ 4.5.20

o)

0]
CH M
" NHg *)j\}h-li/ ? *)I\NH ' NH

L

Y=o

>
O

(4.5.1) (4.5;2) (4.5.3) (4.5.'4) (4.5.5)
Cl
Q "o j\ | 7 N—ci
PO SYNSY ) L
’ ” !Nl : H F '»\u . ﬁ

(4.5.6) (4.5.7) (4.5.8) (4.5.9) (4.5.10)
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H g H H o : ! H
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CH, 3
(4.5.16) (45.17) (4.5.18) (4.5.19) (4.5.20)

5.6.2 E pYedstavuje zbytek parci&dlniho vzorce 1.1.4

K pfednostnim provedenim vynédlezu se také Yadi slouceniny
obecného vzorce 1.0.0, kde termindlni zbytek E spadd do rozsa-

hu parcidlniho vzorce 1.1.4

R, (1.1.4)

kde R’z p¥edstavuje monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklyl,
ktery je &lenem zvolenym ze souboru sestévajiciho z tetrazol-
-5-yl-; 1,2,4-triazol-3-yl-; 1,2,4-triazol-3-on-5-yl-; 1,2,3-
-triazol-5-yl-; imidazol-2-yl-; imidazol-4-yl-; imidazolidin-
-2-on-4-yl-; 1,2,4-oxadiazol-3-yl-; 1,2,4-oxadiazol-5-on-3-
yl-; 1,2,4-oxadiazol-5-yl-; 1,2,4-oxadiazol-3-on-5-yl-; 1,3,4-
-oxadiazolyl-; 1,3,4-oxadiazol-2-on-5-yl-; oxazolyl-; isoxazo-
1yl-; pyrrolyl-; pyrazolyl-; sukcinimidyl-; glutarimidyl-;
pyrrolidonyl-; 2-piperidonyl-; 2-pyridonyl-; 4-pyridonyl-;
pyridazin-3-onyl-; pyridazin-3-onyl-; thiazolyl-; isothiazo-
1yl-; thiadiazolyl-; morfolinyl-; parathiazinyl-; pyridyl-;
pyrimidinyl-; pyrazinyl-; pyridazinyl-; indolyl-; indolinyl-;
isoindolinyl-; benzo[b]lfuryl-; 2,3-dihydrobenzofuryl-; 1,3-
-dihydroisobenzofuryl-; 2H—1—bénzopyranyl—; 2-H-chromenyl-;

chromanyl-; benzothienyl-; 1H-indazolyl-; benzimidazolyl-;
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benzoxazolyl-; benzisoxazolyl-; benzothiazolyl-; benzotriazo-
lyl-; benzotriazinyl-; ftalazinyl-; 1,8-naftyridinyl-; chino-
lyl-; isochinolyl-; chinazolinyl-; chinoxalinyl-; pyrazolo-
[3,4-dlpyrimidinyl-; pyrimido[4,5-d]lpyrimidinyl-; imidazo-
[1,2-alpyridinyl-; pyridopyridinyl-; pteridinyl- a 1H-purinyl-
skupiny.

Parcialni vzorce 1.1.3 a 1.1.4 si jsou podobné, a je t¥eba

je pozorné rozliSovat.

7

0 . R,
) ',“/RA TN

R9

(113) (1.1.4)

V p¥ipad&, ¥e v predstavuje &islo 0, je R’z vazan p¥imo ke
zbyvajici &asti slouleniny obecného vzorce 1.0.0, takZe
odli%eni od zbytku parcidlniho vzorce 1.1.3, kde je R’p vazéan
ke zbytku sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 prostfednictvim
amidového mistkového seskupeni vzorce -C(=0)NR’-, je snadné.
Oproti tomu, kdy% v predstavuje &islo 1, je zbytek R’z i zbytek
R’, vazén ke zbyvajici &&sti sloudeniny obecného vzorce 1.0.0
prost¥ednictvim amidového mistkového seskupeni vzorce
-C(=0)NR’-. V tomto p¥ipad& je rozdil mezi zbytky parcidlnich
vzorclh 1.1.3 a 1.1.4 dan rozdilem mezi vyznamy zbytkd R’z a the

R7a. Tento rozdil ji% byl podrobn& popsén vyie.

Z divodu p¥ehlednosti jsou v ndsledujicim textu popsany
nejprve monocyklické heterocyklylové zbytky a bicyklické
heterocyklylové zbytky dohromady a poté diskutovany oddélené.

Kterykoliv nebo kterékoliv z uhlikovych atoml fenylového,

benzylového nebo heterocyklylového zbytku jsou substituovény 0
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a¥ 3 substituenty R, kde R m& vyznam a p¥ednostni vyznam
popsany vy%e v souvislosti s parcidlnimi vzorci 1.1.1, 1.1.2 a
1.1.3. Kterykoliv nebo kterékoliv z atomi dusiku, které lze
predpokladat pouze v p¥ipadé& heterocyklylovych zbytkl a které
nep¥edstavuji misto pf¥ipojeni tohoto heterocyklylového zbytku,
jsou pop¥ipad& substituoviny aZ 3 substituenty R'®. Kterykoliv
atom siry, ktery by se mohl vyskytovat v heterocyklylovém
zbytku a neni mistem jeho p¥ipojeni, je substituovan 0, 1 nebo

2 atomy kysliku.

P¥ipadny substituent R'® na dusiku heterocyklylové skupiny
pFedstavuje -H; -C(=0)R'®; -OR'®, p¥ednostn& -OCHs; -(Ci-C4)-
alkyl-OR'; -C(=0)OR; -(C;-C;)alkyl-C(=0)OR™; -C (=0) NR**R'7;

- (C1-C4) alkylskupinu, p¥ednostn& -CHi; - (Cy-Cy) -alkenylskupinu;
- (CH,) y- (C3-C7) cykloalkylskupinu, kde u p¥edstavuje ¢islo 0, 1
nebo 2, prednostn& cyklopropylskupinu; fenylskupinu;
benzylskupinu; pyridylskupinu nebo chinolylskupinu. Uvedené
alkylové, alkenylové, alkoxylové, fenylové, benzylové,
pyridylové a chinolylové skupiny jsou pop¥ipadé substituovany

a¥ 2 substituenty R'.

Sub-substituent R!? p¥edstavuje -F; -Cl; -CO,R'™®; -OR';
_CON; -C(=O)NR¥R!®; -NRR'°; -NR'®C(=0)R'’; -NR®C(=0)OR";
~NR'®S (=0) pR*®; -S(=0)pNR**R'’, kde p pfedstavuje ¢islo 1 nebo 2,
p¥ednostné 2; - (C;-C4) alkylskupinu, p¥ednostn& -CH;; nebo
- (C,-C,) alkoxyskupinu, kde R'? m& vyznam -ORY uvedeny vySe a R'®
predstavuje —(Cy4h)alky1skupihu, a R'? pfedstavuje skupinu
-OCH,; pri&emZ uvedend alkylskupina a alkoxyskupina je dale
pop¥ipad® substituovédna a%Z 3 substituenty -F; -Cl; -(C1-Cp)-
alkoxykarbonyl; - (C;-Cy) alkylkarbonyl a - (Ci-Cz)alkylkarbonyl-
oxy. Substituenty R'® a R’ jsou nezévisle zvoleny ze souboru
sestdvajiciho z -H; -(C1-Cz)alkylskupiny, p¥ednostn& -CH;; a
fenylskupiny; a jsou popIipadé& substituovény aZ% 3 substituenty

-F nebo -Cl.




115

V parcidlnich vzorcich 1.4.1 a¥ 1.4.20, které jsou uvedeny
vyse a dale, nejsou zndzorn&ny Zadné gubstituenty R®, jelikoZ
substituent R® je p¥ipojen pouze k dusikovému atomu, ktery
netvo¥i integralni soudédst p¥ipojeného heterocyklického
zbytku. Substituent R’ je substituentem p¥ipadnym, protoZe
jednim z jeho vyznamd je "-H", a Vv Yad& provedeni sloudenin
obecného vzorce 1.0.0 je tento p¥ednostni vyznam R’. Jinym

prednostnim vyznamem R® je -CHs.

Je t¥eba také zduraznit rozdil mezi substituenty R’ a R'®,
které jsou oba pripojeny pouze k dusikovym atomim kteréhokoliv
ze zbytkt ptedstavujicich vyznam E. Substituent R'® je p¥ipojen
pouze k dusikovému atomu, ktery je integrdlni soulédsti jakého-
koliv heterocyklického zbytku, ktery lze definovat prostfed-
nictvim substituentu R’ parcidlniho vzorce 1.1.4 a zejména s
odkazem na konkrétn&jsi heterocyklické zbytky parcialnich
vzorcd 1.4.1 a¥ 1.4.20, znazorn&nych vySe a dale. Oproti tomu
substituent R° je p¥ipojen pouze k dusikovému atomu, ktery je
sice p¥ipojen ke kterémukoliv z heterocyklickych zbytkl, které
jsou definovény parcidlnimi vzorci 1.1.2, 1.1.3 a 1.1.5, ale
netvo¥i jejich integrélni souldst. Substituent R mii¥e byt
p¥ipojen k jednomu nebo vice atomim dusiku a tyto atomy dusiku
mohou byt pFfitomny ve v8ech zbytcich, které spadaji do rozsahu
parcidlniho vzorce 1.1.4, ktery lze charakterizovat jako zby-
tek obsahujici &i p¥edstavujici heterocyklicky zbytek

obsahujici dusik.

Jako ilustraci prednostnich subgenerickych provedeni
tohoto vynélezu, kde skupina E predstavuje zbytek, ktery spada
do rozsahu parcidlniho vzorce 1.1.4, Je moZno uvést skupiny

parcidlnich vzorcd 1.4.1 aZ 1.4.28
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2-pyridonyl
(1.4.22)
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P¥ednostni provedeni sloulenin obecného vzorce 1.0.0 z

hlediska skupiny E, kterd odpovida parcidlnimu vzorci 1.1.4,

kde v predstavuje &islo 0 nebo 1 a R’z p¥edstavuje monocyklic-

kou heterocyklickou skupinu, je ddle moZno zndzornit pomoci

parcidlnich vzorcl 4.8.1 aZ 4.8.80, z nichZ je v takovych

p¥ednostnich provedeni zbytek E zvolen:
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N—N

v
(4.8.11)
N

(4.8.15)

~¢
'I-\‘-I—N

(4.8.4)

(4.8.8)

'Itl{—' N

O

(4.8.12)

N
e
H,C

(4.8.16)
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H
(4.8.17)
N
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N
H

(4.8.21)

G
N0
\g_\f
N
H
(4.8.25)

.. O
~r°
N—N
H
(4.8.29)
N
~
N-O
(4.8.33)
)
N OH

"OJ§0

(4.8.37)
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'ﬂ\z/cm

(48 18)

\
H,C “

(4.8.22)

N
*\&-YO

&

@ezm
0/4
/L:,

(4.8.30)
Gy
.. N
= YO

(4.8.34)

(4.8.38)
~¢ O
O-N

(o]

HO
(4.8.42)

L [
*

(4819 (4820)

Y 7&0 \(_Y"

(4.8.23) (4824)

\(_Y

40

\(_\F

HO
(4827) (4328)
< L0
\
e A
\—CF,
(4831) 532) 5
SevliLes
(4835) (4.8.36)
N ANG ) e N0
4 \(/\F
H CH,
mew) (4.8.40)
O_G
(4.8.43) (4.8.44)




« A (@]
(4.8.61)
He™ Y0
(4.8.65)
.@N
(4.8.69)

» rN /O
&

(4.8.73)

(4.8.62)
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/N\N/\IrOH-

XN

(4.8.66)

*

7 o0

e

(4.8.70)

) »
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. » L
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veose
L d
sveve

(4.8.71)

» /N
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N

(4.8.75)
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* " N\
: /N‘P 7 P
N/ \N >0 A * X ' / \/N
\—/ » =N
(4.8.77) (4.8.78) (4.8.79) (4.8.80)

Jako p¥ednostni provedeni tohoto vyndlezu, kde E p¥edsta-
vuje zbytek parcidlniho vzorce (1.1.4) a v pfedstavuje ¢&islo 0
nebo 1, lze také uvést provedeni, kde zbytek R’z predstavuje
bicyklickou heterocyklickou skupinu zvolenou ze souboru
sestdvajiciho z indolyl-; indolinyl-; isoindolinyl-; benzo[b] -
furyl-; 2,3-dihydrobenzofuryl-; 1,3-dihydroisobenzofuryl-;
2H-1-benzopyranyl-; 2-H-chromenyl-; chromanyl-; benzothienyl-;
1H-indazolyl-; benzimidazolyl-; benzoxazolyl-; benzisoxazo-
lyl-; benzothiazolyl-; benzotriazolyl-; benzotriazinyl-;
ftalazinyl-; 1,8-naftyridinyl-; chinolyl-; isochinolyl-;
chinazolinyl-; chinoxalinyl-; pyrazolo[3,4-dlpyrimidinyl-;
pyrimido{4,5-d]lpyrimidinyl-; imidazo[l,2-alpyridinyl-;
pyridopyridinyl-; pteridinyl- a 1lH-purinylskupiny.

Jedt& dal¥%i p¥ednostni provedeni sloufenin obecného vzorce
1.0.0 z hlediska skupiny E, kde tato skupina E pfedstavuje
zbytek parcidlniho vzorce 1.1.4, v pfedstavuje &islo 0 nebo 1
a predstavuje bicyklickou heterocyklickou skupinu, je moZno
znadzornit pomoci parcidlnich vzorcd 5.0.1 aZ 5.0.28, z nichZ

je skupina E zvolena

15 -

15
R
R , 5
indoly! indolinyl isoindolinyl benzo[b]furanyl

(5.0.1) (5.0.2) ' (5.0.3) (5.0.4)
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2,3-dihydrobenzo- 1,3-dihydroisobenzo-  2H-1-benzopyrany!
furanyl furanyl; ftalanyl
(5.0.5) (5.0.6) (5.0.7)
5
R ”
s N, !
/ N N
. )
N N
benzothieny! 1H-indazolyl benzimidazolyl
(5.0.9) (5.0.10) (5.0.11)
15
O\ S\N/R
N
{ s @(xJ
» @N%. *
benzisoxazolyl benzothiazoly! 2H-1,2-benzothiazinyl
(5.0.13) (5.0.14) (5.0.15)
N
~
- o U
chinolyl isochinolyl 1,8-naftyridinyl
(5.0.17) (5.0.18) (5.0.19)
R15
Ne_N
N . N A
\)_,, \] H/ N
* N A
~N Z
N
chinazolinyl chinoxalinyl 1H-pyrazolo[3,4-d)-
pyrimidinyl
(5.0.21) (5022) (5.0.23)
jmidazo-[1,2-a}- pyridopyridinyl ptendlnyl
pyridinyl
(5.0.25) (5.0.26) (5.0.27)

chromanyl

(5.0.8)

-

benzoxazolyl
(5.0.12)

benzotriazolyl
(5.0.186)

SN
e
ZN"

ftalazinyl,
(5.0.20)

N
X X
N/ A
pyrimido[5,4-d]-
pyrimidiny!

(5.0. 24)

CD—

1 H-purinyl
(5.0.28)
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kde * oznaduje misto pZipojeni ke zbyvajici &asti obecného
vzorce 1.0.0; pridem¥ kaZdy atom uhliku je pop¥ipad& substi-
tuovan substituentem R, a R a RIS maji vySe uvedeny vyznam,

véetn& v3ech jejich tautomeru a popfipads& N-oxidovych forem.
5.6.3 E pfedstavuje zbytek parciilniho vzorce 1.1.5

Existuji dal¥i provedent Slouenin obecného vzorce l1.0.0,
kde zbytek E pfedstavuje skupinu spadajici do rozsahu parcial-

niho vzorce 1.1.5

0T R N (1.1.5)

kde g predstavuje ¢islo' 1, 2 nebo 3, pfidem# kdy¥ q pfedstavu-

je &islo 2, R? alesporl v jednom pripadé& pr¥edstavuje -H; a kdyZ

q pfedstavuje &islo 3, R° alespoii ve dvou pfipadech prfedstavuje
-H; W’ predstavuje -0-; -N(R?)- nebo -0C(=0)-, kde R® ma vySe

uvedeny vyznam; a R, m& vy8e uvedeny vyznam.

V pfednostnich provedenich slou€enin podle vyndlezu, které
obsahuji zbytek parcidlniho vzorce 1.1.5, g pfedstavuje &islo
1 nebo 2, R® pfedstavuje -H nebo -CHj; W3.pfedstavuje -0-,
-0(C=0) - nebo -NH-; a R’A pfedstavuje jeden z pfednostnich

zbytkl, které byly popséany vyse.

Jako reprezentativni provedeni sloudenin obecného vzorce
1.0.0, kde zbytek E spadéd do rozsahu parciilniho vzorce 1.1.5,
lze uvést sloudeniny, které obsahuji zbytky parcidlnich vzorcy

6.0.1 a%Z 6.0.6
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) )OL 0 0 CH
./n‘o’A\o CH, ./H\O’Afv/o\\CHa '/ﬂ\O/A\V/N\CHa
(6.0.1) (6.0.2) (6.0.3)

0
o O CHy O M ~_o_H
* 0]
,/u\o/\/NHz */U\O)\Q CH, ] \g/
(6.0.4) (6.0.5) (6.0.6)

5.6.4 E se 1i81 od zbytku karboxylové kyseliny

Jako provedeni sloufenin obecného vzorce 1.0.0, lze uvést
sloudeniny, kde zbytek E je odliZny od zbytku karboxylové
kyseliny, a namisto toho pfedstavuje zbytek kyseliny obsahu-
jici fosfor nebo siru nebo zbytek derivatu takové kyseliny. E
je mo¥no volit z velkého pol&tu takovych derivatd. Jako jejich
p¥iklady lze uvést zbytky zvolené ze souboru sestévajiciho z
-0-P(=0) (OH), (zbytku kyseliny fosforelné); -PH(=0)OH (zbytku
kyseliny fosfinové); -P(=0) (OH). (zbytku kyseliny fosfonové) ;
- [P(=0) (OH) -0(C;-C4) alkyl]l (alkylfosfonoskupiny); -P(=0)-

(OH) -0 (C;-Cs)alkyl) (alkylfosfinylskupiny); -P(=0) (OH)NH,
(fosforamidoskupiny); -P(=0) (OH)-NH(C;-C4)alkylskupiny a

-P (=0) (OH)NHR?*®* (substituované fosforamidoskupiny) ; ~0-8 (=0) ,0H
(zbytku kyseliny sirové); -S(=0).0H (zbytku sulfonové kyseli-
ny); -S(=0), NHR?*® a -NHS(=0),R* (sulfonamidoskupiny), kde R*
p¥edstavuje -CHs, -CF; nebo o-toluylskupinu; a acylsulfonamido-
skupiny zvolené ze souboru sestavajiciho z -C(=0)NHS (=0),R*;
-C (=0)NHS (=0) ;NH,; -C(=0)NHS (=0),(C;1-Cs)alkyl; -C(=0)NHS-

(=0) ,NH (C1-C4) alkyl; -C(=O0)NHS(=0),N[(C1-Cq)alkyllz;

-8 (=0) ,NHC (=0) (C1-C4q) alkyl; -S(=0),NHC (=0)NHy; -8 (=0) ;NHC-
(=0)NH (C1-C4)alkyl; -S(=0),NHC(=0)N[(C1-Cs)alkyl]z;

-8 (=0) ,NHC (=0)R?**; -8(=0),NHCN; -S(=0).NHC (=S)NH;;
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-S (=O) 2NHC (=S)NH(C1‘C4) alkyl; -3 (=O) 2NHC(=S)N[ (Cl"C4) —alkyl] 2; a
=S (=0) ;NHS (=0) ,R?5; kde R25 predstavuje -H; ~(C1-Cy) alkylskupi-

nu; fenylskupinu; nebo ~OR'®, kde R!® ma vySe uvedeny vyznam.

4e sloulenin obecného Vzorce 1.0.0, kde E pPredstavuje
zbytek kyseliny obsahujici fosfor nebo siru nebo derivaty
takové kyseliny, se dava pfednost slouenindm, kde E pfedsta-
vuje -P(=0) (OH)NHR?S (substituovanou fosforamidoskupinu);
-5 (=0) ,NHR?*® nebo -NHS (=0) ,R?¢ (sulfonamidoskupinu); nebo
-C(=0) NHS (=0) ,R?5 (acylsulfonamidoskupinu); kde R*® a R?S 3 vyde
uvedeny vyznam. N&kters z téchto p¥ednostnich pProvedeni lze

Znadzornit pomoci parcidlnich vzoreh 6.5.1 a% 6.5.9

0]
T} 1] CH 1]
~-—Fl’—NH2 — ——”/ * *-—ﬁ-—t«-:z
OH OH 0
(6.5.1) (6.5.2) (6.5.3)
o 0 o}
e de 0o
I H T LN A/
o) H O O
(6.5.4) (6.5.5) (6.5.6)
0 0 H,C
I I o
+——N—S-—CH, »—N-——S—CF, I
H ol H || N8
0 o) 3
(6.5.7) (6.5.8) (6.5.9)

5.6.5 E pfedstavuje zbytek parciilniho vzorce 1.1.6 a% 1.1.9

V jinych provedenich sloudenin obecného vzorce 1.0.0
termindlni skupina E pfedstavuje zbytek zvoleny ze souboru

sestavajiciho ze zbytkl parcidlnich vzorcl 1.1.6, 1.1.7, 1.1.8
a l.1.9
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0 o R® R?” R® R"
Jo, I, X N
<~ R, * R'g . OH N

| (1.1.6) (1.1.7) (1.1.8) (1.1.9)

kde R’a, R’s, R* a R' maji vySe uvedeny vyznam. Nap¥iklad ka¥dy
z R a RY je nezdvisle zvolen ze souboru sestdvajiciho z -H;

- (C1-Cy) alkylskupiny; = (C2-Cs) alkenylskupiny; - (C3-C¢)cyklo-
alkylskupiny; fenylskupiny; benzylskupiny a pyridylskupiny;
pficemZ tato alkyl-, alkenyl-, cykloalkyl-, fenyl-, benzyl- a
pyridylskupina je substituovédna 0 a¥ 3 substituenty zvolenymi
ze souboru sestavajiciho z -F, -Cl, -CF;, -CN a - (C1-C3)alkyl-
skupiny.

Ketoskupiny parciédlnich vzorct 1.1.6 a 1.1.7 jsou z
hlediska karbonylové spojovaci skupiny stejné, ale 1i%i se v

pf¥ipojené skupin& R’y a R’:

o} /ji\
w/lk R7A * R7B
(1.1.6) ' (1.1.7)

V parciadlnim vzorci 1.1.6 md R’y vy¥e uvedeny vyznam, ale
prednostné pfedstavuje zeuména -H; - (C;-Cg) alkyl, p¥ednostné&
methyl, ethyl, isopropyl nebo terc-butyl; - (Cy-C¢) alkenyl,
pfednostn& 2-propenyl; -(C;-Cs) alkynyl, pfednostn& ethynyl.
KaZdy z té&chto zbytkt ve vyznamu R’ je pop¥ipadé substituovan
aZz 3 substituenty RY. R mi vy%e uvedeny vyznam, ale
pfednostné& pfedstavuje fenyl- nebo pyridylskupinu, kterd je
popfipad& substituovéna a¥ 3 substituenty R, priem¥ R

pfednostn& p¥edstavuje -F, -CF;, -CN, -CH; nebo -OCH,. R také
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p¥ednostn& p¥edstavuje -F; -CF;; -OR'®, -CN; -C(=0)ORS,
-C(=0)NR*RY’, -NR'®R'” nebo -NR'®S(=0),R'’, kde R*¢ a R’
pfedstavuje prednostné& -H, methylskupinu, ethylskupinu,
cyklopropylskupinu, fenylskupinu, benzylskupinu nebo
pyridylskupinu popfipad€ substituovanou a¥ t¥emi substituenty

-F nebo jednim substituentem -CF3;, -CN nebo -CH,.

R’y také miZfe p¥edstavovat - (CHp),- (C3-C;)cykloalkylsku-
pinu, kde u pfedstavuje p¥ednostn& &islo 0 nebo 1 a
cykloalkylskupinou je prednostné& cyklopropyl-, cyklopentyl-
nebo cyklohexylskupina, kterd je pop¥ipad& substituovéna aZ 3
substituenty R'®, p¥i¥emZ R'® ma pYednostni vyznam uvedeny v

bezprost¥edn& p¥edchazejicim odstavci.

R’y ddle mi¥e pY¥edstavovat fenyl-, benzyl- nebo pyridyl-
skupinu, p¥ilemZ tato fenyl-, benzyl- a pyridylskupina je
pop¥ipad¥ substituovdna 0 a¥ 3 substituenty R°, p¥ifem® R ma
pfednostni vyznam uvedeny v bezprost¥edn& p¥edchdzejicim

odstavcei.

V parcidlnim vzorci 1.1.7 md R’s viSe uvedeny vyznam, ale
p¥ednostné predstavuje zejména tetrazol-5-yl-; 1,2,4-triazol-
-3-yl-; 1,2,3-triazol-5-yl-; imidazol-2-yl-;, imidazol-4-yl-;
1,3,4-oxadiazolyl-; 1,2,4-oxadiazol-3-yl-; 1,2,4-oxadiazol-5-
-yl-; 1,2,5-thiadiazolyl-~-; 1,3,4-thiadiazolyl-; morfolinyl-;,
oxazolyl-; isoxazolyl-; thiazolyl-; isothiazolyl-; pyrrolyl-;
pyrazolyl-; pyridyl-; indolyl-; benzo[b] furyl-; 2,3-dihydro-
benzofuryl-; 1H-indazolyl-; benzimidazolyl-; benzoxazolyl-;
benzisoxazolyl-; benzothiazolyl-; benzotriazolyl-; chinolyl-;

isochinolyl-; chinazolinyl- nebo chinoxalinylskupinu.

VEechny zbytky uvedené vySe v pfednostnich vyznamech R’
jsou pop¥ipad& substituovany na uhliku substituentem R*,

pri&emZ R mé& vySe uvedeny vyznam; a na dusiku substituentem




R', pridem¥ RS pa vySe uvedeny vyznam. Do rozsahu vynilezy
spadaji, zejména v pripadé& takovych substituentd na dusiku
v8echny tautomerni formy zbytku parcidlniho vzorce 1.1.9.

Atomy siry takovych zbytku jsou pop¥ipad& substituovany 1 nebo
2 atomy kysliku.

Dalgi vyznamy zbytku E, ktery spada do rozsahu parcidlnich
vzorcl 1.1.6, 1.1.7, 1.1.8 a 1.1.9, 1lze ilustrovat pomoci
parcidlnich vzorei 3.3.1 a% 3.3.15, které pPredstavuji rtzné

vyznamy, které spadaji do rozsahy parcidlniho vzorce 1.1.8

. 'Ris R17
X
(1.1.8)
. CH CH3 CH3 H3C CH3 .WCH:i
3 * "
Y )) )/kcH3 '7’)LCH3 H3COH CH3
H,COoH H,CoH H,CoH H,CoH .
(3.3.1) (3.3.2) (3.3.3) (3.3.4) (3.3.5)
CHa Cl--l3 CH - OH * OH
. CH. " 3
'WCH:’ W/ 3 \orH \E/\CH HSC CH3
HCon cH, HCOH CH, 3 H,C
(3.3.6) (3.3.7) (3.3.8) (3.3.9) (3.3.10)
F
CF . H,C
SR e
H,C
" OH CF, CF, CF '

(3.3.11) (3.3.12) (3.3.13) (3.3.14) | (3.3.15)




Dalsi vV¥znamy E, ktera Spadaji do rozg

ahu Parcidlniho
vVzorce 1.1.9, tj. zbytky,

které namisto hydroxyskupiny v

pParcidlnim vzorci 1.1.8 obsahuj1 nitrilovoy g

kupinu -c=x, Dale

jsou tedy znézornény parcialni vzorce 3.8.1 a% 3.8.10, ktera

pfedstavuji rizné vV¥znamy,
niho VzZorce 1.1.9

CH
L CH CH, CH, . 3CH3 . CH3
3 - "
CH, H.C CH \\E
H3C<\N Hsc<'N H3C<: 3 \N 3 N
.8.5
(3.8.1) (38.2) (3.8.3) (3.8.4) . (3.8.5)
CF N H30 F
" CHF2 . CH3\ . 3\ . l '
H3C>( \i/\\'N \}/%N .
\\N CF, CF, CF, \\N
k .8.10
(3.8.6) (3.8.7) (3.8.8) (3.8.9) (3.8.10)

.1 a¥ 3.9.9, kters

ktere spadaji do rozsahu parciszi-
niho vzorce 1.1.6 a1.1.7

0 o]
Ao A,
(1.1.6) (1.1.7) o
0 | 0 .
o .
/U\’ -)H\ O »
* =
CH, CF, */k/\': NO,
(3.9.1) (3.9.2) (3.9.3) (3.9.9) (3.9.5)




(0]
0 0 0 .
,./U\’/CH3 0 NH, . Q
CH, ) . | N
(3.9.6) (3.9.7) (3.9.8) (3.9.9)
0

N-N
(3.9.10) (3.9.1 1) (3.9.12) (3.9.13) . (3.9.14)
O O (0] (0] 0
. AN . /N7 -/U\/S7 . /N‘s . Z 0
\ y/ \ Y/ }
N-0O O-N N—N =N N=/
(3.9.15) (3.9.16) (3.9.17) (3.9.18) (3.9.19)
" . 0 »* 2 0O iJk(\S A / S * \N
HN =N n=/ =N L
(3.9.20) (3.9.21) (3.9.22) (3.9.23) (3.9.24)
(o} 0 O
(o]
o) » Z “NH . Z 0 - o)
» ‘ \N
(3.9.25) (3.9.26) (3.9.27) (3,9.28) (3.9.29)
0 0 o] 0}
O T *
H . RS
N O hd N
. Z “NH N/ N/ | \b\&l
NN
(3.9.30) (3.9.31) (3.9.32) (3.9.33)




o) 0 0
-S__ . /N‘o . Z>N 0
e e
Na
(3.9.35) (3.9.36) (3.9.37) (3.9.38)
0
D)
(3.9.39)

5.6.6 E pfedstavuje zbytek parciidlniho vzorce 1.1.10 a¥ 1.1.15

E pfedstavuje také &1

en zvoleny ze souboru sesté&vajiciho

ze zbytkl parcidlnich vzorced 1.1.10 a% 1.1.15, které jsou

uvedeny vyde.
1.1.14 se E skl&da z termi
zbyvaijici
k

skupinu, kters pfedstavuje

prostfednictvim skupiny,

V pfipadé& zbytkd parcialniho vzorce 1.1.10 az

nalni skupiny R’., kters je ke

dasti obecného vzorce 1.0.0 p¥ipojena

terou lze ozna&it jako spojovaci

zbyvajici &ast parciadlnich vzorcth

1.1.10 a% 1.1.14. R". je &len nezavisle zvoleny ze souboru

sestavajiciho z vyznamd R’a a vyznami R’y definovanych vyge.

Spojovaci skupina v p

pfedstavuje skupinu karbam
vyjad¥it vzorcem -N(R®)-C (=

Substituent R’ nejlasté&ji p¥edstavuje

amidovou spojovact skupinu

vyjad¥it vzorcem -NHC (=0) -.

parcidlniho vzorce 1.1.10,
obecného vzorce 1.0.0 tedy

odpovida vzorci ~-NHC (=0) -R

¥ipad& parciilniho vzorce 1.1.10
oylu &i reversniho amidu, kterou lze
0)-, Cteno z leva do prava.
-H, takZe reversni
. Cteno z leva do prava, lze
KdyZ E pfedstavuje zbytek
pfednostni provedeni sloudenin

maji pravostranné zakondeni, které

7

C.




E také miZe pfedstavovat zbytek definovany parcidlnim v
vVzorcem 1.1.11, KdyZ oba substituenty R® p¥edstavuji -H, coZ je
pP¥ednostni brovedeni, majf vysledné sloudeniny obecného vzorce
1.0.0 pravostranné zakon&eni, ktere odpovida vzoreci
-NHC (=0) NH-R',. Podobng&, kdys je g zvolen jako zbytek
definovany parcidlnim vzorcem 1.1.11 a substituent R®
predstavuje -H, potom vysledns pProvedeni slou&enin obecného
vzorce 1.0.0 maji Pravostranné zakon&eni, které odpovida
vzorci -NHC(=0)0-R’,

-H, vysledna provedeni slou&enin obecného vzorce 1.0.0 budou
mit pravostranné zakon&eni, ktere odpovida vzorci -NHS (=0) ,-R7,
a -NH-R’.. Zbytklm parciidlniho vzorce 1.1.13 a 1.1.14 vé vyzna-
mu E se v8ak nedsva takovéd p¥ednost jako zbytktm Parcidlniho

vzorce 1.1.10 a 1.1.11 a v né&kterych pfipadech 1.1.12,

tomuto dusikuy, karbonylovy, tj. substituovan? oxoskupinou
(=0) . ve sloudeninich obecného vzorce 1.0.0 E p¥ednostn&

predstavuje zbytek parciilniho Vzorce 1.1.10 nebo 1.1.15.
5.6.7 E pfedstavuje zbytek parcialniho vzorce 1.1.10 a¥ 1.1.14
Provedeni vyndlezu, v nich¥ E je definovan jako zbytek

parcidlniho vzorce 1.1.10, 1.1.11, 1.1.12, 1.1.13 nebo 1.1.14

lze znazornit takto
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(1.1.10) (1.1.11) (1.1.12) (1.1.13) (1.1.14)

Jednim z ¥Yady p¥ednostnich vyznami E je zbytek parciialniho
vzorce 1.1.10, kde R’; p¥edstavuje - (C1-C4) alkylskupinu, pred-
nostné methyl-, ethyl-, n-propyl-, isopropyl- nebo terc-butyl-
skupinu; cyklo(Cs;-Cs)alkylskupinu, pfednostn& cyklopropyl-,
cyklobutyl-, cyklopentyl- nebo cyklohexylskupinu, z nich¥
kazdéd je pf¥ipojena p¥imo nebo prost¥ednictvim methylenového
mistku; fenylskupinu; benzylskupinu; nebo heterocyklus, pted-
nostné& pyrrolyl, pyrrolidinyl, imidazolyl, triazolyl;
tetrazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, thiadiazolyl, pyridyl, indazolyl, indolyl,
isoindelyl, benzimidazolyl, benzisoxazolyl, benzotriazolyl,
chinolyl, isochinolyl, 1,6-naftyridinyl, 1,8-naftyridinyl nebo

chinazolinyl.

R’ je substituent, ktery se vyskytuje na kaZdém zbytku E,
ktery odpovidd parcidlnimu vzorci 1.1.10, 1.1.11. 1.1.12,
1.1.13 a 1.1.14. R’ p¥edstavuje -H; - (C1-C4) alkylskupinu,
pfednostn& methylskupinu; - (C3-C7) cykloalkylskupinu, p¥ednostn&
cyklopropylskupinu nebo cyklopentylskupinu; fenylskupinu;
benzylskupinu; pyridylskupinu; -ORY; -(C,-C;)alkyl-OR'®; nebo
- (C1-Cz) alkyl-C(=0)OR*®; kde R'® p¥edstavuje -H nebo - (Cy-Cy) -
alkyl. R'® p¥ednostn& pfedstavuje -H nebo -CH,.

R' je p¥ipadnym substituentem na zbytcich, které pred-
nostné definuji R’: a jsou popsany vySe, pridemZ mohou byt
pfitomny a¥ t¥i takové substituenty. Jako vyznam substituentu
R' je mo¥no uvést fenylskupinu nebo pyridylskupinu, p¥idem¥

tato fenylskupina a benzylskupina je déle pop¥ipad& substi-




tuovéna aZ 3 substituenty K'?, p¥idemy R12 Predstavuje -F, -c1,
-CN, -NO,, -0H, —(Cl-C3)alkoxyskupinu, ~(C1—C3)alky1skupinu nebo
-NR'®RY?, vy p¥ednostnich provedenich, kteri zahrnuji takovou
substituci R, je p¥ftomen jeden nebo jsou pPritomny dva R'?,
které pfedstavuji -F, -Cl, -cH,, -OCH;, -OH, -CN nebo -N(CH3) ,.
Jako dal3i vyznamy substituentu R je mo¥no uvést -F, -C1,
~CF3, oxoskupinu (=0), -OR, -NOz, -CN, -c(=0)0R!S, ~0-C(=0) R,
~C(=0)NR*R'", -0-C(=0)NR*R!, -NR'R?7, -NR'*®C (=0) R,

-NR**C (=0) OR?, -NR*®S (=0) ,R!” nebo ~8(=0):NR™RY. Z v¢Se uvede-
nych vyznamii substituenty RL° se dava p¥ednost -F, -C1, -CF;,
oxoskupin& (=0), -OH, -OCH;, -NO,, -CN, -C(=0)o0H, -C(=0) NH,,
~NHz, -N(CH;), nebo ~-NHS (=0) ,CH;.

Sub-substituenty R g R7 p¥edstavuji -H; - (C1-C4) alkyl-
skupinu, p¥ednostn& -CHj; —(Cg-C4)alkenylskupinu; - (C3-C¢) cyklo-
alkylskupinu, p¥ednostné& cyklopropylskupinu; fenylskupinu;
benzylskupinu nebo pyridylskupinu. Tato alkylova, alkenylovs,
cykloalkylovs, fenylova, benzylova a pPyridylova skupina je
dale pop¥ipad& substituovdna a¥ 3 substituenty -F, -¢] nebo
-CN.

Jako ilustrace pfednostnich subgenerickych pProvedeni
tohoto vynalezu, kde skupina E pfedstavuje zbytek parcidlniho
vzorce 1.1.10 a% 1.1.14, jsou dale uvedeny cykloalkylové,
fenylove, benzylové a monocyklické heterocyklickéa zbytky,
které definuji R’, parciilnich vzorcl 7.0.1 a¥ 7.0.41
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(7.0.33) (7.0.34) (7.0.35) (7.0.36)
o) S
tﬁ tM ‘~CH3 * _CFS
tetrahydrofuranyl thienyl methyl trifluormethyl

(7.037) ' (7.0.38) (7.0.39) | (7.0.40)

H,C j

toluyl
(7.041)

kde * oznaduje misto, ve kterém je kaZdy z parcidlnich vzorcu
7.0.1 aZ 7.0.41 p¥ipojen ke zbyvajici S&sti obecného vzorce
1.0.0, a p¥icemZ kaZdy atom uhliku ve zbytcich parcialniho
vzorce 7.0.1 aZ 7.0.38 je popripad& substituovan substituentem
R'™; p¥iZem¥ R™ a R'® maji vyde uvedeny vyznam; vdetn& viech

jejich tautomernich forem a popfipadé N-oxidovovych forem.

V parcialnich vzorcich 7.0.1 a¥ 7.0.41, které jsou uvedeny
vySe, nejsou zndzorn&ny Zadné substituenty R®, jeliko¥ substi-
tuent R® je p¥ipojen pouze k dusikovému atomu, ktery netvo¥i
integralni soufédst p¥ipojeného heterocyklického zbytku. Sub-
stituent R’ je substituentem p¥ipadnym, protoZe jednim z jeho
vyznami je "-H", a v ¥ad& provedeni sloudenin obecného vzorce
1.0.0 R’ m& tento p¥ednostni vyznam. Jingm p¥ednostnim vyznamem

R’ je -CH,.

Je t¥eba také zdiraznit rozdil mezi substituenty R® a RS,
které jsou oba p¥ipojeny pouze k dusikovym atomiim kteréhokoliv
ze zbytkl predstavujicich vyznam E. Substituent R'® je p¥ipojen
pouze k dusikovému atomu, ktery je integradlni soudasti jakého-
koliv heterocyklického zbytku, ktery lze definovat prost¥ed-

nictvim substituentu R’s v parcidlnich vzorcich 1.1.9 a¥ 1.1.13
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a zejména s odkazem na konkrétn&€jsi heterocyklické zbytky
parcidlnich vzorcd 7.0.1 a%Z 7.0.28 a 7.0.31. Oproti tomu
substituent R’ je p¥ipojen pouze k dusikovému atomu, ktery jé
sice pf¥ipojen ke kterémukoliv z heterocyklickych zbytk®, které
jsou definovéany parcidlnimi vzorci 1.1.10 a¥ 1.1.14, ale
netvo¥i jejich integrdlni souddst. Substituent R mi¥e byt
pfipojen k jednomu nebo vice atomim dusiku a tyto atomy dusiku
mohou byt pf¥itomny ve vSech zbytcich, které spadaji do rozsahu
parcidlnich vzorch 1.1.10 aZ 1.1.14, které lze charakterizovat
jako zbytky obsahujici &i zahrnujici heterocyklicky zbytek

obsahujici dusik.

Jako prednostni provedeni vynadlezu, kde E p¥edstavuje zby
tek parcidlniho vzorce 1.1.10 aZ 1.1.14, je také moZno uvést
provedeni, kde zbytek R’ p¥edstavuje bicyklickou heterocyklic-
kou skupinu zvolenou ze souboru sestdvajiciho z indolyl-;
indolinyl-; isoindolinyl-; benzol[b]furyl-; 2,3-dihydrobenzo-
furyl-; 1,3-dihydroisobenzofuryl-; 2H-l-benzopyranyl-;
chromanyl-; benzothienyl-; 1H-indazolyl-; benzimidazolyl-;
benzoxazolyl-; benzisoxazolyl-; benzothiazolyl-; benzotriazo-
lyl-; ftalazinyl-; 1,6-naftyridinyl-; 1,8-naftyridinyl-;
chinolyl-; isochinolyl-; chinazolinyl-; chinoxalinyl-;
pyrazolo[3,4-dlpyrimidinyl-; pyrimido(4,5-dlpyrimidinyl-;
imidazo([1l,2-alpyridinyl-; pyridopyridinyl-; pteridinyl- a
1H-purinylskupiny.

Jako dalZi demonstraci p¥ednostnich provedeni slouldenin
obecného vzorce 1.0.0 z hlediska skupiny E, kde E p¥edstavuje
zbytek parcidlniho vzorce 1.1.10 a% 1.1.4 a R’c predstavuje
bicyklickou heterocyklickou skupinu, je moZno uvést soubor

zbytkl parcidlnich vzorcd 7.5.1 aZ 7.5.29
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benzisoxazolyl benzothiazolyl 2H-1,2-benzothiazinyl benzotriazolyl
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chinolyl isochinolyl 1, 6-naftyridinyl 1 »8-naftyridinyl
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ftalazinyl chinazolinyl chinoxalinyl 1H-pyrazolo[3,4-dj-
pyrimidinyl
(7.5.21) (7.5.22) (7.5.23) (7.5.24)
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pyrimidinyl
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1H-purinyl
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imidazo-[1,2-a}- l,7-naftyridinyl pteridinyl

pyridiny!

(7.5.26) (7.5.27) (7.5.28)

kde * ozna&uje misto p¥ipojeni ke zbyvajici &&asti obecného
vzorce 1.0.0, a kde kaZdy atom uhliku je pop¥ipad& substituo-

van substituentem R'; p¥ifem¥ R™ a RS maji vyse uvedeny
vyznam; a v&etn& v3ech jejich tautomernich formem a popripadé&
N-oxidovovych forem; ze kterého je E v takovych p¥ednostnich

provedenich volen.
5.6.8 E pfedstavuje zbytek parcidlniho vzorce 1.1.15
Pfednostnimi provedenimi tohoto vynalezu jsou také sloucle-

niny obecného vzorce 1.0.0, kde terminalni zbytek E spadi do

rozsahu parcidlniho vzorce 1.1.15

O

Pokud termindlni zbytek E odpovidd parciadlnimu vzorci
1.1.15,

(1.1.15)

je z¥ejmé, ¥e inherentn& zahrnuje heterocyklickou

skupinu obsahujici dusik. Ktergkoliv nebo kterékoliv z uhliko-




vych atomi této heterocyklické skupiny jsou substituovany 0 a¥
3 substituenty R™. R™ je tudi¥ p¥ipadnym substiuentem na
kterémkoliv nebo na kterychkoliv, celkem aZ t¥ech, z atomd
uhliku zbytkd, které spadaji do rozsahu parcidlniho vzorce
1.1.15. R™ pYedstavuje -(C1-C4)alkylskupinu, p¥ednostn& -CH;;

- (C3-Cy) cykloalkylskupinu, p¥ednostné cyklopropylskupinu;
fenylskupinu; benzylskupinu; pyridylskupinu nebo chinolyl-
skupinu; p¥iéemZz tato alkyl-, cykloalkyl-, fenyl-, benzyl-,
pyridyl a chinolylskupina je dale popf¥ipadé& substituovana 1
nebo 2 substituenty -F, -Cl, -CH;, -OCH;, -OR'®, -CN nebo
-NR**R'”. R a R'” pf¥ednostn& predstavuji -H nebo -CH;. V
pripadd, ¥e zbytek R je substituovan, substituentem je
pfednostn& -F nebo -Cl. R dale pYedstavuje -F; -Cl; -CF;;
oxoskupinu (=0); -OR'; -CN; -NO,, -C(=0)OR'®, -0-C(=0)R%,
-C(=0)NR™R'?, -0-C(=0)NR**R'’, -NR*®R'7, -NR'®C(=0)R7,

~-NRYC (=0) OR??, -NR'®S(=0),R'” nebo -S(=0),NR™R'. Krom& vyie
uvedenych p¥ednostnich provedeni substituent R', pokud je
p¥itomen, také p¥ednostné pr¥edstavuje -F, -Cl, -CF;, -OCH;, -CN
nebo -NO,.

Ktergkoliv nebo kterékoliv z atomd dusiku obsaZenych v
této heterocyklické skupiné& parcidlniho vzorce 1.1.15, které
nepredstavuji misto jejiho p¥ipojeni, jsou popripadé substi-
tuovany a¥ t¥emi substituenty R'®. Jakykoliv atom siry, ktery
by se mohl v této heterocyklické skupiné& vyskytovat, pokud
nep¥edstavuje misto pripojeni této heterocyklické skupiny, je

substituovén 0, 1 nebo 2 atomy kysliku.

P¥ipadny substituent R'> na dusiku heterocyklické skupiny
p¥edstavuje -H; -C(=0)OR'®; -C(=0)NR'R'’; -(C;-C,)alkylskupinu,
p¥rednostn& -CHjz; -(C;-C4)alkenylskupinu; -(C;-C;)alkoxyskupinu,
p¥ednostn& -OCH;; - (C3-Cq)cykloalkylskupinu, prednostné cyklo-

propylskupinu; fenylskupinu nebo benzylskupinu; p¥idemZ tato
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alkyl-, alkenyl-, alkoxy-, cykloalkyl-, fenyl- a benzylskupina

je pop¥ipad¥ substituovdna a¥ dv&ma substituenty R'.

Sub-substituent R'' p¥edstavuje -F; -Cl; -CO,R'®; -OR';
-CN; -C(=0)NR'R'?; -NR!®R'®; -NR'®C(=0)R'; -NR'®C(=0)OR"’;
~NR'®S (=0) pR*®; -S(=0) NR**R*®, kde p pfedstavuje &islo 1 nebo 2,
prednostn& 2; - (Cy-C4)alkylskupinu, p¥ednostné -CH;; nebo
- (C,-C4) alkoxyskupinu, p¥icemZ kdyZ R p¥edstavuje skupinu
-OR'® uvedenou vyse, R'® predstavuje -(Cy-Csq)alkylskupinu,
prednostn& -OCH;; a p¥ifemZ uvedené alkylové a alkoxylové
skupiny jsou dile pop¥ipad& substituovany aZ 3 substituenty
zvolenymi z -F; -Cl; -(C:-Cp)alkoxykarbonylskupiny; - (Ci-Ca2)-
alkylkarbonylskupiny a -(Ci-Cz)alkylkarbonyloxyskupiny. R a
R p¥edstavuje -H nebo -(C1-Cz)alkylskupinu, p¥ednostn& -CHs;

poptipad® substituovanou aZ 3 substituenty -F nebo -Cl.

p¥edm&tem vyndlezu jsou také sloufeniny obecného vzorce
1.0.0, kde termindlni skupina E p¥edstavuje zbytek parci&lniho
vzorce 1.1.15, kde podet a poloha uhlikovych atomi a jejich
nahrazeni jednim nebo vice hetereoatomy a substituce jednoho
nebo vice z t&chto uhlikovych atomi substituentem R**, kde R
predstavuje oxoskupinu oxo (=0), jsou zvoleny tak, Ze E pfedQ
stavuje &len zvoleny ze souboru sestdvajiciho z parcialnich

vzorca 1.7.1 aZ 1.7.46
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3-azabicyklo[3.2.2})-
non-3-yl

(1.7.37)

pyrrolo[3,4-b]pyr|d|n-
5,7-dion-6-y!

(1.7.38)

2,3~ dlhydro-/so-mdol-
1-on-2-yt

(1.7.39)

0] o o
N
AN
—N »—N N l
- \N =
Ng ) H
1,3-dihydro-indol-2- pyrrolof4,5-b]pyridin- 1H-pyrazolo[4;5-
on-1-yl . 3-on-2-yl e]pyridin-7-on-2-yl
(1.7.41) (1.7.42) (1.7.43)
o] 0
P
»—N —N
\
N
H
1H-indazol-3-on-2-yl  1H-benzimidazol-2-
on-3-yl
(1.7.45) (1.7.46)

(1 7.36)

-

pyrro|o[3 4- b]pyndm-
7-on-6-yl

(1.7.40)

1H-pyrazolo[4,5-
b}pyridin-4-on-2-yl

(1.7.44)




Jakykoliv zbytek, ktery Predstavuje &len zvoleny ze
souboru sestavajiciho parcidlnich vzorel 1.7.1 aZz 1.7.4e6,
znazornénych vyde, je poptipadg& substituovadn (1) na kterém-
koliv nebo kterychkoliv ze svych atomd uhliku substituentem
R, kde R™ ma v¥Se uvedeny vyznam; (2) na kterémkoliv nebo na
kterychkoliv ze svych atomt dusiku Substituentem R'®, kde RIS ma
vySe uvedeny vyznam, v&etné& viech jeho tautomernich forem a
poptipad& N-oxidovych forem; a (3) na kterémkoliv SVém atomu

siry 0, 1 nebo 2 atomy kysliku.

Vynalez je didle ilustrovan z hlediska p¥ednostnich subge -
nerickych souborl sloudenin obecného vzorce 1.0.0, kde R'. a R®
jsou v parciilnich vzorcich 1.1.10 a%¥ 1.1.15 zZvoleny tak, %e E
pfedstavuje &len zZvoleny ze souboru sestavajiciho ze zbytkd

parcidlnich vzorcd 8.0.1 a3 8.0.139

o
N. N N _cH
) N»\(/N\N '\N)\\(/ N ~" ¥ ) '\N)\\(/ Jool
b V - H  N- N-N
Ho N- H o N-N N
| H,C
(8.0.1) (8.0.2) (8.0.3) (8.0.4)
0 '\ N= /
\ N
N o)
RN er )X\(/ 7/© \ AN
HN N\(/ »/ 3 \N / N N—'{l
A N—N H  N-N 5 N
O H H

(8.0.5) (8.0.6) (8.0.7)




0 o) HN. N N
0 AN, Neo T
o SO ~SNCOF O  N—N
"~ 2 % H _ - ) H
N N-N H  N-N
H  N-N / H H N
NN H,C CH,
(8.0.8) (8.0.9) (8.0.10) (8.0.11)
t\ O
N
N . 0
HN~ - O~¢ O \Nﬁ\(’ F o
\“/ N‘N H N‘N '
0 H N\ H .\N / 17
. N _
O \_/ NN
(8.0.12) (8.0.13) (8.0.14)
" H O 0
\ N N . k{N o N CH
N ¢ SN N
Y YD Ly Yy
H H,C H N
(8.0.15) (8.0.16) (8.0.17) (8.0.18)
N O N _cF NN [
L ™A
N ek G\ NN
H 0O H
(8.0.19) (8.0.20)
Q
o] H .Q H N N H
N N N N0 N
. o . o . 0
~NTT\OF SN F Ho N SN P
H N H N H H N
H Hc' H CH,
(8.0.21) (8.0.22) (8.0.23) (8.0.24)
» (o] H
NN o) '\ N‘);O
. ,CHa ﬁ\‘( \&Y ' N \
N oMoo ML Ly % : N
N . N0 o}
Y SI'e ¢tV
H - H N HO
(8.0.25) (8.0.26) (8.0.27)

(8.0.28)
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0 0
. 0o 0 . J\(O
] T e Sy
" \0\}40 N-N N r\q N N-N
N - ’
~H ? F.C —
(8.0.29) (8.0.30) (8.0.31) (8.0.32)
o)
N HO
) CH,
Ny \
\ K o O\( 740 »\( 0 N
N - O
HY \« 74 \‘( \f \N»\( 7
0 H N-O
(8.0.33) (8.0.34) (8.0.35) (8.0.36)

(8.0.37) (8.0.38) (8.0.39)

o] O O
N N N
o o - o
WO e I
H O-N H O-N H O-N F
N O,
O30
= HO ‘

(8.0.41) (8.0.42) (8.0.43)
(0]
o O ~, /N' g
\ﬁ»\[N:' H .\N)\\(/N-7
0 H 0
(8.0.45) (8.0.46) (8.0.47) (8.0.48)
0 ®) o (o]
N\ f{l NN N =N Ny
(8.0.49) (8.0.50) (8.0.51)

(8.0.52)
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CH,
0 O H e 0 H
St BNV Ny N ~ HJ
N N
NN N\ NV N\
(8.0.53) (8.0.54) (8.0.55) (8.0.56)
o)
N
* ~
\ J " A H !
N o N
. N N N
N ,’i‘, W) H\‘g \ H o
CF,
(8.0.57) (8.0.58) (8.0.59) (8.0.60)
CH:’ N H 0
_CH . N
o o X o o /| Il ./ \f
. H -
~ .\N ey O O-CH,
H H -
O CH,
(8.0.61) (8.0.62) (8.0.63) (8.0.64)
F
N
O W
\ O
) S, Y
N o) 0
H\‘( g 0
() I . —
& O NH, NH N
(8.0.65) (8.0.66) (8.0.67) (8.0.68)
CH,
? o)
"o D
o) o) o)
‘ db A O
NH N Ao | ©
(8.0.69) (8.0.70) (8.0.71) (8.0.72)

l » I
N I N !
H,C CH CH, Ej

(8.0.73) (8.0.74) (8.0.75) (8.0.76)




(8.0.81)

|

N
’;)

.0
(8.0.85)

l
N
| ]
CF,
o}
(8.0.89)

\N’N\
0 =z
H,C.
3 ,?' l0)
CH

3
(8.0.93)

*

|
N

<)=o

(8.0.97)
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(8.0.79)

(8.0.83)

0
(8.0.86) (8.0.87)
L ] . 7
N PP C
(8.0.90) (8.0.91)
Ny

P
(o) .

SN

N )\)\
L ) . ~CH
(8.0.94) (8.0.95)

. |
Oyily ' gb;o

(8.0.98)

' |
N CH, N
| | ]

0

| .
N 0 I
| N_ _O
N EI
CF3 =N _ & CF3

SN
S
H, o
CH,

(8.0.92)

s o = )

(8.0.96)

(8.0.100)




O§('_“—7¢O

(8.0.101)

]

|
N
(o) ~
< )
N—N
/
H,C

(8.0.105)

*

(8.0.109)

O

H,C
(8.0.121)

|
Oﬁ?fo

/
H,C
(8.0.102)

»

/
N N
@ =0
N
H
(8.0.106)

[
N
0

(8.0.110)

H |
/

»

N
Z
N

o
(8.0.114)

N
=
A

HN™ ~0
\

(8.0.118)

\‘(

o)

="
o]
</ N,

(8.0.122)

(8.0.103)
/
N
(=
N
\
CH,

(8.0.107)

SN

(8.0.111)

N
z
A

HN” O
\

(8.0.115)

e

\N /N
H x

*

(8.0.123)

(8.0.108)

o}
0

(8.0.112)

N
’d
‘Her
N N
7 1l
O N

(8.0.116)

O ?
N /N
N |
H ™

(8.0.120)
CH,
N

. o
‘_NH: |
H

(8.0.124)
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H

i: :N
{

HN

\

(8.0.126)

(8.0.125)

=N=0Q
Iz

(8.0.130) (8.0.131) (8.0.132)

(8.0.129)

(8.0.136)

(8.0.134)

(8.0.133)

(8.0.138) (8.0.139)

(8.0.137)
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V8echny zbytky, které p¥edstavuji &len zvoleny ze souboru
sestavajiciho parcidlnich vzorcd 8.0.1 a¥ 8.0.139, znazorn&-
nych vySe, jsou poptripad& substituovany (1) na kterémkoliv
nebo kterychkoliv ze svych atomid uhliku substituentem R, kde
R m& vy%e uvedeny vyznam; (2) na kterémkoliv nebo na kterych-
koliv ze svych atomid dusiku substituentem R'®, kde R'® ma vy¥e
uvedeny vyznam, v&etn& vBech jeho tautomernich forem a p¥ipad-
nych N-oxidovych forem; nebo (3) na kterémkoliv svém atomu

siry 0, 1 nebo 2 atomy kysliku.
5.7 Reprezentativni sloudeniny obecného vzorce 1.0.0

V predchozim textu jsou popsédny rtizné p¥ednostni aspekty
slouCenin obecného vzorce 1.0.0. Pro dal3i ilustraci rozsahu a
obsahu vyndlezu jsou déle uvedeny konkrétni sloueniny
spadajici do rozsahu obecného vzorce 1.0.0. Tyto sloudeniny
vzorcld 8.5.1 aZ 8.5.44 jsou vSak pouze ilustrativnimi p¥ikla-

dy, které rozsah vyndlezu neomezuji.




151

4- (1-hydroxy-1-methylethyl) -
benzylamid 4- (3-kyanofenoxy) -
thiazol-5-karboxylové kyseliny

vzorce 8.5.1

:}N
0 F :
2-fluor-4- (1-hydroxy-1-methyl- S N
ethyl)benzylamid 4- (3-kyano- & IEH\H/\@/CHs
fenoxy) thiazol-5-karboxylové N 9 HO CH,
kyseliny vzorce 8.5.2
::N
O
4- (1-hydroxycyklobutyl) - S:I:ﬂ\N
benzylamid 4-(3-kyanofenoxy) - <N | o H/A\I:::EZESH
thiazol-5-karboxylové kyseliny
vzorce 8.5.3
:}N
O
4- (1-hydroxy-1-methylethyl) - S:I:H\N
benzylamid 4- (benzo{1l,3]1dioxol- 6; , o H/N\[::liT/CHa
-5-yloxy) thiazol-5-karboxylové HC)CH3
kyseliny vzorce 8.5.4
O
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2-fluor-4- (1-hydroxy-1-methyl-
ethyl)benzylamid 4- (benzo[1,3]-
dioxol-5-yloxy)thiazol-5-
-karboxylové kyseliny vzorce
8§.5.5

[4- (L-hydroxy-1l-methylethyl) -
cyklohexylmethyllamid 4- (benzo-
[1,3]dioxol-5-yloxy)thiazol-5-
-karboxylové kyseliny vzorce

8.5.6

0O F
S
N 0 CH3
HO
CH,
O
o
O
S N/""
&Il H OH
N 0
H,C
CH,
O
o—/

[4- (1-hydroxyethyl)cyklo-
hexylmethyl]amid 4- (benzo[1,3]-

o
dioxol-5-yloxy)thiazol-5- oH
-karboxylové kyseliny vzorce

O
8.5.7 o/

O F
2-fluor-4- (1-hydroxy-1-methyl- <?:Hiu\”
ethyl)benzylamid 4- (pyridin-3- N™ o CH,
-yloxy) thiazol-5-karboxylové ' HO CH,
kyseliny vzorce 8.5.8 N




(XX X} ee v
’..' : :: .
.
: :" e 0 @ Ovede
¢ o . L M
e oe0 L a4

153

ceoe
*
L J
L]
.

4-({[4-(4-fluorfen-4-yloxy) -
[1,3]thiazol-5-karbonyl] amino}-
methyl) benzoovd kyselina vzorce

8.5.9

OH

4-{[(4-benzo[l,3]dioxol-5-yl-
oxy) - [1,3]thiazol-5-karbonyl] -

amino]methYl}benzoové kyselina

OH

vzorce 8.5.10

O~4p

o)
4-({[4- (benzo[l,3]dioxol-5-yl- S:I:ﬂ\N
oxy) -[1,3]thiazol-5-karbonyl] - <N l o H o
amino }methyl) -3-fluorbenzoova OH
kyselina vzorce 8.5.11 o

o/

[4- ({[4- (benzo[2,1,3]thiadi-

azol-5-yloxy)-[1,31thiazol-5-
-karbonyl] amino}methyl) fen-4-
-yloxyl]octovad kyselina vzorce

8.5.12
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[4- ({[4- (benzo[2,1,3]oxadiazol-
-5-yloxy) - [1,3]thiazol-5-karbo-
nyl]l amino}methyl) fenyl-4-yl-
oxyloctova kyselina vzorce

8.5.13

(x)-2-[4-({[4- (benzo[1,3]-
dioxol-5-yloxy)thiazol-5-karbo-
nyllamino}methyl) -3-fluor-
fenoxy] propionova kyselina

vzorce 8.5.14

(+)-2-[4-({[4- (benzo[1,3]-
dioxol-5-yloxy)thiazol-5-karbo-
nyl]amino}methyl) cyklohexyl-

oxylpropionova kyselina vzorce

8.5.15
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2-fluor-4- (pyridin-2-yl-
methoxy)benzylamid 4-(3-
-methoxyfenoxy) thiazol-5-

-karboxylové kyseliny vzorce

8.5.16
?

CH,

F
2-fluor-4-[1-(1H-tetrazol-5~ o /\\(f::>\ CH,
-y1l)ethoxylbenzylamid (&) -4- S ﬂ (0] —J{N

7
- (benzo[1,3]dioxol-5-yloxy) - &r\ o E“N
thiazol-5-karboxylové kyseliny N
vzorce 8.5.17 ‘
o)
o~/
F
CH,
4- (1l-karbamoylethoxy) -2-fluor- 0 ’l\H/NH
N 2
benzylamid (z#)-4-(3-kyano- s*gi:H o) 1
fenoxy) thiazol-5-karboxylové &N\ 0o
kyseliny vzorce 8.5.18
N
%
F
CH,
(+) -2~ [3-fluor-4- ({[4-(3- o) o
N
-nitrofenoxy)thiazol-5-karbo- s H ©
\ OH
nyl]amino}methyl) fenoxy] - L§ o

propionova kyselina vzorce

8.5.19

NO,
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4-[1-(5-methyl-4H-[1,2,4]-
triazol-3-yl)ethoxylbenzylamid
(+) -4- (benzo[1l,3]dioxol-5-yl-

oxy) thiazol-5-karboxylové

5 .
\ N~
N
N 0 H\ﬂ;Hs

2-[4-({[4- (benzo[1,3]dioxol-5-
-yloxy) thiazol-5-karbonyl] -
amino}methyl) -3-fluorfenyl] -2-
-methylpropionova kyselina

vzorce 8.5.22

kyseliny vzorce 8.5.20 o)
o—/
F
o]
[4- ({[4- (3-kyanofenoxy) thiazol- o OH
N
-5-karbonyl] amino}methyl) -3- s H
-fluorfenyl]octova kyselina A*> 'e)
vzorce 8.5.21
N
Z
F

4-karbamoylmethyl-2-fluor-
benzylamid 4- (3-kyanofenoxy) -
thiazol-5-karboxylové kyseliny

vzorce 8.5.23
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4-[1-methyl-1-(1H-tetrazol-5-

(o] CH; N<
N@—-« N

-yl)ethyllbenzylamid 4-(3- L \ H,C u
-methoxyfenoxy) thiazol-5- \N Q
-karboxylové kyseliny vzorce
8.5.24 ?
CH,

4-[(2-kyanobenzoylamino) -
methyl]benzylamid 4- (3-nitro-
fenoxy) thiazol-5-karboxylové

kyseliny vzorce 8.5.25

4-({[4-(benzo[1l,3]dioxol-5-
-yloxy) thiazol-5-karbonyl] -

amino}methyl) -3-fluorbenzylamid Sy

pyridin-2-karboxylové kyseliny

vzorce 8.5.26

3-fluor-4- ({ [4- (3-methoxy-
fenoxy) thiazol-5-karbonyl] -
amino}methyl)benzylamid 4H-
-[1,2,4]triazol-3-karboxylové
kyseliny vzorce 8.5.27
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2-fluor-4- [ (2-methoxybenzoyl-
amino)methyl]benzylamid 4-(3-
-kyanofenoxy) thiazol-5-karboxy-

lové kyseliny vzorce 8.5.28

4-{[(3H-imidazol-4-karbonyl) -
amino] methyl }benzylamid 4- (4-
~fluorfenoxy) thiazol-5-karboxy-

lové kyseliny vzorce 8.5.29

F

R 0 g::>
4-(1,3-dioxo-1,3-dihydroiso- o)
indol-2-ylmethyl) -2-fluor- _gijﬁf\wit:>\”/N
benzylamid 4- (benzo(l,3]dioxol- Z:\ 0 O,
-5-yloxy) thiazol-5-karboxylové N
kyseliny vzorce 8.5.30

o——/O

(+)-2-[4-({[4- (benzo[2,1,3]-
thiadiazol-5-yloxy)thiazol-5-
-karbonyl] amino}methyl) fenoxy] -
propionova kyselina vzorce

8.5.31
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F o
4'-({[4- (benzo[1,3]dioxol-5- o . 55 oH
~-yloxy)thiazol-5-karbonyl] - s ﬂ O
amino}methyl) -3'-fluorbifenyl- Q}\ o
-3-karboxylova kyselina vzorce N
8.5.32

o)

F
4'-({[4- (3-kyanofenoxy) thiazol- o O
-5-karbonyl] amino}methyl) -3 - S‘itﬁ O °
-fluorbifenyl-4-karboxylova Q?\ o OH
kyselina vzorce 8.5.33 N

//N

(0]
(£)-2-[4" - ({ [4- (benzo[1,3]di- N O i
ox0l-5-yloxy) thiazol-5-karbo- z \ O
(0]

nyl]amino}methyl) -2-fluorbi-
. < HO
fenyl-4-yloxyl propionova j]/’\CH3

kyselina vzorce 8.5.34 O
o—/

[2-fluor-4'-({[4-(4-fluor-
fenoxy) thiazol-5-karbonyl] -
amino}methyl)bifenyl-4-yl]-

octova kyselina vzorce 8.5.35
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2-[3'-fluor-4'-({[4- (3-methoxy-
fenoxy) thiazol-5-karbonyl] -
amino}methyl)bifenyl-4-yl]-2-
-methylpropionova kyselina

vzorce 8.5.36

{3,2'-difluor-4'-[1- (1H-
-tetrazol-5-yl)ethoxylbifenyl-
-4-ylmethyl}amid (+)-4- (benzo-
[1,3]dioxol-5-yloxy)thiazol-5-
-karboxylové kyseliny vzorce

8.5.37

{4'-[(2-kyanobenzoylamino) -
methyl] -3-fluorbifenyl-4-yl-
methyl}amid 4- (4-fluorfenoxy) -
thiazol-5-karboxylové kyseliny

vzorce 8.5.38




AN S R AE S
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[4'-({[4- (benzo[1l,3]dioxol-5- o N

-yloxy) thiazol-5-karbonyl] - s { H

amino}methyl) -3'-fluorbifenyl- Q*J 0
-4-ylmethyl]amid pyridin-2-

-karboxylové kyseliny vzorce

O —

8.5.39 o—/ N

[4'-(1,3-dioxo-1,3-dihydroiso-
indol-2-ylmethyl)-2'-£fluorbi-
fenyl-4-ylmethyl]amid 4-(4-
-fluorfenoxy) thiazol-5-
-karboxylové kyseliny vzorce

8.5.40

{3-fluor-4'-[(2-methoxybenzoyl-
amino)methyllbifenyl-4-yl-
methyl}amid 4- (benzo[1,3]-
dioxol-5-yloxy) thiazol-5-
-karboxylové kyseliny vzorce

8.5.41




{2'-fluor-4'-[1l-methyl-1- (1H-
-tetrazol-5-yl)ethyl]bifenyl-4-
-ylmethyl}amid 4- (3-kyano-
fenoxy) thiazol-5-karboxylové

kyseliny vzorce 8.5.42

(4'-karbamoylmethyl-3-£fluorbi-
fenyl-4-ylmethyl)amid 4- (3~
-chlor-4-fluorfenoxy)thiazol-5-
-karboxylové kyseliny vzorce

8.5.43

(3-fluor-4'-{[(3H-imidazol-4-
-karbonyl)amino] methyl }bifenyl-
-4-ylmethyl)amid 4- (benzo[1l,3]-
dioxol-5-yloxy)thiazol-5-
-karboxylové kyseliny vzorce

8.5.44

Nasleduje podrobn&jsi popis vynalezu.
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6.0 Zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce 1.0.0

Zpisob, ktery je vhodny pro pfipravu sloudenin obecného
vzorce 1.0.0, kde kaZdy z G' a G* pYedstavuje fenylskupinu a E
predstavuje zbytek parcidlniho vzorce 1.1.8 je znédzornén v

ndsledujicim schematu 10.0.0.
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Schema synt ézy 10 0 0
NaClO, . o
" 2-methyl-2-buten . « ) oH
/ N
NaH,PO, cl
0 | (10.0.2)

S
( ) H : 1) SOCl,
N 2) Ethanol

cl
(10.0.1)
0 0

¢ oo

\ o \ o}

\ J CH, Cs,C0s \ ) CH,

o} DMF c . )
\M (10.0.3)
CH,
HO™ ch,

(10.0.6)
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1)Cs,CO,  2)LiOH o
OH.
o QR'
¢ "
—~
NL O en,
Cl
(10.1.1)

S
O .
/
4 N
6§;—|-j< R

HCI, EtOH

5
H,/ C / Pd(OH), R (1013
o)
S 1
Ly
o (10.1.5)
NH,
4
R T, R
R (10.1.9)

OR 0 EDCI

J_, HoBT
HO" R. DMF
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Schema syntézy 10 2 0
HCI, EtOH 0
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7.0 Farmaceutické soli a jiné formy

Vy&e popsané slouleniny podle vyndlezu je moZno pouZivat
ve form& kyselin, esterl nebo jinych chemickych t¥id sloude-
nin, k nimZ popsané slouleniny pat¥i. Do rozsahu vyndlezu
spadd pouZiti sloulenin ve formé& farmaceuticky vhodngch soli
odvozenych od riznych organickych a anorganickych kyselin a

badzi za pouZiti o sobé& znamych zplsobu.

Farmaceuticky vhodné solné formy sloucenin obecného vzorce
1.0.0 se v&tiinou p¥ipravuji obvykl?mi zplisoby. V p¥ipadé, Ze
slou&enina obecného vzorce 1.0.0 obsahuje skupinu karboxylové
kyseliny, lze jeji vhodnou sl ziskat tak, Ze se sloudenina
nechd reagovat s vhodnou bazi za vzniku odpovidajici adilni
soli s bazi. Jako p¥iklady takovych bazi lze uvést hydroxidy
alkalickych kovli, jako hydroxid draselny, hydroxid sodny a
hydroxid lithny; hydroxidy kovi alkalickych zemin, jako
hydroxid barnaty nebo hydroxid véapenaty; alkoxidy alkalickych
kovd, nap¥iklad ethoxid draselny a propoxid sodny; a rizné
organické baze, jako piperidin, diethanolamin a N-methyl-

glukamin, a také soli s hlinikem.

Adidni soli n&kterych sloulenin obecného vzorce 1.0.0 s
kyselinami je moZno p¥ipravovat tak, Ze se sloufenina nech&
reagovat s farmaceuticky vhodnou organickou nebo anorganickou
kyselinou, nap¥iklad za vzniku hydrohalogenidu, jako hydro-
chloridu, hydrobromidu nebo hydrojodidu. Jako p¥iklady daldich
soli je mo¥no uvést odpovidajici soli s jinymi minerdlnimi
kyselinami, jako sulfaty, nitraty, fosfaty atd., alkyl- a
monoarylsulfondty, jako ethansulfonaty, toluensulfonaty a
benzensulfonaty, a didle soli s jinymi organickymi kyselinami,
jako acetéty, tartraty, maleéty, sukcinaty, citraty, benzoaty,

salicylaty, askorbaty atd.
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Jako neomezujici p¥iklady adiénich soli sloucdenin obecného
vzorce 1.0.0 s kyselinami, tedy lze uvést acetaty, adipaty,
algindty, arginaty, aspartaty, benzoaty, benzensulfonaty
(besyléaty), hydrogensulféaty, bisulfity, bromidy, butyraty,
kafraty, kafrsulfonaty, kaprylaty, chloridy, chlorbenzoity,
citraty, cyklopentanpropionéty,, diglukonaty, dihydrogenfosfa-
ty, dinitrobenzodty, dodecylsulfaty, ethansulfonaty, fumaraty,
galaktaraty (od kyseliny slizové), galakturonéty, glukohepta-
nodty, glukondty, glutamity, glycerofosféaty, hemisukcinaty,
hemisulféaty, heptanoidty, hexanoaty, hippuréty, hydrochloridy,
hydrobromidy, hydrojodidy, 2-hydroxyethansulfonaty, jodidy,
isethionaty, isobutyraty, laktaty, laktobionaty, malaty,
maledty, malondty, mandelaty, metafosféty, methansulfonaty,
methylbenzodty, monohydrogenfosfaty, 2-naftalensulfonéaty,
nikotinaty, nitraty, oxaldty, oledty, pamoadty, pektinaty,
persulfaty, fenylacetéty, 3-fenylpropionaty, fosfaty, fosfo-
naty a ftalaty.

Jako neomezujici p¥iklady soli, které slouleniny podle
vynadlezu tvo¥i s bazemi, je moZno uvést soli hlinité, amonné,
vapenaté, m&di, Zeleznaté, Zelezité, lithné, hofelnaté, manga-
naté, manganidité, draselné, sodné a zinelnaté. Z vyde uvede-
nych soli se p¥ednost davd solim amonnym, solim s alkalickymi
kovy sodikem a draslikem, a solim s kovy alkalickych zemin
védpnikem a ho¥&ikem. Jako neomezujici p¥iklady soli sloucenin
obecného vzorce 1.0.0 cdvozenych od farmaceuticky vhodnych
netoxickych bazi, lze uvést pf¥irozené substituované aminy,
cyklické aminy a bazické ionexy, napfiklad soli s argininem,
betainem, kofeinem, chlorprokainem, cholinem, N,N'-dibenzyl-
ethylendiaminem (benzathinem), dicyklohexylaminem, diethanol-
aminem, diethylaminem, 2-diethylaminoethanolem, 2-dimethylami-
noethanolem, ethanolaminem, ethylendiaminem, N-ethylmorfoli-
nem, N-ethylpiperidinem, glukaminem, glukosaminem, histidinem,

hydrabaminem, isopropylaminem, lidokainem, lysinem, meglumi-
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nem, N-methyl-D-glukaminem, morfolinem, piperazinem, piperidi-
nem, polyaminovymi prysky¥icemi, prokainem, puriny, theobromi-
nem, triethanolaminem, triethylaminem, trimethylaminem, tri-
propylaminem a tris(hydroxymethyl)methylaminem (tromethami -

nem) .

Sloudeniny podle vynélezu, které obsahuji skupiny s bazic-
kym dusikem, mohou byt kvarternizovany takovymi &inidly, jako
jsou alkylhalogenidy s 1 a% 4 atomy uhliku, nap¥iklad methyl-,
ethyl-, isopropyl- a terc-butylchloridy, -bromidy a -jodidy;
dialkylsulfaty s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
asti, nap¥iklad dimethyl-, diethyladiamylsulfaty; alkylhalo-
genidy s 10 aZ 18 atomy uhliku, nap¥iklad decyl-, dodecyl-,
lauryl-, myristyl- a stearylchloridy, -bromidy a -jodidy; a
arylalkylhalogenidy s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
nap¥iklad benzylchloridem nebo fenethylbromidem. Takové soli
umo¥Muji p¥ipravu sloulenin podle vynélezu, které jsou roz-

pustné jak ve vod&, tak v oleji.

7z vySe uvedenych farmaceuticky vhodnych soli, lze jako
neomezujici p¥iklady p¥ednostnich soli uvést acetaty, benzen-
sulfonaty, citraty, fumaradty, glukondty, hemisukcinaty,
hippurdty, hydrochloridy, hydrobromidy, isothionaty, mandela-
ty, megluminové soli, nitraty, oleadty, fosfonaty, pivalaty,
natriumfosfatové, stearadtové, sulfatové, sulfosalicylatové,
tartradtové, thiomaldtové, toluensulfonidtové a tromethaminové

soli.

Adidni soli bazickych sloulenin obecného vzorce 1.0.0 s
kyselinami se p¥ipravuji tak, Ze se bazickd sloucenina
obvyklym zptsobem uvede do styku s odpovidajici kyselinou v
mno¥stvi dostatedném pro vznik soli. Volnou béazi lze znovu
ziskat tak, %e se solnid forma uvede do styku s bazi a volna
bédze se obvyklym zplsobem izoluje. Volné baze se od svych

solnych forem ponékud 1i%1 n&kterymi fyzikalnimi vlastnostmi,
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jako je rozpustnost v polédranich rozpoust&dlech, ale jinak jsou

pro dely tohoto vyndlezu ekvivalentni.

Jak ji% bylo naznaleno vySe, sloueniny obecného vzorce
1.0.0 tvo¥i farmaceuticky vhodné adidni soli s bazemi, jako
kovy nebo aminy, jako alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych
zemin nebo organickymi aminy. Jako pfednostni kovy lze uvést
sodik, draslik, ho¥&ik a vapnik, a jako p¥ednostni aminy N,N'-
dibenzyl-ethylendiamin, chlorprokain, cholin, diethanolamin,

ethylendi-amin, N-methyl-D-glukamin a prokain.

Adi&ni soli kyselych sloufenin podle vyndlezu s bazemi se
obvykle p¥ipravuji tak, Ze se volnd kyselina uvede do styku s
odpovidajici bazi v mnoZstvi, které je dostatelné pro vznik
soli. Volnou kyselinu je zp&tn& mo¥no ziskat tak, Ze se sul
uvede do styku s kyselinou a obvyklym zplsobem se izoluje
solnd forma. Volné kyseliny se od svych solnych forem ponékud
1131 n&kterymi fyzik&lnimi vlastnostmi, jako je rozpustnost v
polédr-nich rozpou¥t&dlech, ale jinak jsou pro Ggely tohoto

vynalezu ekvivalentni.

V p¥ipad&, Ze sloudenina podle vyndlezu obsahuje vice nez
jednu skupinu schopnou tvo¥it farmaceuticky vhodné éoli, do
rozsahu vynalezu také spadaji n&kolikanédsobné solné formy.
Jako neomezujici p¥iklady takovych n&€kolikandsobnych solnych
forem je mo¥no uvést bitartraty, diacetéty, difumaraty,
dimegluminové soli, difosféty, dvojsodné soli a trihydrochlo-

ridy.

Vyraz "farmaceuticky vhodna stl" lze tedy ve svétle vySe
uvedeného textu chédpat jako G&innou p¥isadu zahrnujici sloule-
ninu obecného vzorce 1.0.0 ve formé& soli, zejména pokud tato
solna forma G&inné p¥isad® propujfuje zleplené farmakokinetic-

ké vlastnosti oproti jeji volné form& nebo jiné d¥ive pouzZité




176

solné form&. Forma farmaceuticky vhodné soli také miZe puvodné
proptjdovat Zadouci farmakokinetickou vlastnost aktivni
prisad®, kterd ji d¥ive nevykazovala, a miZe dokonce kladné
ovlivnit farmakodynamické vlastnosti aktivni p¥isady po

strance jeji terapeutické aktivity v organismu.

Mezi farmakokinetické vlastnosti aktivni p¥isady, které
lze kladn& ovlivnit, nap¥iklad pat¥i zpusob, jakym je trans-
portovana pfes bun&¥né membrény, coZ ndsledn€ miZe pIimo a
kladn& ovlivnit jeji absorpci, distribuci, biotransformaci
nebo vyludovani. AZkoliv je dileZity zpusob podavani farmaceu-
tické kompozice a biodostupnost miZe byt kriticky ovlivnéna
riznymi anatomickymi, fyziologickymi a patologickymi faktory,
rozpustnost G&inné prisady obvykle iévisi na povaze konkrétni
solné formy. Dale, za pouZiti vodnych roztokl se miZe dosah-
nout rychlej¥i absorpce G&inné prisady v organismu léceného
pacienta, zatimco roztoky a suspenze v tucich, jakoZ i pevné

davkovaci formy, mohou vést k mén& rychlé absorpci.

7 hlediska bezpe&nosti, komfortu a hospodadrnosti je nej-
vyhodn&j¥im zplsobem poddvani G&inné p¥isady obecného vzorce
1.0.0 poddvani perorédlni. Absorpce takovych peroralnich déavko-
vacich forem vSak mi¥e byt negativné& ovlivné&na fyzikalnimi
vlastnostmi, jako je polarita, zvracenim vyvolanym podrazdénim
gastrointestindlni sliznice, rozkladem plsobenim travicich
enzymd a nizkého pH, nerovnom&rnou absorpci nebo propulzi za
p¥itomnosti potravy nebo jingch 1lé&iv, a St&penim enzymy
sliznice, intestindlni fléry nebo jater. Formulace U¢inné
prisady na rizné farmaceuticky vhodné solné formy miZe byt
G&innd p¥i prekondvani nebo zmirflovdni jednoho &i vét8iho
podtu vyse uvedenych problémi s absorpci peroralnich davko-

vacich forem.
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Slou&eniny obecného vzorce 1.0.0 p¥ipravené zplsoby popsa-
nymi v tomto textu, je z reak&ni smési, v niZz jsou jako
kone&né produkty obsaZeny, izolovat za pouZiti vBech zpusobi,
které jsou odbornikum v tomto oboru znadmy. Po izolaci je
sloufeninu mo¥no purifikovat za pouZiti znamych zplsobd. Jako
riizné zplisoby a postupy, kterych lze pouZit pro izolaci a
purifikaci slouenin podle vyndlezu, lze uvést nap¥iklad
destilaci, prekrystalovani, sloupcovou chromatografii,
ionexovou chromatografii, gelovou chromatografii, afinitni
chromatografii, preparativni chromatografii na tenké vrstvé a

extrakci rozpoulté&dlem.
7.1 Stereoisomery

Sloudenina spadajici do rozsahu obecného vzorce 1.0.0 miZe
mit takovy charakter, Ze atomy, které ji tvo¥i, mohou byt v
prostoru uspotrddany dv&ma &i vice rlznymi zpisoby, ackoliv
jejich konektivita zUstdvad stejnd. Tyto slouleniny se tedy
vyskytuji ve form& stereoisomerfi. Cis-trans isomerie je vSak
pouze jednim typem stereoisomerie. Pokud stereoisomery pred-
stavuji zrcadlové obrazy, které nelze uvést do zakrytu, jedna
se o enantiomery, které vykazuji chiralitu, maji se k sobé
jako pravad a leva ruka, jelikoZ ve své struktufe obsahuji
jeden &i vice asymetrickych atomi uhliku. Enantiomery jsou
opticky aktivni, a tedy rozlifitelné, jelikoZ otaleji rovinu

polarizovaného svétla ve stejné mi¥e, ale v obrédceném sméru.

Pokud sloufenina obecného vzorce 1.0.0 obsahuje dva &i
vice asymetrickych atomd uhliku, kaZdy z nich miZe byt ve dvou
mo¥nych konfiguracich: nap¥iklad v p¥ipad€ dvou pfitomnych
asymetrickych uhlikdl existuji &ty¥i mo¥né stereoisomery. Dale
je tyto ¥ty¥i mo¥né stereoisomery moZno uspofadat do Sesti
mo¥nych parld stereoisomert, které se budou vzadjemn& 1i%it. Aby

molekuly v paru, které obsahuji vice ne¥ jeden asymetricky
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uhlik, byly enantiomery, musi mit rozdilnou konfiguraci na
kaZ¥dém asymetrickém uhliku. V parech, které nejsou enantio-
merni, existuje jiny stereochemicky vztah, oznalovany jako
diastereomerni. Stereoisomery, které nejsou enantiomery, se
oznaduji jako diastereoisomery, &i obvykleji jako diastereo-

mery.

VSechny tyto dob¥e znamé aspekty stereochemie sloulenin
obecného vzorce 1.0.0 tvo¥i soulast tohoto vynédlezu. Do
rozsahu vyndlezu tedy spadaji sloueniny obecného vzorce
1.0.0, které jsou stereoisomery, a v pfipadé€ enantiomert,
jednotlivé enantiomery, racemické smé&si enantiomerd a umelé,
tj. vyrobené sm&si, které obsahuji enantiomery v pom&ru, ktery
se 1i81 od pom&ru enantiomerd v racemické smési. V p¥ipade€, Ze
sloufenina obecného vzorce 1.0.0 tvo¥i stereoisomery, které
jsou diastereomery, do rozsahu vyndlezu spadaji jednotlivé

diastereomery této slouleniny i smé&si dvou &i vice takovych

diastereomert v jakémkoliv poméru.

Nap¥iklad v p¥ipad&, Ze ve sloudenin€ obecného vzorce
1.0.0 je jediny asymetricky atom uhliku, coZ vede k (-) (R) a
(+) (8) enantiomertm, do rozsahu této sloudeniny spadaji vSech-
ny farmaceuticky vhodné solné formy, proléfiva a metabolity
t&chto entit, které jsou terapeuticky G&inné a uZitelné p¥i
1é%eni nebo prevenci uvedenych chorob a stavi. Pokud se
sloudenina obecného vzorce 1.0.0 vyskytuje ve form& (-) (R) a
(+) (S) enantiomert, do jejiho rozsahu také spadd samotny
(+) (S) enantiomer nebo samotny (-) (R) enantiomer, v pIipad& Ze
celd nebo v podstat& celd terapeuticka aktivita nebo jeji
preva¥nd &ast p¥isluli pouze jednomu z t&chto enantiomert
a/nebo ne¥adouci vedlejdi G&inky p¥isludi pouze jednomu z
t&chto enantiomerti. Pokud mezi biologickymi aktivitami obou
enantiomertd neni v podstat& %&dny rozdil, do rozsahu sloule-

niny obecného vzorce 1.0.0 spadd (+) (S) enantiomer a (-) (R)
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enantiomer dohromady jako racemickd smé&s nebo jako neracemické

sm&s, kterd je obsahuje v jakémkoliv poméru.

Naptiklad konkrétni biologické aktivita a/nebo fyzikdlni a
chemické vlastnosti paru nebo mnoZiny enantiocmerd slouleniny
obecného vzorce 1.0.0, pokud existuje, miZe naznadit, jakych
urditych pom&ra pouzit p¥i vytvar¥eni kone&ného terapeutického

produktu. Nap¥iklad v p¥ipad& padru enantiomerll je moZno jich

\e

pou¥it v pom&rech, jako 90 % (R) - 10 % (S), 80 % (R) - 20 %
(8), 70 % (R) - 30 % (S), 60 % (R) - 40 % (S), 50 % (R) - 50
(8), 40 $ (R) - 60 % (8), 30 % (R) - 70

o
o

oe

(s), 20 % (R) - 80

o\°

(8) a 10 % (R) - 90 % (S). Po vyhodnoceni vlastnosti rizngch
enantiomerd slou&eniny obecného vzorce 1.0.0, pokud existuji,
je mo¥no p¥imo stanovit pom&rnd mnoZstvi jednoho nebo vice
takovych enantiomert s poZadovanymi vlastnostmi, které bude

tvo¥rit kone&ny terapeuticky prcdukt.
7.2 Isotopy

Do rozsahu vynadlezu také spadaji slouleniny znalené isoto-
py, které jsou identické se sloufeninami obecného vzorce 1.0.0
a¥ na to, ¥e v nich je jeden atom nebo vice atoml nahrazeno
atomem nebo atomy s atomovou hmotnosti nebo hmotnostnim &islem
odli%nym od atomové hmotnosti nebo hmotnostniho &isla s jakym
se obvykle nachézeji v p¥irod&. Jako pfiklady isotopd, které
jsou dostupné na trhu a lze je za pouZiti zavedenych postupi
za&lenit do sloufenin obecného vzorce 1.0.0, je moZno uvést
isotopy vodiku, uhliku, dusiku, kysliku, fosforu, fluoru a
chloru, jako je 2H, °H, **c, **c, **N, o, Y0, *'p, *?p, *s, *°F a
3601. Do rozsahu tohoto vyndlezu spadaji slouleniny obecného
vzorce 1.0.0, jejich prolé&iva a farmaceuticky vhodné soli
t&chto slouenin a jejich proléliv, které obsahuji jeden nebo
vice z vySe uvedenych isotopl a/nebo jinych isotopt jinych

atomi.
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Slou&eniny obecného vzorce 1.0.0 znafené isotopy jsou
uZite&né v t*ad& ohledl. Napf¥iklad sloudeniny obecného vzorce
1.0.0 znadené isotopy, nap¥iklad sloudeniny znadené radio-
aktivnimi isotopy, jako °H nebo 'C, jsou uZitelné p¥i zkous-
kédch distribuce 1lé&iva nebo substratu v tkénich. Zvlastni
prednost se dava tritiovanym isotoplum tj. *4 isotoptm, nebo *C
isotoptim, jelikoZ je lze snadno pIipravovat a detekovat.
zavedenim t&%%ich isotopt, jako deuteria, tj. *H, do slouenin
obecného vzorce 1.0.0 je moZno dosdhnout uréitych terapeu-
tickgch vyhod vyplyvajicich z vy58i metabolické stability.
Vy581i metabolicka stabilita se pfimo odrazi v prodlouZeni
polodasu in vivo nebo sniZeni pot¥ebnych davek, emuZ se za
ur&itych okolnosti déva p¥ednost. Sloueniny obecného vzorce
1.0.0 znadené isotopy lze obvykle p¥ipravovat zplsoby znazor-
né&nymi ve schematech nebo popsanych v pf¥ikladech provedeni
nebo preparativnich postupech, pfi nichZ se reagenty neznaclené

isotopy nahradi snadno dostupnymi reagenty znalenymi isotopy.

Do sloudenin obecného vzorce 1.0.0 je také za Glelem
ovlivn&ni oxida&niho metabolismu této sloudeniny primadrnim
kinetickym isotopovym efektem moZno zavadét deuterium, ’H.
Primarni kineticky isotopovy efekt je zm&na rychlosti chemické
reakce vyvoland substituci isotopového jédra, kterd je je dale
vyvolédna zm&nou energii zakladniho stavu pot¥ebnych pro tvorbu
kovalentni vazby po isotopové substituci. Nahrazeni té&ZZim
igsotopem obvykle vede ke snifeni energie zdkladniho stavu pro
chemickou vazbu, &imZ dojde ke sniZ¥eni rychlosti stupné&, v
n&m¥ dochazi ke st&peni vazby, ktery limituje rychlost. Pokud
ke 3t&peni vazby dochdzi v oblasti sedlového bodu podél osy
multiproduktové reakce nebo blizko ni, distribulni poméry
produktu mohou byt vyznamné& zm&nény. Nap¥iklad kdyZ se deute-
rium nava¥e k atomu uhliku na nem&nitelném misté&, je rychlost-

ni pom&r kp/kp typicky 2 aZ 7. Tento rychlostni pomé&r, UGsp&8né
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aplikovany na oxidac¢né& nestalé slouleniny obecného vzorce
1.0.0, miZe dramaticky ovlivnit profil takové sloudeniny in

vivo a miZe vést ke zlepSenym farmakokinetickym vlastnostem.

P¥i vyvoji terapeutickych &inidel se odbornik snaZi opti-
malizovat farmakokinetické parametry a soulasné zachovat
zadouci vlastnosti in vitro. Existuje davodné podezfeni, Ze
Yada slouenin se Spatnym farmakokinetickym profilem trpi
nestabilitou vi&i oxidadnimu metabolismu. Nyni dostupné in
vitro stanoveni s jaternimi mikrosomy poskytuje cenné infor-
mace o prub&hu tohoto oxidadniho metabolismu, coZ dale
umoZfuje raciondlni tvorbu deuteriovanych sloufenin obecného
vzorce 1.0.0 se stabilitou zlepSenou diky odolnosti vaci
takovému oxidadnimu metabolismu. Bylo tedy dosaZeno vyznamného
zlepSeni farmakokinetického profilu sloucenin obecného vzorce
1.0.0, coZ lze kvantitativné vyjad¥it pomoci zvySeni poloéasu‘
in vivo (t/2), koncentrace p¥i maximdlnim terapeutickém G&inku
(Crnax, plochy pod k¥ivkou zé&islosti odpovédi na davce (AUC) a

F; a pomoci snifeni clearance, davky a ndkladd na zboZi.

Nap¥iklad sloudenina obecného vzorce 1.0.0, ktera ma néko-
1ik potencidlnich mist pro oxida&ni metabolismus, napfiklad
benzylové atomy vodiku a atomy vodiku v poloze o vzhledem
dusikovém atomu, se p¥ipravi jako ¥ada analogti, v nichZ jsou
riizné kombinace vodikovych atomi nahrazenych atomy deuteria
tak, ¥e atomy deuteria nahrazuji n&které, v&tZinu nebo vSechny
2z t&chto atomd vodiku. Stanoveni polocdasu predstavuje Glelné a
p¥esné stanoveni miry zlepSeni odolnosti vi&i oxida&nimu
metabolismu. Timto zpisobem se zjisti, Ze pololas rodilovské
sloudeniny se diky takovému nahrazeni vodiku deuteriem miZe

[3

prodlouZit aZ o 100 %.

Nahrazeni vodiku deuteriem ve sloufeninidch obecného vzorce

1.0.0 se také mi¥e pou¥it pro dosaZeni pfiznivé zmény profilu
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metabolitd rodiovské slouceniny, jako zplsobu sniZovani nebo
eliminace nezddoucich toxickych metabolitl. Nap¥iklad v p¥ipa-
dé toxického metabolitu, ktery vznikd oxidadnim Sté&penim vazby
uhlik-vodik, C-H, se divodn& pf¥edpoklada, Ze deuteriovany
analog bude vyrazn& sniZovat nebo eliminovat tvorbu neZ&douci-
ho metabolitu, dokonce i kdyZ tato konkrétni oxidace neni

stupném urcujicim rychlost.

Dal&i informace o stavu techniky, pokud jde o nahrazovani
vodiku deuteriem lze nalézt nap¥iklad v publikacich Hanzlik et
al., J. Org. Chem. 55, 3992 aZ 3997, 1990; Reider et al., J.
Org. Chem. 52, 3326 aZ 3334, 1987; Foster, Adv. Drug. Res. 14,
1 a%Z 40, 1985; Gillette et al., Biochemistry 33(10), 2927 aZ
2937, 1994 a Jarman et al., Carcinogenesis 16(4), 683 aZ 688,
1993.

8.0 Terapeutické aplikace a klinické vysledky

Dalgi popis se tyk& terapeutickych aplikaci, které p¥icha-
zeji v Gvahu pro slouleniny obecného vzorce 1.0.0 a pripadnych
klinickych vysledkli, které s nimi souviseji. Také je zde
uveden popis rdznych in vitro stanoveni a zkouSek na zvifecich
modelech, které mohou poskytnout dostate&né Gdaje pro definici
a doloZ%eni terapeutické uZitefnosti sloufenin obecného vzorce

1.0.0.

Terapeutickd uZitelnost sloucenin obecného vzorce 1.0.0 se
vztahuje k pacienttm nebo subjektim postiZenym vySe uvedenymi
chorobami nebo stavy, kte¥i tedy takové léfeni pot¥ebuji.
Kladné vysledky jsou terapeutické bez ohledu na to, zda se
sloueniny podévaji zvi¥atim nebo lidem. Pojmi "zvi¥e" a
"zvirata" se pouZivad ¢isté& pro zdlraznéni &lovéka oproti jinym
prisludnikim Zivolisné ¥iSe. Sloulenin obecného vzorce 1.0.0

je mo¥no pouZivat p¥i lé&eni savci, a zejména lidi. Do rozsahu




183

tohoto vynalezu spadaji v&8echny dal8i déleni t¥idy savci
(Mammalia) vzhledem k tomu, Ze jsou recipienty zde popsaného
terapeutického 1lé&eni. Savci maji pro &lovéka hodnotu jako
domdci mazlidci, a jsou tedy pravdé€podobnymi léfenymi subjek-
ty. To gse vztahuje zejména na psy a kodky. Jini savci jsou
hodnotni jako domestikovana zvirata, a jejich 1lé&eni podle
vynalezu je pravdépodobné vzhledem k negativnimu ekonomickému
dopadu nelé&enych chorob a stavi. To se tykd zejména koni,

hové&ziho dobytka, vep¥l a ovci.

Sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 inhibuji isozym PDE4.
Jejich terapeutické aplikalni rozmezi je tedy 3iroké, jak je
uvedeno déle, vzhledem k zédkladni roli, kterou rodina isozymi
PDE4 hraje ve fyziologii v8ech savcl. Enzymatickou roli iso-
zymi PDE4 je intraceluldrni hydrolyza adenosin 3',5'-mono-
fosfatu (cAMP) v prozané&tovych leukocytech. cAMP je dale v
organismu zodpov&dny za zprost¥edkovani G&inkd Yady hormont, a
inhibice PDE4 nésledkem toho hraje vyznamnou Glohu p¥i rdznych
fyziologickych procesech. U&inky inhibitort PDE na ruzné
odpov&di zan&tovych bun&k, mezi n&Z krom& zvyZeni cAMP patri
inhibice produkce hyperoxidu, degranulace, chemotaxe a uvoliio-
vani faktoru nekrosy nddortt alfa (TNFa) u eosinofildl, neutro-

fild a monocyti.

PDE4 byla poprvé identifikovana v roce 1985 (Nemoz et al.
Biochem. Pharmacol. 34, 2997 aZ 3000, 1985) a brzy byly
klinickym zkouZkam na CNS indikace, jako deprese, podrobeny
inhibitory PDE4 rolipram a denbufylin. Nasledn& se zjistilo,
Ye PDE4 je hlavni fosfodiesterasou v zan€tovych leukocytech. V
lidskych tkénich jsou Siroce distribuovany &tyfy podtypy PDE4,
tj. PDE4A, PDE4B, PDE4C a PDE4D, na z&klad€ stanoveni pritom-
nosti jejich mRNA. PDE4D je exprimovéna ve tkani ledvin,
brzliku, tenkého st¥eva a leukocytech v periferni krvi (PBL).

Pouze slab& je exprimovédna v tkani srdce, placenty, jater,
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slinivky, sleziny, varlat a vaje&nik(. PDE4A a PDE4B jsou také

silné exprimovany v tkani mozku a kosterniho svalstva a pouze
slab& v tkdni placenty, jater a vaje&nikl. PDE4C je rovnéZ
siln® exprimovéna v tkani kosterniho svalstva a slab& v tkéni
vaje&nikl. PDE4C ve vé&t8in& uvedenych tkani obvykle neni

detekovatelna.

Rodina isozymll PDE4 je p¥evladajici formou fosfodiestera
sy, kterd se nachdzi v typech bun&k podilejicich se na chro-
nickych zan&tlivych chorobach, a ze vSech typud bun&k pochéze-
jicich z kostni d¥ené fosfodiesterasu neexprimuji jediné&
destidky. PDE4 je hlavnim enzymem metabolizujicim cAMP v
imunitnich a zan&tovych bulikdch a je jednim ze dvou hlavnich
enzymi metabolizujicich cAMP v hladkém svalstvu dychacich
cest. PDE4 je vyludn& p¥itomna v neutrofilech, eosinofilech,
basofilech a monocytech, zatimco u makrofdgld lze prokéazat
aktivitu PDE3 a PDEl a u T lymfocytd aktivitu PDE7. Pozitivni
protizén&tlivé G&inky inhibitord PDE byly d¥ive prokazany za
pouZiti in vitro zkoudek, p¥i nichZ se zjistilo, Ze takové
sloudeniny inhibuji tvorbu hyperoxidu v lidskych monocytech,
eosinofilech a neutrofilech, uvoliiovani medidtoru v basofi-
lech, makrofdzich a neutrofilech a uvolilovani TNFa v mono-
cytech a makrofédzich. Inhibitory PDE také inhibuji uvolfiovani
medidtoru zan&tovych bun&k typu monocyth a makrofagi pochize-
jicich z monocytl, plicnich #irnych bun&k, T lymfocytd, B

lymfocytt, alveoldrnich makrofédgl a eosinofild.

D¥ive byly také pozorovany kladné protizané&tlivé Glinky
vivo, jako je inhibice mikrovaskuldrniho prosakovéani do plic
senzitizovanych mordat a sniZeni bronchidlni hyperreaktivity
eosinofilie u makakd javskych po opakované provokaci antige-
nem. Také se ukédzalo, ¥e inhibitory PDE4 G&inné potladuji

uvoliovani TNFa z mononukledrnich fagocytt.

in
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8.1 Asthma

Jednou z nejvyznamn&jsich chorob, kterou lze lé&it inhibi-
tory PDE4, zejména PDE4D, obecného vzorce 1.0.0 podle vynale-
zu, je asthma - chronickd, stéle Cast&j8i choroba, s niZ se
lze setkat na celém své&t&, pro niZ je charakteristicka inter-
mitentni reversibilni obstrukce dychacich cest, hyperreaktivi-
ta dychacich cest a z&né&t. PIifina vyvolavajici asthma jeSté
nebyla zji3t&na, ale nejobvyklej8im patologickym vyjad¥enim
astmatu je z&n&t dychacich cest, ktery miZe byt znalny dokonce
i v dychacich cestéch pacientd s mirnou formou astmatu.
Zkoufkami s biopsii a lavédZi pruduSek se jasné ukézalo, Ze
astma zahrnuje infiltraci Zirnych bunék, eosifofiltd a T-lymfo-
cyttt do dychacich cest pacienta. Bronchoalveoldrni lavaZz (BAL)
u atopickych astmatikt vykazuje aktivaci interleukinu (IL)-3,
IL-4, IL-5 a faktoru stimulujiciho kolonie granulocytli/makro-
fagt (GM-CSF), coZ ukazuje na p¥itommnost populace T-bunék typu
T pomocnych bun&k 2 (Th-2).

Sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 inhibuji PDE4 v lidskych
eoginofilech, a jsou tedy uZitelné p¥i léfeni atopického nebo
neatopického asthma. Pod pojmem "atopie" se rozumi predispozi-
ce k rozvoji hypersensitivnich reakci typu I (okamZitych) na
obvyklé vn&j8i antigeny. Nejlast&j$i klinickou manifestaci je
alergickd rhinitis, zatimco pruduskové astma, atopickad derma-
titida a potravinovéd alergie se vyskytuji mén& fasto. Pojem
"atopické astma" je tedy povaZovén za synonymum pojmu "aler-
gické astma", tj. asthma bronchiale, které je projevem alergie
u sensitizované osoby. Pod pojmem "neatopické astma" se rozumi
viechny ostatni druhy astmatu, zejména esencialni &i "pravé"
astma, které je vyprovokovano Ffadou ruznych faktort, jako jsou

intenzivni namaha, drazdivé &astice, psychologické stresy atd.
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PouZiti sloufenin obecného vzorce 1.0.0 pro lé&eni atopic-
kého astmatu a neatopického astmatu lze prokédzat a demonstro-
vat zkoudkami inhibice PDE, inhibice aktivace eosinofild a

modelovymi zkoudkami bun&né infiltrace popsanymi dale.
Zanét plic u alergickych makakd javskych

Timto zpusobem se hodnoti schopnost kombinace terapeutic-
kych &inidel podle vyndlezu inhibovat vzestup obsahu zan&to-
vych bun&k v tekutiné& z bronchoalveoldrni lavéZe u makakl
javskych indukovany antigenem Ascaris. P¥i k¥iZové zkouSce se
8 a¥ 10 makaktm jévskym, kte¥i jsou citlivi na Ascaris, poda
vehikulum nebo 1é&ivo. Ve vhodny okamZik p¥ed oSetfenim se
opice anestetizuji (ketamin, 10 mg/kg + xylazin, 1 mg/kg,
i.m.) a intubuji endotrachedlni kanylou s manZetou. Broncho-
alveolarni lava® (BAL) se provadi 15 ml fosfatem pufrovaného
solného roztoku (PBS) (jedno proplachnuti), ktery je dodavén
za pou¥iti pediatrického bronchoskopu z optickych vlaken,
ktery se zavede endotrachedlni kanylou do 3. aZ 5. generace
bronchti. Tekutina se opatrné& odsaje a shromdZdi v injekdni
st¥ikadce. Po dokon&eni BAL se zvi¥e na 2 minuty vystavi
koncentraci aerosolu Ascaris suum, ktery zdvojnasobuje odpor
respiradniho systému stanoveny p¥i p¥edchozich zkouskach.
Opice se vrati do svych kleci a po 24 hodindch se provede
druhd lavaZ (15 ml PBS, na druhé strané plic). Tyden po prvni
zkouice se zamdni kontrolni a oSet¥ované opice a zkoudka se
zopakuje. Procentni zastoupeni kaZ¥dého typu leukocytd se
stanovi nédsledujicim postupem. P¥ipravi se dva preparaty ze
vzorku BAL od ka¥dé opice na podloZnich skli&cich centrifugaci
2 x 150 ul lava¥e po dobu 2 minut p¥i 500 min™ v centrifuze
Cytospin. Diferencidl se stanovi tak, Ze se preparaty se
obarvi pomoci Diff-Quick a builky se identifikuji na z&kladé
standardnich morfologickych kritérii. Celkovy polet leukocytl
v mililitru BAL se stanovi tak, Ze se 20 pl z¥edi 20 ml

Isotonu a ke z¥ed&nému vzorku se p¥idaji 3 kapky Zapoglobinu,
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kterym se lyzuji erythrocyty a vzorek se spolitd za pouZiti
za¥izeni Coulter Counter. Porovnani se provadi na zakladé
relativniho zvyZeni hladiny eosinofild, cytokint nebo medidto-
ri v bronchoalveolarni lavaZi p¥ed provokaci a 24 hodin po
provokaci antigenem, p¥i aplikaci lé&iva a bez aplikace

léc&iva.

P¥i vy8e popsané modelové zkouSce kombinace terapeutickych
inidel podle vynadlezu vykazovaly protizénétlivou aktivitu v
davkach v rozmezi od 0,001 do 0,1 mg/kg i.v. nebo od 0,01 do
10,0 mg/kg p.o. nebo od 0,001'do 0,1 mg/kg 1i.t.

Jiné uZitedné zkoudky na primdtech jsou popsény v publika-
ci Turner et al., "Characterization of a primate model of
asthma using anti-allergy/anti-asthma agents," Inflammation

Research 45 239-245, 1996.
Protizané&tliva tdinnost

Protizan&tlivou G&innost kombinaci terapeutickych &inidel
podle tohto vyndlezu je moZno doloZit pomoci inhibice aktivace
eosinofilti m&¥ené jako produkce LTE4 stimulovand perlami

Sephadex v plné lidské krvi.

Stanoveni LTE4 v plné lidské krvi za pouZiti perel Sephadex

jako stimulantu

Den pted zkouBkou se sklenéné zkumavky silikonizuji za
pouZiti Sigmacote (Sigma, kat.&. SL-2). P¥ed odbérem krve se
sloudeniny 1000x z¥edi dimethylsulfoxidem. Do kaZdé zkumavky
se p¥idd 1 ul dimethylsulfoxidu nebo slouleniny. Zkumavky ve
stojanku se umisti do vodni 1&4zn& o teploté& 37°C. Krev se
odebere do heparinizovanych zkumavek Vacutainer &. 6480 (143
USP jednotek sodné soli heparinu, 10 ml). 10 zkumavek = 100 ml
krve. Obsah zkumavek se shromdZdi ve dvou 50ml kénickych
zkumavkach. Do kaZdé silikonizované zkumavky obsahujici

dimethylsulfoxid nebo slouleninu se p¥ida 1 ml plné krve.
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Obsah zkumavek se promichd vi¥ivym pohybem a inkubuje 15 minut
p¥i 37°C. Suspenze perel Sephadex G-15 (Pharmacia, kat. ¢&.
17-0020-01) se pfipravi tak, Ze se ve 100ml kadince smisi 3,3
g perel Sephadex G-15 s 20 ml PBS. Suspenze se micha za
pouZiti magnetické michaci ty&inky. Po 15 minutéch se 100 ul
suspenze perel Sephadex G-15 p¥ida do kaZdé zkumavky s vyjim-
kou zkumavek Sephadex, které budou pfedstavovat z&kladni linii
pro uvolilovani LTE4. Obsah zkumavek se micha virivym pohybem a
inkubuje 90 minut p¥i 37°C. Na konci 90minutové inkubace se
p¥ida 20 ul 15% EDTA. Obsah zkumavek se promich& vi¥ivym
pohybem a centrifuguje 5 minut pri 1000 min™*. Odeberou se
vzorky plasmy, které se uchovaji za Gfelem dalsSi analyzy. Za
pouZiti kitu Cayman Cysteinyl-LT ELISA (kat. &. 520501) se
stanovi hladiny LTE4. Relativni inhibice (%) se vypocitd podle
vzorce 100 X 1 - (koncentrace LTE4 ve vzorku oSet¥eném
lé¢ivem/koncentrace LTE v kontrolnich vzorcich neoSet¥enych

1lé¢ivem) .

Sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 byly p¥i vySe popsané
zkoudky G&inné v koncentracich od 0,0001uM do 20,0uM, p¥ilemiZ
prednostni provedeni byly U&inné p¥i koncentracich od C,SnM do

1000nM.

7 vy8e uvedeného vyplyva, Ze slouleniny obecného vzorce
1.0.0 jsou uZitedné p¥i lé&eni z&nétlivé nebo obstrukdni

choroby dychacich cest nebo jinych stavl zahrnujicich

H

obstrukci dychacich cest. Zejména jsou uZitedné pri léclen

asthma bronchiale.

vzhledem ke své protizané&tlivé G¢innosti, G&inku na
hyperreaktivitu dychacich cest a profilu ve vztahu k inhibici
isoenzymu PDE, zejména jako selektivni inhibitory PDE4, jsou
sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 uZitelné p¥i léCeni, zejména
profylaktickém lé&eni, obstruk&ni nebo za&n&tlivé choroby

dychacich cest. P¥i trvalém a pravidelném podavani po prodlou-
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Zenou dobu jejich uZitelnost spoliva v tom, Ze poskytuji
p¥edb&Znou ochranu proti recidivé bronchokonstrikce nebo
jiného symptomatického ataku souvisejiciho s obstrukdnimi nebo
zédnétlivymi chorobami dychacich cest. Sloufenina obecného
vzorce 1.0.0 je také uZitednad p¥i potladovani, zmiridlovdni nebo

revertovani zadkladniho stavu takové choroby.

S ohledem na bronchodilatadni U¢innost jsou sloudeniny
obecného vzorce 1.0.0 uZitelné jako bronchodilatancia,
nap¥iklad p¥i léfeni chronické nebo akutni bronchokonstrikce a
p¥i symptomatickém lé&eni obstrukénich a zanétlivych chorob

dychacich cest.

Do rozsahu pojmu "lé&eni", jak se ho pouZiva v tomto
popisu a patentovych ndrocich v souvislosti s obstrukénimi a
zan&tlivymi chorobami dychacich cest, tedy také spada jak

profylaktické, tak symptomatické léceni.

Ve svétle tohoto popisu je zjevné, Ze predm&tem vyndlezu
je také zplUsob 1lé&eni hyperreaktivity dychacich cest u savciy,
zplisob ovliviiovani bronchodilatace u savcl, a zejména zpusob
1é&eni obstruk&nich nebo z&n&tlivych chorob dychacich cest,
zejména asthma, u sav&iho subjektu, ktery takové lédeni
pot¥ebuje, jehoZ podstata spociva v tom, Ze se takovému savci

podava U&inné mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce 1.0.0.

Jako obstrukdni nebo zanétlivé choroby dychacich cest lze
pro fidely tohoto vynédlezu uvést zejména asthma; pneumokoniosu;
chronickou eosinofilni pneumonii; chronickou obstrukéni
chorobu dychacich cest nebo plic (COAD nebo CHOPN); syndrom
dechové tisn& u dosp&lych (ARDS); jakoZ i exacerbace hyper-
reaktivity dychacich cest nédsledkem lé&eni jinym lécivem,

napriklad aspirinem nebo B-agonistou.
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Slougeniny podle vynédlezu jsou uZitelné pri léfeni asthma
jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze; jako asthma =z
vnit¥nich p¥idin vyvolaného patofyziologickymi p¥idinami;
asthma vyvolaného vné&j8imi faktory; a esencidlniho asthma s
nezndmou nebo nejasnou p¥idinou. Slouleniny obecného vzorce
1.0.0 jsou uZitelné p¥i léceni alergického (atopického, bron-
chidlniho, zprost¥edkovaného IgE) asthma, jakoZ i neatopického
asthma; jako bronchitického asthma; emfyzemoidniho asthma;
nadmahového asthma; profesiondlniho asthma; infek&niho asthma
vyvolaného mikrobi&dlnimi, zejména bakteridlnimi, fung&lnimi,
protozodlnimi nebo virovymi infekcemi; a jiného nealergického

asthma, jako incipientniho asthma (syndromu sipavosti u déti).

Sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 jsou déle uZitelné pfi
lé&eni pneumokoniosy jakéhokoliv typu, etiologie nebo patoge-
neze; napfiklad aluminiosy &i choroby pracovnikd prichézeji-
cich do styku s bauxitem; antrakosy &i uhlokopského asthma;
asbestosy &i asthma montérd izolaci; chalikosy &i choroby
brusidd skla; ptilosy vyvolané inhalaci prachu ze pStrosiho
peti; siderosy vyvolané inhalaci Zelezného prachu; silikosy ¢i
choroby brusidd kamene; bysinosy &i asthmatu z bavlné&ného

prachu a mastkové pneumokoniosy.
8.2 Chronické obstruk&ni plicni nemoc (CHOPN)

Sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 jsou dale uZitelné pri
1é%eni CHOPN nebo COAD, jako je chronické& bronchitis, plicni
emfyzém nebo s nimi spojend dyspnoe. Pro CHOPN je charakteris-
tickd nevratnd progresivni obstrukce dychacich cest. Chronicka
bronchitis je spojena s hyperplasii a hypertrofii Zlaz vylulu-
jicich hlen v submukose velkych chrupav&itych dychacich cest.
V termindlnich a respiradnich pridulinkéch doché&zi k hyper-
plasii poharkovych bun&k, infiltraci mukosy a submukosy

zandtovymi butikami, otoku, fibrose, tvorb& hlenovych zatek a
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rustu hladkého svalstva. Je znamo, Ze malé cesty dychaci jsou
hlavnim mistem obstrukce dychacich cest. Emfyzém je charakte-
risticky destrukci alveoldrni stény a ztratou elasticity plic.
Byla identifikovéna ¥ada faktorl souvisejicich s incidenci
CHOPN. Dobfe zn&md je souvislost mezi kou¥enim tabdku a CHOPN.
Jako jiné rizikové faktory lze uvést expozici uhelnému prachu
a rizné genetické faktory. Viz Sandford et al., "Genetic risk
factors for chronic obstructive pulmonary disease", Eur.
Respir. J. 10, 1380 aZ 1391, 1997. Incidence CHOPN roste a
pf¥edstavuje vyznamnou ekonomickou zat&Z pro celé populace
industrializovanych statd. CHOPN samotnd mé& riznorodé klinické
projevy od prosté chronické bronchitidy aZ po invaliditu

pacienttl t&%ce postiZengch chronickym respiralnim selhanim.

Pro CHOPN je stejn& jako v p¥ipad& asthma charakteristicky
zandt, ale zan&tové butiky, které se nachidzeji v kapéliné
bronchoalveolarni lavaZe a sputu pacientl, jsou neutrofily, a
nikoliv eosinofily. U pacientd s CHOPN jsou také zjiStovany
zvySené hladiny zandtovych mediatoru, jako IL-8, LTBs a TNF-a a
infiltrace T-lymfocytl a makrofagl do bronchidlniho epithelu a
subepithelu. Symptomatické dlevy u pacient s CHOPN lze dosah-
nout za pouZiti B-agonistd a anticholinergickych bronchodila-
tancii, ale progrese choroby zistadva nezm&né&na. CHOPN byla
1é%ena teofylinem, ale bez valného Uspé&chu, prestoZe doSlo ke
sniZeni podtu neutrofild ve sputu pacientl s CHOPN. Steroidy
prislib stat se Usp&3nymi &inidly p¥i léZeni CHOPN také

nenaplnily.

Pouditi sloudenin obecného vzorce 1.0.0 p¥i 1lé&feni CHOPN a
s ni spojené obstruk&ni choroby dychacich cest tedy pfedsta-
vuje v tomto oboru vyznamny pokrok. Tento vynalez se nevaZe na
¥4dny konkrétni zplisob plisobeni nebo hypotézu o zpusobu, Jjakym
se za pou¥iti slouenin obecného vzorce 1.0.0 dosahuje poZado-

vanych terapeutickych cilt. Bylo vSak zjiSté&no, Ze PDE4 je




192

prevlddajici fosfodiesterasou v neutrofilech a makrofézich;
Cheng et al., "Synthesis and in vitro profile of a novel
series of katechol benzimidazoles. The discovery of potent,
selective phosphodiesterase Type IV inhibitors with greatly
attenuated affinity for the [3H]rolipram binding site",
Bioorg. Med. Chem. Lett. 5, 1969 a% 1972, 1995; Wright et al.,
"Differential inhibition of human neutrophil functions: role
of cyclic AMP-specific, cyclic GMP-insensitive phosphodieste-
rase", Biochem. Pharmacol. 40, 699 aZ 707, 1990; Schudt et
al., "Influence of selective phosphodiesterase inhibitors on
human neutrophil functions and levels of cAMP and Cai", Naunyn
Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 344, 682 aZ 690, 1991; a Tenor
et al., "Cyclic nucleotide phosphodiesterase isoenzyme
activities in human alveolar macrophages", Clin. Exp. Allergy

25, 625 aZ 633, 1995.

Pro lepsi porozum&ni tomuto vyndlezu lze uvést hypotézu,
Ye slouleniny obecného vzorce 1.0.0 inhibuji PDE4 v neutrofi-
lech, coZ vede ke sniZené chemotaxi, aktivaci, adherenci a
degranulaci; Schudt et al., tamtéZ; Nelson et al., "Effect on
selective phosphodiesterase inhibitors on the polymorpho-
nuclear leukocyte respiratory burst", J. Allergy Clin.
Immunol. 86, 801 a% 808, 1990) a Bloeman et al., "Increased
cAMP levels in stimulated neutrophils inhibit their adhesion
to human bronchial epithelial cells", Am. J. Physiol. 272,
L580 aZ 587, 1997.

Lze také vyslovit hypotézu, Ze sloudeniny obecného vzorce
1.0.0 v neutrofilech periferni krve sni%uji produkci hyperoxi-
dového aniontu zprostfeakovanou PDE4 a reguluji syntézu
leukotrientd zprost¥edkovanou PDE4; Wright et al., tamtéiZ;
Schudt et al., tamté¥%; Bloeman et al., tamtéZ; Al Essa et al.,
"Heterogenity of circulating and exudated polymorphonuclear

leukocytes in superoxide-generating respose to cyclic AMP and
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cyclic AMP-elevating agents: investigation of the underlying
mechanism", Biochem. Pharmacol. 49, 315 aZ 322, 1995;
Ottonello et al., "Cyclic AMP-elevating agents down-regulate
the oxidative burst induced by granulocytemacrophage colony
stimulating factor (GM-CSF) in adherent neutrophils", Clin.
Exp. Immunol. 101, 502 aZz 506, 1995; a Ottonello et al.,
"Tumor necrosis factor alpha-induced oxidative burst in
neutrophils adherent to fibronectin: effect of cyclic AMP-

elevating agents", Br. J. Heamatol. 91, 566 aZ 570, 1995.

Dédle lze usoudit, Ze slouleniny obecného vzorce 1.0.0
inhibuji expresi CD11b/CD18; Berends et al., "Inhibition of
PAF-induced expression of CD11B and shedding of L-selectin on
human neutrophils and oesinophils by the type IV selective PDE
inhibitor, rolipram", Eur. Respir. J. 10, 1000 aZ 1007, 1997 a
Derian et al., "Inhibition of chemotactic peptide-induced
neutrophil adhesion to vascular endothelium by cAMP modula-

tors", J. Immunol. 154, 308 aZ 317, 1995.

Také lze usoudit, Ze slouleniny obecného vzorce 1.0.0
inhibuji alveolarni makrofdgové PDE4, ¢imZ sniZuji uvolilovani
chemotaktickych faktorl a TNF-o, a Ze sloudeniny obecného
vzorce 1.0.0 zvy3uji syntézu a usnadiiuji uvolilovani protiza-
ndtlivého cytokinu IL-10 z monocytl, kterym lze dale sniZit
produkci TNF-a, IL-18 a GM-CSF mononukledrnimi burikami
synovidlni kapaliny, &imZ se posili celkovy protizan&tlivy
profil inhibitord PDE4 obecného vzorce 1.0.0; Schudt et al.,
"PDE isoenzymes as targets for anti-asthma drugs", Eur.
Respir. J. 8, 1179 aZ 1183, 1995 a Kambayashi et al., "Cyclic
nucleotide phosphodiesterase Type IV participates in the
regulation of IL-10 and the subsequent inhibition of TNF-alpha
and IL-6 release by endotoxin-stimulated macrophages", J.

Immunol . 155, 4909 aZ 4916, 1995.
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PouZiti inhibitor® PDE4 p¥i 1lé&&eni CHOPN u huménnich
pacientd bylo demonstrovano p¥i klinickych zkouSkach. Ukézalo
se, Z%e lé&eni za pouZiti SB-207 499 vzorce 0.1.9 uvedeného
vyge a dadle, v davkéch 15 mg podédvanych dvakrat denné po dobu
festi tydnd vede ke zvy8eni FEV; a forsirované vitalni kapacity
(FVC); Brown, W. M., "SB-207499", Anti-inflamm. Immunomodula-
tory Invest. Drugs 1, 39 aZ 47, 1999. Klinickd U&innost &inid-
la SB-207 499 byla rovn&Z doloZena pIi &tyftydenni zkousce,
kterd poskytla dikaz o zlepSeni FEV); a pri Bestitydenni zkousce
u pacient@l s CHOPN (15 mg dvakrat denn&), kterd také poskytla
dtkaz o zlepSeni FEV; ; Brown, tamtéZ. Slouceninu SB-207 499,

ktera ji% byla popsédna vySe, lze znézornit vzorcem 0.1.9
COOH

CN
HCeg (0.1.9)

O

$B-207,499

8.3 Bronchitis a bronchiektasie

vzhledem ke svym rozmanitym inhibi&nim aktivitam popsanym
vy¥e jsou sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 uZitelné pri léleni
bronchitidy jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogenese, jako
je nap¥iklad akutni bronchitis, kterd mad kratkodoby, ale téZky
prib&h a je vyvolana expozici chladu, dychanim drézdivych
lidtek nebo akutni infekci; akutni laryngotrachedlni bronchi-
tis, kterad je formou nedifterického krupu; "araSidova"
bronchitis, kterad je vyvolédna p¥itomnosti jadra podzemnice v
bronchu; katardlni bronchitis, kterd je formou akutni
bronchitis s hojnou exkreci hlenohnisu; chronicka bronchitis,

kterd je dlouhodobou formou bronchitis s vice nebo méné
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znatelnou tendenci k rekurenci po klidovém stéadiu, coZ je
zplisobeno opakovanymi ataky akutni bronchitis nebo chronickou
celkovou chorobou, jejimiZ p¥iznaky jsou zéchvaty kaSle, slaba
nebo hojni expektorace a sekundarni zmé&ny v plicni tkéni;
kruposni bronchitis, jejimiZ p¥iznaky jsou prudky kasSel a
zachvatovitd dyspnoe; suchd bronchitis, pro niZ je charakte-
risticka slabd sekrece hustého sputa; infek&ni asthmaticka
bronchitis, co¥ je syndrom, pro ktery je u osob trpicich
astmatem typicky rozvoj symptoml bronchospasmu po infekci
dychaciho traktu; produktivni bronchitis, coZ je bronchitis
spojend s produktivnim kaSlem; stafylokokovad nebo streptoko-
kova bronchitis, kterd je vyvolanéd stafylokoky nebo strepto-

d

O

koky; a sklipkové bronchitis, p¥i niZ se z&ndt roz3Ii¥i
alveol, coZ lze n&kdy vid&t pod pleurou jako b&laveé Zluté

granulace podobné zrnkim prosa.

Bronchiektasie je chronicka dilatace pruduBek, pro kterou
je ptizna®ny pachnouci dech a zéchvatovity kaSel s expektoraci
hlenohnisu. Ma¥e postihovat celou trubici, a pak je oznaclovéna
jako cylindrick&, nebo tvo¥i nepravidelné vaky, a pak je
oznadovana jako vakovitd. Pokud dilatovand priidufkova trubice
mad termindlni bulbdzni roziireni, pouzivd se pojmu fusiformni
bronchiektasie. Pokud dilatace zasahuje i prududinky, jedna se
o kapildrni bronchiektasii. V p¥ipad&, Ze dilatace bronchu ma
kulovity tvar, hovo¥i se o cystické bronchiektasii. O suchou
bronchiektasii se jednad v pr¥ipad&, Ze infekce je epizodické a
mi¥e byt doprovézena hemoptysou, expektoraci krve nebo krvi
zbarveného sputa. V prub&hu klidového obdobi bronchiektasie je
kaBel neproduktivni. Folikuldrni bronchiektasie je typem
bronchiektasie, p¥i ni%¥ se vyrazn& zvétSuje lymfoidni tkal v
posti¥ené oblasti a vybih&nim do bronchidlniho lumen miZe
zplisobit z&va¥nou deformaci a obstrukci bronchu. Slouleniny

obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy uZitelné p¥i prosp&Sném léleni
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riznych typd bronchiektasie popsanych vySe, coZ je primym

nasledkem inhibice isozyml PDE4 jejich prostfednictvim.

UZite&nost sloufenin obecného vzorce 1.0.0 jako broncho-
dilatancii nebo bronchospasmolytickych &inidel p¥i léd&eni
pradugkového astmatu, chronické bronchitidy a uvedenych
pribuznych chorob a poruch, lze prok&zat znamymi zkoudkami in
vivo na Fad& ruznych zvifecich modeltd, jako jsou zkouSky

uvedené v nésledujicich odstavcich.

Bronchogpasmolyticka G&innost in vitro

Schopnost slouenin obecného vzorce 1.0.0 vyvolat relaxaci
hladkého svalstva trachey morlete lze prokézat za pouZiti
niasledujiciho zkuBebniho postupu. Mordata (350 aZ 500 g) se
usmrti pentothalem sodnym (100 mg/kg i.p.). Trachea se oddeli
a 2 a¥ 3cm lsek se od¥izne. Trachea se pY¥etne u kaZdé druhé
chrupavky, tak¥e se ziskaji krouZky o tloustce 3 aZ 5 mm.
Proximdlni a dist&lni krouZek se odloZi stranou. Jednotlivé
krouZky se vertik&ln& nasadi na nerezové drZaky, z nichZ jeden
je upevnén ke dnu l4zn& pro organy a druhy je pfipojen k
isometrickému snimadi. KrouZky se pono¥i do Krebsova roztoku
(25uM hydrogenuhli&itan sodny, 113uM chlorid sodny, 4,7uM
chlorid draselny, 1,2uM siran ho¥elnaty hydratovany 7 moleku-
lami vody; 1,2uM dihydrogenfosforenan draselny, 2,5uM chlorid
vépenaty a 11,7uM glukosa) p¥i 37°C a aeruji smé&si kysliku a
oxidu uhli&itého (95 : 5, objemové&). Takto pripravené krouZky
se predti¥i 1 g, generuji spontanni tonus a po ekvilibraci (45
a? 60 min) relaxuji ve shod& s p¥idavkem spasmolytickych
18%iv. Za Gdelem stanoveni spasmolytické Géinnost se zkou3end
sloufenina obecného vzorce 1.0.0 rozpusti ve fyziologickém
solném roztoku a ve zvy3ujicich se mnoZstvich v 5Sminutovém
intervalu ptridava do lazn& pro orgény. Tak lze ziskat k¥ivku

zavislosti G&inku na kumulativni koncentraci.




P¥i vy3e popsané modelové zkouSce se za pouZiti sloucenin
obecného vzorce 1.0.0 dosahovalo relaxace krouzkl z trachey
mordete v zavislosti na koncentraci v rozmezi od 0,001 do

1,0uM.

Protizan&tlivou G&innost terapeutickych &inidel podle
vyndlezu je moZno demonstrovat jako inhibici produkce TNFa v
plné lidské krvi stimulované lipopolysacharidem (LPS). Slou-
Yeniny se analyzuji za p¥itomnosti B-agonisty (1 ng/ml) a
indomethacinu (1uM). P¥ipravi se 250 ml zkouSkového pufru
(200mM HEPES v RPMI 1640, pYefiltrovany). Nasledujici operace
se provad&ji p¥i teploté& mistnosti na laboratornim stole.
P¥idanim 0,4 ml indomethacinu (4mM zasobniho roztoku) a 0,4 ml
B-agonisty (zédsobni roztok 0,04 mg/ml) a zkouSkového pufru (do
konedného objemu 40 ml) do 50ml polypropylenové zkumavky se
p¥ipravi "IP" koktejl. Ze z&sobniho praZku se p¥ipravi zasobni
roztoky slou&enin v DMSO o 200 nebo 60mM koncentraci. Ve
sklen&nych lahvi&kach nebo mikrozkumavkich se provede série
osmi ¥ed&ni (vZdy na polovi&ni koncentraci). Do 5ml polypropy-
lenovych zkumavek obsahujicich se pf¥ida 0,01 ml roztoku
sloudeniny o ka¥dé koncentraci a 0,490 ml zkouZkového pufru a
0,50 ml "IP" koktejlu (kone&ny objem 1,0 ml; konend koncent-
race slouenin 100 a¥ 0,1 uM). Roztok LPS se ptipravi tak, Ze
se 0,08 ml LPS (zasobni roztok o koncentraci 1 mg/ml) p¥ida do
40 ml zkouBkového pufru (kone&néd koncentrace 2 ug/ml).
P¥ipravi se 2% roztok DMSO tak, Ze se 200 pul DMSO prida k 9,8
ml zkoudkového pufru. Do 2% roztoku DMSO se p¥ida 10 ml IP
koktejlu. Tohoto koktejlu se pouZije v kontrolnich jamk&ach
tak, %e kone&né koncentrace indomethacinu je 1uM a konecna
koncentrace B-agonisty je 10 ng/ml. Nasledujici operace se
provad&ji komo¥e pro tkailové kultury. Na sterilni plotny s 96
jamkami s kulatym dnem Costar &. 3790 se navzorkuje 0,0125 ml
z¥ed&ného roztoku sloudeniny. Do v8ech jamek (kromé& jamek,

které slou¥i jako negativni kontrola) se p¥ida 0,0125 ml LPS.




Odeberou se vzorky Cerstvé 1lidské krve (p¥ibliZné& 22 ml na
96jamkovou plotnu; obvykle &ty¥i zkumavky se zelenym vilkem na
darce) do sterilnich heparinizovanych zkumavek a uchovavaji se
pt¥i 37°C. Na plotny se navzorkuje 0,225 ml celé krve. Komora
se uzavie a zkumavky ve stojénku se inkubuji 4 hodiny p¥i
37°C. Plotny se poté centrifuguji 10 minut p¥i 2000 mint.
Pripravi se standardy pro ELISA. Na plotnu s plochym dnem se
navzorkuje 100 ul séra. Poté se provede ¥edé€ni 1 : 20 tak, Ze
se odebere 15 pul a z¥edi se 285 ul Yedidla RD6. Preparéty se
zmrazi p¥i -20°C, p¥ed analyzou nechaji roztadt a 200 ul se
pou¥ije p¥i R&D TNFo ELISA. Plotny se oZet¥i podle protokolu
R&D Systems a poté spolitaji p¥i 450 nM za pouZiti SoftMax
Pro. Provede se analyza a interpretace za pouZiti software
Java Fitter a stanovi se hodnoty ICso. Pro kaZdou slouleninu se
generuje minimdln& Zest trojic bodl. Hodnoty ICse se vypoltou
za pou¥iti programu pro prokladani kfivek Java Fitter pod

parametrem "IC50 fix both".

P¥i vySe popsané modelové zkouSce kombinace terapeutickych
Yinidel podle vyndlezu vyvoldvaly inhibici produkce TNFo v

zavislosti na davce p¥i koncentracich od 0,001 do 1,0uM.

8.4 Alergickd rhinitis a jiné typy rhinitis; sinusitis

Alergicka rhinitis se projevuje jako nosni obstrukce,
svéd&ni, vodnaty vytok z nosu, kychéni a oblasnd anosmie.
Alergicka rhinitis se d&li do dvou kategorii, na sezdnni a
trvalou, p¥idem# prvni se p¥idita pylu nebo okolnim spdram
plisni, zatimco druhéd se p¥i&itd obvyklym alergentm, Jjako jsou
rozto&i v domacim prachu, zvi¥eci chlupy a spéry plisni.
Alergickd rhinitis obvykle vykazuje Casnou a pozdni fazi
reakce. Casnad faze je spojena s degranulaci Zirnych bunék,
zatimco pozdni féze je charakterizovédna infiltraci eosinofild,

bagofili, monocytld a T-lymfocytl. Tyto builky také uvoliiuji
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riizné zandtové medidtory, které se vSechny mohou podilet na

zan&tu v pozdni fazi.

Zv1ast& prevalentni formou sezdénni rhinitis je sennd ryma,
kterd se projevuje akutni konjunktivitidou se slzenim a sv&d&-
nim, zbytn&nim nosni sliznice, nosnim katarem, nahlymi zachva-
ty kychédni a &asto také astmatickgmi symptomy. Sloueniny
obecného vzorce 1.0.0 jsou zvlait& uZitedné p¥i prosp&Sném

1é&eni senné rymy.

Jako jiné typy rhinitis, p¥i nichZ lze jako terapeutickych
ginidel pouZit sloufenin obecného vzorce 1.0.0, lze uvést
akutni kataralni rhinitis, nachlazeni hlavy, p¥i némZ dochéazi
k akutni nepriichodnosti membrany nosni sliznice, pro niZ je
charakteristickd suchost a ndslednd zvySend sekrece hlenu z

-

zti¥ené dychani nosem a urlitd bolest; atrofickou

membrany,
rhinitis, co? je chronickd rhinitis, p¥i niZ¥ dochazi k dbytku
slizni¥ni membrany a ¥14z; hnisavou rhinitis, coZ je chronicka
rhinitis doprovazend tvorbou hnisu; a vasomotorickou rhinitis,
co¥ je nealergickd rhinitis, p¥i ni%Z doch&zi k p¥echodnym
zm&nam vaskuldrniho tonu a permeability se stejnymi symptomy
jako u alergické rhinitis, které jsou vSak vyvolany takovymi

stimuly, jako je mirné ochlazeni, tnava, hnév a Gzkost.

Mezi alergickou rhinitis a astmatem existuje uznavana
souvislost. Alergickd rhinitis astma Casto doprovézi, a je
prokadzano, Ze léfeni alergické rhinitis zlepSi asthma. Jako
dfikaz pro souvislost mezi t&Zkou rhinitis a mén& zavaznym
asthma slou¥i také epidemiologické tdaje. Napfiklad o sloule-
nin& D-22888, kterad je ve stadiu p¥edklininického vyzkumu na
1é6&%eni alergické rhinitis, se zjistilo, Ze u vepIu provokova-
nych antigenem vykazuje silnou antialergickou G¢innost a
inhibuje rinoragii; viz Marx et al., "D-22888 a new PDE4

inhibitor for the treatment of allergic rhinitis and other




allergic disorders", J. Allergy Clin. Immunol. 99, S444, 1997.
Dal¥i experiment&dlni sloufenina, AWD-12 281, se uk&dzala jako
G¢innd p¥i modelové zkouSce alergické rhinitis na potkanech;
viz Poppe et al., "Effect of AWD 12-281, a new selective PDE-4
inhibitor, loteprednol and beclomethasone in models of aller-
gic rhinitis and airway inflammation in brown norway-rats",
Am. J. Respir. Crit. Care Med., A95, 1999. Slouleniny D-22888
a AWD-12 281 ji¥ byly popsény vy8e a lze je zn&zornit vzorci
0.0.28 a 0.0.34
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Sinusitis je s rhinitis sp¥izn&na po strédnce anatomické
blizkosti a v n&kterych pripadech také sdilenou etiologii a
patogenezou. Sinusitis je z&n&tem dutin, prilemZ tento stav
mi¥e byt hnisavy nebo nehnisavy, akutni nebo chronicky. Podle
dutiny, kterd je za&n&tem postiZena, se tento stav oznaduje
jako zan&t &ichové dutiny, Celni dutiny, €elistni dutiny nebo
klinové dutiny. Cichova dutina je typ paranasdlni dutiny,
umistdné v &ichové kosti. Celni dutina je jednou z parovych
paranasdlnich dutin v &elni kosti. Celistni dutina je jednou z
parovych paranasilnich dutin v Celistni kosti. Slouleniny

obecného vzorce 1.0.0 jsou tudiZ uZitelné p¥i prosp&sném




1é%eni akutni nebo chronické sinusitis, ale zejména chronické

sinusitis.

8.5 Rheumatoidni arthritis, osteoarthritis, bolest, horecka a

dna

Arthritis je definovana jako z&n&t kloubll, a rheumatoidni
arthritis je chronickou systemickou chorobou postihujici
primdrn& klouby, kterd je obvykle polyartikuldrni a projevuje
se zandtlivymi zm&nami v synovidlnich membréndch a struktufe
kloubti, svalovou atrofii a pro¥idnutim kosti. V pozdnich
stadifich rheumatoidni artritidy dochdzi k ankylose a deformi-
tam. Rheumatoidni arthritis je invalidizujici autoimunitni

chorobou neznédmé etiologie, kterd postihuje pfes 1 % populace.

Pod pojmem "rheumatoidni arthritis" se v tomto textu
rozumi vZechny formy artritidy, které jsou s ni sdruZené a
které s ni souvisi, jelikoZ je lze také 1lé&dit slouleninami
obecného vzorce 1.0.0. Do rozsahu pojmu "rheumatoidni
arthritis" tedy spadad akutni arthritis, coZ je arthritis
doprovazend bolesti, hore&kou, rudnutim a zbytné&nim, vyvolana
zandtem, infekci nebo traumatem; akutni dnavad arthritis, coZ
je akutni arthritis souvisejici s dnou; chronickd zé&né&tliva
arthritis, co? je z&n&t kloubu p¥i chronickych poruchéch, jako
rheumatoidni arthritis; degenerativni arthritis, coZ je osteo-
arthritis; infekd&ni arthfitis, coZ je arthritis vyvolana
bakteriemi, rickettsiemi, mykoplasmaty, viry, houbami nebo
parazity; Lymeskd arthritis, coZ je arthritis velkych kloubt
spojend s Lymeskou nemoci; proliferalni arthritis, coZ je
zan&t kloubll s proliferaci synovia, ktery lze nalézt u rheuma-
toidni arthritis; psoriatickad arthritis, coZ je syndrom, jimZ
ge projevuje psoriasis ve spojeni se zadn&tlivou arthritis; a
vertebralni arathritis, co¥ je z&n&t postihujici meziobratlové

ploténky.




za destrukci kloubu jsou zodpov&dné t¥i hlavni patologické
p¥iznaky rheumatoidni arthritis, a to zanét, abnormélni
bun&®né a humorilni reakce a hyperplasie synovie. zZvlastni
bun&dnad patologie rheumatoidni arthritis zahrnuje pfitomnost
T-bun&k a monocytl. T-buiky, které jsou p¥evaZné pamé&tovymi
T-buiikami, tvo¥i a¥ 50% bun&k izolovanych ze synovialni tkané
pacientd trpicich rheumatoidni arthritis; a z monocytl, které
se nachézeji ve stejné tkéni, je 30 aZ 50 % bun&k prezentuji-
cich antigen, coZ své&d&i o autoimunitnim charakteru této
choroby. Prozan&tové cytokiny, nap¥iklad IL-1, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-13 a TNF-o, jsou hlavnimi latkami, které se
podileji na po¥kozeni kloubni tkan&, =zan&tu, hyperplasii,
tvorb& panu a resorpci kosti; viz Firestein, G. S. a Zvaifier,
W. J., "How important are T-cells in chronic rheumaotid
synovitis?", Arth. Rheum. 33, 768 a% 773, 1990. To se prokéza-
lo, nap¥iklad na zdklad® skutelnosti, Ze monoklonalni proti-
latky (Mabs) proti TNF-o se p¥i klinickych zkouSkéach ukazaly
jako slibn& &inidla pro lé%eni RA; Maini et al., "Beneficial
effects of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a blockade in
rheumatoid arthritis (RA)", Clin. Exp. Immunol. 101, 207 az
212, 1995.

Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou uZite&né pri
1é%eni rheumatoidni arthritis, diky své schopnosti potladovat
aktivitu rtznych zan&tovych bun&k, jako basofilu, eosinofild a
¥irngch bun&k. Tyto inhibilni aktivity sloulenin obecného
vzorce 1.0.0 ji% byly popsény vySe, Vv souvislosti s Sirokym
rozmezim jejich protizénétlivého d€inku in vitro prost¥ednict-
vim uvolfiovani reaktivnich kyslikatych sloulenin, prostaglan-
dint a zan&tovych cytokinti, nap¥iklad IL-5, IFN-gamma a
TNF-alfa. Dale viz Cohan et al., "In vitro pharmacology of the
novel phosphodiesterase Type IV inhibitor, CP-80,633", J.
Pharm. Exp. Ther. 278/ 1356 a¥ 1361, 1996 a Barnette et al.,




"gB207499 (ARIFLO), a potent and selective second generation
phosphodiesterase 4 inhibitor: in vitro anti-inflammatory
actions", J. Pharm. Exp. Ther. 284, 420 aZ 426, 1998.
Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou G&inné p¥i léceni
rheumatoidni arthritis také diky své prokédzané Glinnosti pri
inhibovani proliferace T-bun&k zprost¥edkované ¥adou riznych
ginitell, jako jsou antigeny, jako rozto&i domdciho prachu;
viz Barnette et al., tamtéZ%. Schopnost sloucenin obecného
vzorce 1.0.0 usnadiiovat uvoliiovani cytokinu IL-10 z monocytd,
umofiujici dédle sniZeni tvorby TNF-o, IL-1, IL-4, 1L-5, IL-6,
IL-9, IL-13 a GM-CSF mononukledrnimi bufikami synovialni
tekutiny, dale obohacuje celkovy protizén&tlivy profil
inhibitord PDE4 obecného vzorce 1.0.0; Kambayashi et al.,
tamté¥. Schopnost sloulenin obecného vzorce 1.0.0 inhibovat
uvoliiovani TNF-o ze stimulovanych monocytd miZe byt srovnadna s
vysledky zkouSeni na zvifecich modelech zadnétu, jimiZ lze
prokazat, e protizan&tlivé G&inky odpovidaji potladeni
akumulace TNF-o. Jeden z takovych zvifecich modeld zahrnuje
inhibici uvoliiovadni TNF-o indukovaného LPS u my8i peroralnim
poddvanim inhibitoru PDE4; Cheng et al., "The phosphodieste-
rase Type 4 (PDE4) inhibitor CP-80 633 elevates cyclic AMP
levels and decreases TNF-a production in mice: effect of
adrenalectomy", J. Pharm. EXp. Ther. 280, 621 aZ 226, 1997.
Dal%i takovy model zahrnuje inhibici otoku tlapky potkana
indukovaného karagenanem peroradlnim podavanim rolipramu; Singh
et al., "Synovial fluid levels of tumor necrosis factor a in
the inflamed rat knee: Modulation by dexamethasone and
inhibitors of matrix metalloproteinases and phosphodiestera-

ses", Inflamm. Res. 46 (supl. 2), S153 a% S154, 1997.

Jako dna se oznaduji poruchy metabolismu purint, pridemZ
pln& rozvinuta dna se manifestuje rtznymi kombinacemi hyper-
urikémie, rekurentnosti, charakteristickou akutni zé&né&tlivou
artritidou, kterou vyvolédvaji krystaly monohydratu monosodné

soli kyseliny modové, tofy, loZiskovymi usazeninami té&chto
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krystal v okoli kloubl konetin, které mohou vést k destrukci
kloubt a zava¥nému postiZeni, a urolithiasou kyseliny mocCové.
Rheumatickd dna je jiné oznaleni pro rheumatoidni arthritis.
Tofosni dna, je porucha, p¥i niZ dochdzi ke tvorb& tofd &i
k¥idovitych usazenin sodné soli kyseliny molové. N&ktera
terapeutickd &inidla jsou uZitelnd p¥i léfeni jak dny, tak i
p¥idru¥eného z&n&tu, jako nap¥iklad fenylbutazon a kolchicin,
zatimco jind vykazuji pouze urikosurické vlastnosti, napfiklad

sulfinpyrazon a benzbromaron.

Hore¥ka &i pyrexie miZe byt vyvoldna celou ¥adou ruznych
faktor®, ale v souvislosti s timto vynédlezem se pod timto
pojmem rozumi hore¥ka, kterd se manifestuje u faryngokonjunk-
tivialni horedky nebo rheumatické horelky a horefka manifestu-
jici bBhem z&n&tu. Zan&t je doprovézen bolesti, zejména v
kloubech a pojivové tkani u osob trpicich rheumatoidni

arthritis a dnou.

Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy uZitelné

p¥i lé%eni dny a horecky a bolesti spojené se zanétem.

Za Gdelem prokézéani korelace mezi in vivo modulaci TNF-«
inhibitory PDE4 a jejich uZitelnosti p¥i léleni rheumatoidni
arthritis také bylo pouZito zvifecich modelt rheumatoidni
arthritis. Také byla prokdzana G&innost rolipramu na zvi¥ecich
modelech akutniho zdn&tu, jako modelu adjuvantni arthritis u
my8i; Sekut et al., "Anti-inflammatory activity of phospho-
diesterase (PDE) IV inhibitors in acute and chronic models of
inflammation", Olin. Exp. Immunol. 100(1), 126 aZ 132, 1995.
Prokdzala se schopnost rolipramu sniZovat zavaZnost choréby
p¥i modelové zkouBce arthritis indukované kolagenem II (CIA)
po subkutédnnim nebo injekénim deéni; Nyman et al., "Ameliora-
tion of collagen II induced arthritis in rats by Type IV

phosphodiesterase inhibitor rolipram", Olin. Exp. Immunol.




108, 415 aZ 419, 1997. P¥i této zkouSce se za pouZiti rolipra-
mu v davkovacim reZimu 2 mg/kg dvakrat za den po dobu p&ti dni
pfed nastupem arthritis dosdhlo vyrazného opoZd&ni projevu
arthritickych symptomi. Po ukonleni lé&eni se u zkuSebnich
zvifat vyvinula arthritis, kterd dosdhla stejného maximdlniho
bodového ohodnoceni arthritis jako u kontrolni skupiny. P¥i
stejné zkou¥ce byl rolipram také podavén v davce 3 mg/kg
dvakrat za den v dobé&, kdy jiZ arthritis byla zjevna. Toto
lé%eni drasticky zm&nilo vyvoj onemocn&ni, progrese zavaZnosti
choroby se zastavila, a po ukonleni léfeni bodové ohodnoceni
arthritis dokonce nedosdhlo Grovné& pozorované u nelélenych
zvi¥at. Vyzkumnikidm se také poda¥ilo prokidzat silnou negativni
regulaci exprese mRNA TNF-a a IFN7 v regiondlnich lymfatickych
uzlindch, coZ sv&d¢i o tom, Ze hlavni Gfinek rolipramu se
uplatiiuje v efektorové fazi zanétlivého procesu; Nyman et al.,

tamtéz.
Inhibice produkce TNF-o lidskymi monocyty in vitro

Inhibi¢ni G&inek sloulenin obecného vzorce 1.0.0 na pro-
dukci TNF-o lidskymi monocyty lze stanovit za pouZiti
protokolu popsaného v EP 411 754 (Badger et al.) a WO 90/15534
(Hanna) . V téchto dokumentech jsou také popsany dva modely
endotoxického 8oku, které lze pouZit p¥i stanoveni inhibidni
aktivity sloulenin obecného vzorce 1.0.0 in vivo. Protokoly,
kterych se pouZiva p¥i té&chto modelovych zkoudkach jsou
podrobné, a zkouSené sloufeniny vykazuji pozitivni vysledek
spolivajici ve sniZeni sérovych hladin TNF-a indukovanych

injekci endotoxinu.

Ukézalo se, Ze selektivni inhibitory PDE4, jako RP73401,
jsou schopny vyrazn& zmirnit chorobu, zejména destrukci
kloubu, synovitidu a fibrosu pfi modelovych zkouSkach na

zvit¥atech, jako jsou zkouSky s arthritis indukovanou buné&dnymi




st&nami streptokokl (SCW); Souness et al., "Potential of
phosphodiesterase Type IV inhibitors in the treatment of

rheumatoid arthritis", Drugs 1, 541 a¥ 553, 1998.

Z hlediska lé&eni rheumatoidni arthritis je zv1aité
zajimavé zjisté&ni, Ze inhibitory PDE4 pozitivné& d&inkuji v
misté pﬁéobeni této choroby. Napfiklad se ukdzalo, Ze latka
RP73401 sniZuje expresi mRNA TNF-o na rozhrani panus/chrupavka
v kloubech tlapky my8i, kterym byl aplikovén kolagen II. V |
publikaci Souness et al., viz vy8e, je také popséna klinicka
studie rheumatoidni arthritis (dvojité& slepa, kontrolovana
placebem, faze II) na 35 pacientech s rheumatoidni arthritis,
kterym bylo podavano 400 pg slouleniny t¥ikrat za den.
Slouceniny byly schopny indukovat pozitivni trend sm&¥ujici ke
klinickému zlep8eni spojenému se sniZenim hladin C-reaktivniho
proteinu a IL-6; Chikanza et al., The clinical effects of
RP73401 phosphodiesterase Type 4 inhibitor in patients with
rheumatoid arthritis", Br. J. Rheumatol. 36, abstr. supl. I,

186, 1997.

Stanoveni zvySené akumulace cAMP v intaktnich tkénich za

pouZziti bun&k U-937

Dalgi zkou&kou, kterd je vhodnd pro demonstraci PDE4
inhibi&ni aktivity sloudeniny obecného vzorce 1.0.0, je
zkougka vyuZivajici buné€k U-937 z bunéfné linie lidskych
monocyti, o niZ se ukdzalo, Ze obsahuje velké mnoZstvi PDE4.

Za Ufelem stanoveni PDE4 inhibié&ni aktivity v intaktnich

buiikdch se nediferencované butiky U-937 v hustot& asi 103 bun&k
na reak&ni zkumavku 1 minutu inkubuji s rdznymi koncentracemi
zkousené sglouleniny v rozmezi od 0,01 do 1000pM, a dal8ich 4
minuty s 1uM prostaglandinem E2. P&t minut po zahdjeni reakce
se buiiky lyzuji p¥idavkem 17,5% kyseliny chloristé. Vznikla

sm&s se poté zneutralizuje pridavkem 1M uhliditanu draselného.
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Obsah cAMP v reak&ni zkumavce se m&¥i za pouZiti radioimuno-
stanoveni. Podrobny popis této zkoudky je uveden v publikaci
Brooker et al., "Radioimmunoassay of cyclic AMP and cyclic

GMP", Adv. Cyclic Nucleotide Res. 10, 1 aZ 33, 1979.

8.6 Poruchy souvisejici s eosinofily

Schopnost inhibitort PDE4 obecného vzorce 1.0.0 inhibovat
aktivaci eosinofild byla popséna vySe jako souldst jejich
celkové protizané&tlivé Udinnosti. Slouleniny obecného vzorce
1.0.0 jsou tedy uZite&né p¥i terapeutickém lé&eni poruch
souvisejicich s eosinofily. Jako p¥iklady takovych poruch lze
uvést eosinofilii, coZ je tvorba a akumulace abnormdlné& vyso-
kého podtu eosinofilll v krvi. Nazev této poruchy je odvozen od
eosinu, &erveného barviciho ¢inidla obsahujiciho bromovy
derivat fluoresceinu, které snadno barvi "eosinofilni leuko-
cyty" v krvi pacientli, které tak lze snadno identifikovat.
Jako konkrétni p¥iklad eosinofilni poruchy, kterou lze 1lé&&it
podle tohoto vyndlezu, je moZno uvést pulmondrni infiltradlni
eoginofilii, pro niZ je charakteristickd infiltrace plicniho
parenchymu eosinofily. Touto poruchou je zejména Lofflerlv
syndrom, stav, p¥i né&mZ dochdzi k p¥echodnym infiltracim plic

doprovazenym ka&lem, horelkou, dyspnoi a eosinofilii.

Jako jiné eosinofilni poruchy lze uvést chronickou eosino-
filni pneumonii, coZ je chronické& intersticidlni choroba plic
projevujici se kaSlem, dyspnoi, malatnosti, horelkou, no&nim
pocenim, Ubytkem hmotnosti a nesegmentovanymi nemigrujicimi
infiltraty na periferii plic patrnymi na snimku hrudi;
tropickou plicni eosinofilii, coZ je subakutni nebo chronické
forma okultni filaridzy, na niZ se obvykle podili Brugia
malayi, Wuchereria bankrofti nebo filarie infikujici zvirXata,
kterd se vyskytuje v tropech a projevuje se epizodickym no&nim

sipotem a kaflem, nérazoveé zvySend eosinofilie a difusni reti-




kulonodularni infiltrace plic; bronchopneumonickd aspergilosa,
coZ je priduBkovad a plicni infekce houbou Aspergillus, ktera
vede k chorobnému stavu vyznadujicimu se zané&tlivymi granulo-
matosnimi lézemi v nosnich dutindch a plicich, ale také na
kG%i, v u¥ich, orbité&€ a n&kdy i kostech a mozkomiSnich ple-
nach, vytstujici v aspergilom, nejobvyklej$i typ kulovitého
Gtvaru vytvo¥eného kolonizaci bronchu nebo plicni dutiny

houbou Aspergillus.

Pod pojmem "granulomatosni'" se rozumi "obsahujici granu-
lomy", ptrifemZ pod pojmem "granulom" se rozumi jakdkoliv mala
noduldrni ohranilend agregace mononukledrnich zanétovych bunék
nebo takové nahromadéni modifikovanych makrofagl podobajici se
epithelidlnim buiikdm, obvykle obklopené lemem lymfocytd, s
fibrosou okolo léze. N&které granulomy obsahuji eosinofily..
Tvorba granulomd p¥edstavuje chronickou zané&tlivou odpovéd
iniciovanou réznymi infek&nimi a neinfek&nimi agens. Radu
takovych granulomatosnich stavi lze 1é&it za pouZiti sloudenin
obecného vzorce (1.0.0), nap¥iklad alergickou granulomatosni
angiitis, také oznalovanou jako Churg-Strausstv syndrom, kterd
je formou systemické nekrotizujici vaskulitidy s prominujicim
po&kozenim plic, obvykle se manifestujici eosinofilii, granu-
lomatosnimi reakcemi a Casto zavaZnym asthma. Podobnou
poruchou je polyarteritis nodosa (PAN), p¥i niZ dochazi ke
tvorb& mnohaletnych z&nétlivych a destruktivnich arteridlnich
1ézi, kterd je formou systemické nekrotizujici vaskulitidy
postihujici malé a st¥edni tepny, s p¥iznaky a symptomy zpd-
sobenymi infarktem a zjizvenim postiZeného orgdnového systému,
zejména plic. Jinymi poruchami souvisejicimi s eosinofily,
které lze lé&it podle vyndlezu, jsou poruchy postihujici
dychaci cesty vyvolané &i zplsobené reakci na terapeutické
ginidlo, které nesouvisi s Zadnou slouleninou obecného vzorce

1.0.0.




8.7 Atopickd dermatitis, kop¥ivka, konjunktivitis a uveitis

Atopické dermatitis je chronickou z&né&tlivou poruchou kuZe
u jedincl, u nichZ je na zakladé€ dé&didné predispozice sni¥en
préh pro pruritus, které je Casto doprovazena alergickou
rhinitis, sennou rymou a astmatem, a v&tZinou doprovazena
extrémnim své&d&nim. Atopickad dermatitis je také oznadovéna
jako alergickad dermatitis nebo jako alergicky nebo atopicky

ekzém.

Atopickd dermatitis (AD) je nejlasté&jdi chronickou
zdné&tlivou chorobou kiiZe u malych d&ti, kterd b&hem d&tstvi
postihuje 10 aZ 15 % populace. Atopickd dermatitis je &asto
spojena s astmatem a alergiemi, a stala se tak znamou jako
sloZka tzv. atopické triddy, jelikoZ se Casto vyskytuje u
jedinct s astmatem a/nebo alergickou rinitidou. Viz Leung Dym,
Atopic Dermatitis: From Pathogenesis To Treatment, R. G.
Landes Co., Austin, Texas, 1 aZ 226, 1996. Imunitni dysfunkci
gsouvigejici s atopickou dermatitis tedy lze 1lé&&it za pouZiti
terapeutickych &inidel, které jsou inhibitory PDE4. Nap¥iklad
se uvadi, Ze rolipram, Ro-201724, a denbufilin v zavislosti na
koncentraci dosahuji inhibice proliferace mononukledrnich
buné&k lidské periferni krve (HPBM) od normédlnich pacientd i od
subjektll s atopickou dermatitis. Viz Trophy et al., Drugs and
the Lungs, Ed. Page a Metzger, Raven Press, New York, 1994 a
O'Brien, Mol. Medicine Today, 369, 1997. V ramci téchto studii
se také zjistilo, Ze proliferalni odpové&d HPBM pacientd s
atopickou dermatitis je citlivéj8i na inhibici PDE4 neZ

proliferace pozorovand u HPBM normalnich subjektu.

T-Buiiky vyludujici cytokin typu Th2 exprimujici antigen
spfaZeny s kuténnimi lymfocyty hraji p¥i této chorob& tGst¥edni
Glohu p¥i indukci mistnich IgE odpov&di a vcestovani eosinofi-

184. Chronicky zané&t je u atopické dermatitis povaZovan za
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nédsledek plsobeni n&kolika vzadjemné& z&vislych faktoru, jako je
opakovana nebo trvald expozice alergenu, kterd mi¥e vést k
p¥irdstku bun&k Th2. V krvi pacientl s atopickou dermatitis
byla prokézéna zvySend Cetnost alergenové specifickych T-buné&k
produkujicich zvySené hladiny IL-4, IL-5 a IL-3; viz Leunyg Dym
et al., "Allergic and immunological skin disorder", JAMA 278
(22), 1914 az 1923, 1997. To je vyznamné, jelikoZ IL-4 a IL-3
indukuji expresi molekuly-1 vaskuldrni adheze (VCAM-1),
adhesni molekuly podilejici se na migraci mononukledrnich
bun&k a eosinofildl do mist z&nétu tkané&. IL-5 je klilovym
medidtorem aktivace eosinofild, coZ je obvykly znak atopické

choroby.

ZvySena koncentrace cAMP v lymfocytech a basofilech byla
dlouhou dobu davana do souvislosti se sniZenym uvolilovanim
medidtoru z té&chto bunék. Pozdéji se zjistilo, Ze plsobeni
histaminu na receptorech H2 zvy83uje hladiny cAMP a inhibuje
produkci IL-4 u myS8ich bun&k Th2. Lze se tedy domnivat, Ze u
atopickych chorob, jako je atopickd dermatitis, jsou poruSeny
B-adrenergické odpové&di nebo je zvySena aktivita PDE4 p¥i
zadn&tové odpové&di leukocytl. Oslabend cAMP odpovéd mliZe byt
nédsledkem zvySené aktivity PDE4, kterd miZe mit geneticky

zdklad nebo miZe byt ziskana.

P¥i zkouBkéach, p¥i nichZz byly porovnavany rizné typy buné&k
od atopickych pacientl s butikami zdravych dobrovolnik®, se
zjistilo, Ze zvyZend aktivita cAMP-PDE u atopickych bunék ko-
reluje s abnormdlnim fungovanim z&nétovych a imunitnich buné&k
u atopické dermatitis, a ddle, Ze enzym PDE4 z atopickych
leukocytu je citlivé&jsi na inhibitory PDE4 neZ PDE4 z normal-
nich leukocytl, a to aZ ¢trnéctinésobné; viz Chan a Hanifin,
"Differential inhibitory effects of cAMP phosphodiesterase
isoforms in atopic and normal leukocytes", J. Lab. Clin. Med.,

121(1), 44 aZ 51, 1993. ZvySenou citlivost na léCeni inhibito-




ry PDE4 lze také pozorovat p¥i inhibici proliferace mono-
nuklearnich bun&k z periferni krve atopickych darcti. Nap¥iklad
se zjistilo, Ze rolipram je G&inn&j8i p¥i inhibici proliferace
PBMC stimulované PHA p¥i atopické dermatitis neZ p¥i inhibici
normalni proliferace PBMC stimulované PHA (ICgg = 280nM oproti

IC5g = 2600nM) .

Déle se zjistilo, Ze p¥i sniZovéani eosinofilie kiZe mordat
zprostfedkované rlznymi &inidly, jako PAF, arachidonovou kyse-
linou, plasmou aktivovanou zymosanem a proteinem kut&nni
anafylaxe, je Gfinnad strukturné& riznorodd ¥ada selektivnich
inhibitor® PDE4; viz Beasley et al., "Synthesis and evaluation
of a novel series of phosphodiesterase 4 inhibitors. A poten-
tial treatment for asthma", Bioorg. Med. Chem. Letts. 8, 2629
aZ 2634, 1998. Takové udaje sve&déi o uZitefnosti inhibitoru
PDE4 pfi 1lé&eni chorob ktUZe vyvolanych eosinofily. Toto léd&eni
se provadi topickym podavanim. Nap¥iklad se zjistilo, Ze ati-
zoram, podavany topicky oboustrann& po dobu 8 dni 20 pacientlim
p¥i klinické zkouSce, efektivn& inhiboval v3echny sledované
parametry zanétu, p¥ifemZ do8lo ke kvalitativnimu i kvantita-
tivnimu zlepSeni bez neZadoucich G&inkd; viz Kanifin et al.,
"Type 4 phosphodiesterase inhibitors have clinical and in
vitro anti-inflammatory effects in atopic dermatitis", J.

Invest. Dermatol. 107, 51 aZ 56, 1996.

Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy uZitedné
p¥i prospé&8ném léfeni atopické dermatitis, jak je uvedeno
vySe. Souvisejici oblasti terapeutické aplikace, kde se také
dosahuje dobrych vysledkl za pouZiti sloulenin obecného vzorce
1.0.0, je lé&eni koptrivky. Koprivka je vaskularni reakci,
obvykle pfechodnou, ve svrchni dermis, pfedstavujici mistni
otok vyvolany dilataci a zvyZenim permeability kapilar, kteréa
se projevuje tvorbou pupinkd éi.vyréikou. Tuto reakci miZe

indukovat ¥ada stimuld, a lze ji klasifikovat na zakladé&




vyvolavajicich faktord jako: zprost¥edkovanou imunitné,
zprost¥edkovanou komplementem, na které se mohou podilet
imunologické nebo neimunologické mechanismy, indukovanou
urtikariogennimi latkami, indukovanou fyzik&lnimi &inidly,
indukovanou stresem nebo idiopatickou. Tento stav lze také v
zdvislosti na dobé& trvani ataku oznadit za akutni nebo
chronicky. Angioedém je stejnou reakci, k niZ vS8ak dochéazi v

hluboké dermis nebo subkutdnni nebo submukosalni tkani.

Nejobvyklej3imi typy urtikarie, které lze 1é&&it sloule-
ninami obecného vzorce 1.0.0, je cholinergické& urtikdrie, pro
niZ jsou charakteristické priznalné telkovité pupinky lemované
oblastmi erythému, kterd je p¥isuzovana neimunitni hypersenzi-
tivni reakci, p¥i niZ acetylcholin uvoln&ny ze zakonceni
parasympatickych nebo motorickych nervi indukuje uvoliflovani
medidtord z Zirnych bunék, a je vyvolanad stavy nadmahy, stresu
nebo zvyZenou okolni teplotou; chladova urtikarie je kop¥ivka
vyvoland chladnym vzduchem, vodou nebo chladnymi p¥edmé&ty,
vyskytujici se ve dvou forméch, jako autosomédlné& dominantni
forma spojend s horefkami athralgiemi a leukocytosou, erythe-
matosnimi padlicimi papulami a makulami; a jako obvyklejsi
ziskanid forma, kterd je v&tSinou idiopatickad a autolimitované;
kontaktni urtikdrie, coZ je lokalizovand nebo generalizované
pr¥echodnd reakce projevujici se urtikou a ruborem, vyvolané
expozici rychle vst¥ebatelnym urtikariogennim &inidldm; angio-
edém; a papulosni urtikdrie, coZ je persistujici koZni
vyrd¥ka, kterd je projevem hypersenzitivni reakce na Stipnuti

hmyzem.

Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy uZitedné
pti prosp&iném léfeni rliznych typl urtikdrie popsanych vyse.
Podobnou oblasti, v ni%Z lze za pouZiti sloudenin obecného
vzorce 1.0.0 dosdhnout pozitivnich vysledkd, jsou rtzné

oftalmické aplikace, zejména lé&eni konjuktivitis a uveitis.




Spojivka je jemnou membranou, kterd lemuje o&ni vicka a
pokryva exponovany povrch skléry. Konjunktivitis je zanétem
spojivky, ktery se obvykle projevuje pfekrvenim a vytokem.
Nejobvyklejgimi typy konjunktivitis, které lze 1lécit za
pou¥iti sloudenin obecného vzorce 1.0.0, jsou aktinicka
konjunktivitis vyvoland ultrafialovym sv&tlem; akutni kataral-
ni konjunktivitis, coZ je akutni infek&ni konjunktivitis
souvisejici s nachlazenim nebo katarem, projevujici se vyraz-
nou hyperemii, otokem, ztratou prihlednosti a mukosni nebo
mukopurulentni sekreci; akutni infek&ni konjunktivitis, coZ je
mukopurulentni epidemickd konjunktivitis vyvoland Haemophilus
aegyptius, kterd mad stejné symptomy jako akutni kataralni
konjunktivitis a je také oznalovéna jako "rlZové oko"; aler-
gickd konjunktivitis, kterad je soufédsti senné rymy; atopicka
konjunktivitis, coZ je alergickd konjunktivitis bezprostfed-
niho typu vyvoland alergeny ze vzduchu, napfiklad pyly,
prachem, spérami a zvifecimi chlupy; chronicka kataralni
konjunktivitis, co¥ je mirnd chronickd konjunktivitis se
slabou hyperemii a mukosni sekreci; hnisavd konjunktivitis,
co¥ je akutni konjunktivitis vyvoland bakteriemi nebo viry,
zejména gonokoky, meningokoky, pneumokoky a streptokoky,
projevujici se z&va¥nym z&n&tem spojivky a hojnou sekreci
hnisu; jarni konjuntivitis, co¥ je oboustrannd konjunktivitis
se sezénnim vyskytem, s neznadmou p¥i&inou, postihujici deti,
zejména chlapce, charakteristickd zploZt&lymi papulami a
hustym gelovitym exsuddtem. Inhibitory PDE4 obecného vzorce
1.0.0 jsou tedy u¥ite®né p¥i prosp&fném léfeni riznych typu
konjunktivitis popsanych vy¥%e. Podobnou oblasti terapeutické
aplikace, kde lze za pouZiti slou&nenin obecného vzorce 1.0.0

také dosdhnou pozitivnich vysledkli, je léCeni uveitis.

Uvea, %¥ivnatka, je cévnaty st¥edni obal oka zahrnujici

iris (duhovku), Fasnaté t&leso a choroideu (cévnatku). Uveitis




je zé&n&tem vBech Gasti Zivnatky a obvykle postihuje i ostatni
obaly oka, tj. b&limu, sitnici i rohovku. Nejobvyklej8imi typy
uveitis, které lze 18&it za pouZiti sloulenin obecného vzorce
1.0.0, jsou p¥edni uveitis, kterd postihuje struktury duhovky
a Trasnatého t&lesa, jako je iritis, cyklitis a iridocyklitis;
granulomatosni uveitis postihujici kteroukoliv &ast uvealniho
traktu, ale zejména &ast zadni, charakterizovand nodularnimi
lo¥isky epithelioidnich bun&k a obrovskych bun&k obklopenymi
lymfocyty; negranulomatosni uveitis, coZ je zanét p¥edni &asti
uveadlniho traktu, tj. duhovky a ¥asnatého té&lesa; fakoanti-
genni uveitis, co% je jedna z uveitid indukovanych ¢olkou,
predni uveitis podobnéd sympatické oftalmii, pozorované tydny
nebo dokonce m&sice po extrakapsuladrni operaci Zocek nebo
jiném traumatu obalu; a zadni uveitis, co% je uveitis posti-
hujici zadni &ast oka, zahrnujici choroiditis a chorioretini-
tis. Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy uZitelné

pti prosp&iném léfeni rtznych typlh uveitis popsanych vySe.
8.8. Psoriasis

Psoriasis je obvykou chronickou skvamosni dermatosou s
polygenni d&didnosti a fluktuujicim prub&hem, pro kterou jsou
charakteristické mikroabscesy a spongiformni pustuly a
erythematosni, suché a olupujici se skvrny rizné velikosti.
Psoriasis je &astou chorobou kiiZe, ktera postihuje p¥ibli¥nd&

2 % populace a v USA rofn& 1,5 milionu pacientlt Za&da praktické
lékate o radu jak ji 1lé&it. Psoriasis je obvykle rekurentni a
v n&kterych pfipadech siln& invalidizujici. Etiologie psoria-
sis neni znama, ale zdad se, Ze se jednd o autoimunitni chorobu

s genetickou predispozici.

Psoriasis zahrnuje hojnou infiltraci T-bunék do postiZe-
nych oblasti kdZe, CD4+ lymfocytd do dermis a CD8+ lymfocytl
do epidermis. Tyto lymfocyty vylucuji IL-2, IFN-gamma a TNF -
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-alfa, které mé&ni proliferaci a diferenciaci keratinocytli. U 5
a¥ 10 % psoriatickych pacient se vyvine psoriaticka arthri-
tis, jeji¥ symptomy jsou velmi podobné symptomim rheumatoidni
arthritis. Siroké spektrum protizan&tlivé G&innosti, kterou
vykazuji inhibitory PDE4, tyto inhibitory kvalifikuje pro

pouZiti p¥i 1lé&eni psoriasis.

O%et¥eni epidermalnich bazdlnich bun&k v primarni kultufe
inhibitorem PDE4, Ro 20-1724, vedlo ke trojndsobnému zvySeni
koncentraci cAMP. Také se ukdzalo, Z%e ofet¥eni Fezl zrohova-
t&1é psoriatické epidermis latkou Ro 20-1724 vede k velkému
zvySeni koncentraci cAMP oproti kontrole. Konkrétné& bylo
pozorovéano 1395% zvySeni koncentrace cAMP ve zrohovatélé
psoriatické epidermis. Rovn&Z se ukazalo, e inhibitory PDE4
inhibuji z&n&tlivou odpovéd Fady medidtord p¥i topickém nebo
gystemickém podavani. Nap¥iklad rolipram u my81i inhiboval
»4n&t ucha indukovany krotonovym olejem p¥i tak nizkych

topickych davkach, jako 0,03 mg/ucho.

gelektivni inhibitor PDE4, Ro 20-1724, byl rovn&%Z zkoumén
p¥i dvojit& slepé zkouZce porovnavajici jeho Glinnost s
vehikulem, p¥i ni¥ zlepdoval psoriatické léze bez nezadoucich

systemickych nebo kutdnnich G&inkd.
8.9 Roztroudenad sklerosa a jiné zan&tlivé autoimunitni choroby

Sklerosa znamend induraci &i ztvrdnuti, zejména induraci
zan&tlivého puvodu, induraci vyvolanou zvySenou tvorbu pojivo-
vé tkan& a induraci p¥i chorobach intersticidlni materie.
Pojmu "sklerosa" se pouZiva p¥edeviim pro ztvrdnuti nervového
systému vlivem uklddéni pojivové tkan& nebo jako oznadeni pro
kornat&ni cév. Roztroudena sklerosa (MS) je chorobou, pfi niz
se v biléd tké&ni centralniho nervového systému tvofi demyelini-

zovand lo¥iska ruzngch velikosti, které se n&kdy roz8ifuji do
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Zedé hmoty, vedouci ke slabosti, sniZené koordinaci, paresté-
ziim, poruchém ¥e&i a porucham vidéni. RoztrouZend sklerosa je
chorobou o neznamé etiologii s prolongovanym prib&hem zahrnu-

jicim ¥adu remisi a relapsi.

Roztroudend sklerosa je autoimunitni chorobou, p¥i niZz
krom& chronického zan&tu a demyelinizace dochézi také ke glio-
se, lo¥iskovému zmnoZeni gliové tk&né&. Jako zavaZné podtypy
této choroby lze uvést primdrni progresivni roztrouSenou
sklerogu a relabujici remitujici roztrouZenou sklerosu. Tyto
subtypy je mo%no navzajem odliSit na zédklad& jejich pribéhu,
typu za&n&tu a magnetického resonandniho zobrazovani (MRI).
zakladni mechanismus choroby se také v prib&hu choroby miZe
zm&nit tak, Ze proces zaloZfeny na zé&n&tu pozdé€ji pfejde v
proces zahrnujici demyelinizaci a po3kozeni axonl; Viz
Weilbach a Gold, "Disease modifying treatments for multiple
sclerosis. What is on the horizon?, CNS Drugs 11, 133 aZ 157,

1999.

zan&tlivé léze jsou p¥i roztrouSené sklerose lokalizovany
na bilou tkéai, preva¥n& na celou bilou tkéid centrédlniho nervo-
vého systému, adkoliv charakteristickym znakem této choroby
jsou sklerotické demyelinizalni plaky. Rozvoj demyelinizace je
vyvolan nekrosou oligodendrocytl a demyelinizace je spojena s
infiltridtem sloZenym preva%n& z T-bun&k a makrofagd, které '
spolu s lokadlnimi builkami, jako astrocyty, mikrogliemi a
buitkami endothelu mozkové mikrovaskulatury, exprimuji hlavni
histokompatibilni komplex (MHC) t¥idy II. Tyto buiitky se tedy
podileji na prezentaci antigenu a zan&tlivé odpovédi; v mozko-
vé tkani pacientdl s roztrouSenou sklerosou byla identifikovéana
¥Yada prozan&tovych cytokind, jako TNF-a, TNF-B8, IL-6 a IFN-
-gamma, jejichZ p¥itomnost je obvykle spojena s aktivnimi
lézemi. V centru pozornosti ge ocitl zejména TNF-o, jelikoZ in

vitro vyvolava poSkozeni myelinu a oligodendrocytt, u astro-
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cytl indukuje expresi molekul povrchové adhese a je a davan do

souvislosti 8 poruSenim hematoencefalické bariéry.

Role TNF-a p¥i roztrouSené sklerose byla demonstrovidna na
zviFecich modelech: nap¥iklad p¥i experimentdlni alergické
encefalomyelitis (EAE) se ukézalo, Ze podavani anti-TNF proti-
latek nebo receptorid rozpustného TNF poskytuje ochranny
G¢inek; viz Selmaj et al., "Prevention of chronic relapsing
experimental autoimmune encephalomyelitis by soluble tumor
necrosis factor", J. Neuroimmunol. 56, 135 aZ 141, 1995. Také
byla zaznamenéna pfimé‘korelace mezi hladinou mRNA TNF-o a
progresi EAE; viz Reeno et al., "INF-alpha expression by
resident microglia and infiltrating leukocytes in the central
nervous system of mice with experimental allergic encephalo-
myelitis: regulation by the Thl cytokines", J. Immunol. 154,
944 a¥% 953, 1995. DalZim dikazem sv&dlicim o tom, Ze TNF-a je
medidtorem roztrouSené sklerosy, je zvyS3end koncentrace TNF-o
v cerebrogpindlnim likvoru pacientll s roztrouSenou sklerosou v
prib&hu choroby. Dale, centradlni nervovy systém transgennich
my3i nadexprimujicich TNF-a rovn&% vykazuje znaky spontanni
demyelinizace, zatimco vy¥azeni TNF-a u transgennich my3i
poskytuje ochranny G&inek; viz Probert et al., "Spontaneous
inflammatory demyelinating disease in transgenic mice showing
central nervous system-specific expression of tumor necrosis
factor alpha", Proc. Natl. Sci. USA 92, 11294 aZ 11298, 1995;
a Liu et al., "INF is a potent anti-inflammatory cytokine in
autoimmune-mediated demyelination”, Nature Med. 4, 78 aZ 83,

1998.

Jeliko¥ inhibitory PDE4 také sni¥uji TNF-a, jsou uZitedné
p?i lé%eni roztrouBené sklerosy vzhledem ke klidové roli,
kterou TNF-o hraje p¥i jejim zprostfedkovéni. Nap¥iklad pfi
modelové zkouSce experimentdlni alergické encefalomyelitis na

kosmanech se ukédzalo, Ze rolipram potladuje klinické p¥iznaky
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a odstrafuje abormality v MRI obrazu. P¥i jiné zkouSce G&in-
nosti rolipramu na chronickou relabujici experimentalni
alergickou encefalomyelitidu u SJL myS8i se ukdzalo, Ze
rolipram zmirmfiuje klinické p¥iznaky a patologické zmény. Viz
Genain et al., "Prevention of autoimmune demyelination in non-
~human primates by cAMP-specific phosphodiesterase", Proc.
Natr. Acad. Sci. USA, 92, 3602 aZ 3605, 1995; a Sommer et al.,
"Therapeutic potential of phosphodiesterase Type 4 inhibition
in chronic autoimmune demyelinating disease", J. Neuroimmunol.

79, 54 aZ 61, 1997.

Krom& toho, %e sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 inhibuji
aktivitu PDE4 a produkci TNF-o, plsobi také jako imunosupre-
sivni &inidla, a jsou tedy zvlasteé uZitelné p¥i l1léleni
autoimunitnich chorob, u nichZ z&né&t tvo¥i soudést choroby,
podili se na jeji etiologii nebo se autoimunitni choroby
Gfastni jinak. Slouleniny obecného vzorce 1.0.0 jsou také
protizdn&tlivymi ¢inidly, kterd jsou uZitelnd pI¥i léceni
zdn&tlivych chorob, u nichZ autoimunitni reakce tvo¥i soulést
choroby, podili na na jeji etiologii nebo se zanétlivé choroby
GCastni jinak. Slouleniny obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy

uZite&né p¥i 1léfeni roztrouSené sklerosy podrobné& diskutované

vyse.

Jako neomezujici p¥iklady autoimunitnich/za&né&tlivych
chorob, které lze 1é&&it za pouZiti terapeutickych dinidel
zahrnujicich slouleniny obecného vzorce 1.0.0, lze uvést
autoimunitni hematologické poruchy, jako hemolytickou anémii,
aplastickou anémii, prostou anémii z nedostatku erythrocytt a
idiopatickou trombocytopenickou purpuru; systemicky lupus
erythematosus; polychondritis; sklerodermu; Wegnerovu granulo-
matosu; dermatomyositis; chronickou aktivni hepatitis;
myasthenii gravis; Stevens-Johnsonoviuv syndrom; idiopatickou

sprue; autoimunitni z&né&tlivou chorobu stfev, jako ulcerosni




kolitis a Crohnovu chorobu; endokrinni oftalmopatii; Graveho
chorobu; sarkoidosu; alveolitis; chronickou hypersensitivni
pneumonitis; primdrni bilidrni cirhosu; juvenilni diabetes
(diabetes mellitus typu I); uveitis anterior; granulomatosni
uveitis &i uveitis posterior; keratokonjunktivitis sicca a
epidemickou keratokonjunktivitis; difusni intersticidlni
plicni fibrosu &i intersticiélni plicni fibrosu; idiopatickou
plicni fibrosu; cystickou fibrosu; psoriatickou arthritis;
glomerulonefritis popr¥ipad&€ doprovézenou nefrotickym syndro-
mem, jako akutni glomerulonefritis, idiopaticky nefroticky
syndrom a nefropatii s minimalnimi zmé&nami; z&n&tlivé/hyper-
proliferadni choroby ktGZe, jako psoriasis a atopickou dermati-
tis, které jsou podrobn&ji diskutovany vySe, kontaktni derma-
titis, alergickou kontaktni dermatitis, benigni familiadrni
pemfigus; pemfigus erythematosus; pemfigus foliaceus a

pemfigus vulgaris.

Didle je sloudenin obecného vzorce 1.0.0 moZno pouZit jako
imunosupresivnich &inidel p¥i prevenci odmitnuti alloZté&pu po
transplantaci orgénid, p¥ifemZ takovym orgénem je typicky tkan
kostni d¥en&, st¥eva, srdce, ledvin, jater, plic, slinivky,

ktiZe a rohovky.

8.10 Zandtliva choroba sttev

Ulcerosni kolitis (UC) je chronickou rekurentni ulceraci
tlustého st¥eva, prevain& mukosy a submukosy, o neznémé etio-
logii, kterd se klinicky manifestuje sviravou abdomindlni
bolesti, krvacenim z konedniku, ztrdtou krve a exkresi hnisu a
hlenu s malymi &astedkami stolice. P¥ibuznou st¥evni chorobou
je kolagenosni kolitis, coZ je typ kolitis o neznamé etiolo-
gii, p¥i niZ dochdzi k uklédani kolagenni hmoty pod st¥evni
vystelkou, projevujici se sviravymi bolestmi b¥icha a vyraznym

sni¥enim absorpce kapalin a elektrolytl, které vede k vodnatym
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prajmim; polyposni kolitis, coZ je ulcerosni kolitis spojenéd s
tvorbou pseudopolypli, tj. edematosnich zanicenych ostrivkl
mukosy mezi plochami ulcerace; a transmurdlni kolitis, p¥i niZ
z&dn&t postihuje st¥evni sténu v plné tloudtce, a nikoliv jen
mukosu a submukosu, a dochéii ke tvorbé nekaseifikujicich
granulomi, kterd se klinicky podoba ulcerosni kolitis, avSak
v¥edy jsou Casto podélné nebo hluboké, p¥ifemZ choroba je
segmentarni a jeji Castou komplikaci je tvorba striktur a

pidt&ll, zejména v perineu.

Crohnova choroba je chronickd gralumatosni z&n&tliva
choroba o neznamé etiologii, kterd postihuje kteroukoliv &ast
gastrointestindlniho traktu, ale obvykle je lokalizovana na
termindlnim ileu, na jehoZ sténé se tvo¥i jizvy a ztluSténiny,
gasto vedouci k obstrukci, a pisStéle a abscesy. Rekurence této
choroby po vyléfeni je vysokd. Ulcerosni kolitis, Crohnova
choroba a p¥ibuzné choroby diskutované vySe se souhrnné
oznaduji jako z&n&tlivé choroby st¥ev (IBD). Tyto choroby jsou
chronické, sponténné relabujici, neznamé etiologie, které jsou
zprost¥edkovany imunologicky a jejich patogeneza byla stanove-
na za pou¥iti modelovych zkouSek na zvifatech a modernich
imunologickych postupd. Viz Bickston a Caminelli, "Recent
developments in the medical therapy of IBD", Curr. Opin.
Gastroenterol. 14, 6 aZ 10, 19298 a Murthy et al., "Inflamma-
tory bowel disease: A new wave of therapy", Exp. Opin. Ther.
Patents 8(7), 875 a¥% 818. Zatimco incidence ulcerosni kolitis
je relativn& stabilni, incidence Crohnovy choroby vyrazné
roste.

7zidn&tliva choroba st¥ev gse v gsoulasné dob& 1lé&i podavanim
5-aminosalicylové kyseliny, kortikosteroidd a imunomodula&nich
¢inidel, jako azathioprinu, 6-merkaptopurinu a metotrexatu.
Tato &inidla maji nejrizn&jsi neZddouci GCinky a samotnou

chorobu nemodifikuji. Stdle tedy existuje pot¥eba vyvinout




G&inn&j8i terapeutickd &inidla. Slouleniny obecného vzorce
1.0.0 jsou schopny 1é&it zan&tlivou chorobu st¥ev diky své
schopnosti inhibovat produkci TNF-«, jelikoZ TNF-a vyvolava
aktivaci a proliferaci imunitnich bun&k a uvolilovadni mediétoru
p¥i z&n&tlivé chorobé st¥ev. Viz Radford-Smith a Jewell,
nCytokine and inflammatory bowel disease", Baillieres Clin.
Gastroenterol. 10, 151 a% 164, 1996. TNF-o byl také detekovan
ve stolici a intestinalni mukose pacientl trpicich zané&tlivou
chorobou st¥ev. Uvodni klinické zkouBky s TNF monoklonalni

protilatkou p¥i Crohnové chorob& jsou velmi slibné.

Jak ji¥% bylo uvedeno vySe, selektivni inhibitory PDE4
vyrazn& ovliviiuji uvolifiovdni TNF-o z mononukledrnich buné&k
periferni krve po jejich stimulaci nejrdzn&js8imi mediatory jak
in vitro, tak in vivo. Ukédzalo se, Ze selektivni inhibitor
PDE4, arofylin, vykazuje pozitivni G&inky p¥i modelové studii
kolitis na potkanech. Jiny selektivni inhibitor PDE4,
LAS31025, p¥i zkoudkéch na potkanech s kolitis indukovanou
dextransulfatem, vykédzal pozitivni G&inky srovnatelné s pred-
nisolonem. Ob& slou&eniny zmirifiovaly krvaceni a pIiznaky
z&n&tu. Viz Puig et al., "Curative effects of phosphodi-
esterase 4 inhibitors in dextran sulfate sodium induced
colitis in the rat", Gastroenterology 114 (4), Al064, 1998.
Jini pracovnici pro doloZeni schopnosti selektivnich inhibi-
tort PDE4 poskytovat gastrointestindlni ochranu pouZili jinych
modelt. Nap¥iklad se ukdzalo, Ze extravasaci erythrocytt
indukovanou lipopolysacharidy u potkand a intestindlni hypo- -
perfusi u pst lze zmirnit za pouZiti selektivnich inhibitoru
PDE4, rolipramu a denbufylinu. Viz Cardelus et al., "Inhibi-
ting LPS induced bowel erythrocyte extravasation in rats and
of mesenteric hypoperfusion in dogs, by phosphodiesterase
inhibitors", Eur. J. Pharmacol. 299, 153 aZ 159, 1996, a

Cardelus et al., "Protective effects of denbufylline against
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endotoxin induced bowel hyperplasia", Met. Find. Exp. Clin.

Pharmacol. 17 (supl. A) 142, 1995.

8.11 Septicky Zok, selhdni ledvin, kachexie a infekce

Septicky Zok je 8ok souvisejici s prevladajici infekci,

nejdast&ji infekci gram-negativnimi bakteriemi, i kdyZ miZe

byt vyvoldn i jinymi bakteriemi, viry, houbami a prvoky. Je

povafovan za nédsledek pusobeni endotoxind nebo jinych produktu
infek&niho agens na vaskuldrni systém, vyvolavajici sekvest-
raci velkych objemi krve v kapildrdch a Ziladch. Na Soku se
také podili aktivace komplementu a kininového systému a
uvoliiovani histaminu, cytokind, prostaglandin® a jinych

medidtort.

P¥i modelové zkouBce rendlniho selhdni u potkant induko-
vaného endotoxinem se ukdzalo, Ze selektivni inhibitor PDE4,
Ro-201 724, podavany nasledn& v davce 10 ug/kg/min, vyrazné&
sni¥uje vyludovani cAMP v modi, nérist rendlni vaskularni
resitence indukovany endotoxinem, rendlni prokrveni a rychlost
glomeruldrni filtrace. Také bylo zjiSt&no, Ze Ro-201 724
zvyduje podil p¥eZiv8ich u potkanl, kterym byl podan endo-
toxin. Viz Carcillo et al., Pharmacol. Exp. Ther. 279, 1197,
1996. U pacientl trpicich septickym Sokem také bylo studovano
plisobeni pentoxifylinu. V rdmci této zkoudky bylo vybréano 24
jednotlived spliiujicich kritéria septického Soku, z nichZ 12
byl po dobu 24 hodin podavan pentoxifylin (1 mg/kg/h) a
zbyvajicich 12 tvo¥ilo kontrolni skupinu. Po 24 hodinach bylo
zji%t&no, ¥e u skupiny oSetfené léfivem doZlo ke znalnému

sni¥eni hladiny TNF-a a zvySeni hladiny IL-6.

P¥i jiné zkouBce se zjistilo, Ze p¥edb&Zné podani pentoxi-
fylinu v davkéch 5 aZ 50 mg/kg i.p. 3x, nebo selektivnich
inhibitord PDE4, rolipramu, v davkéch 10 aZ 30 mg/kg i.p. 3x,
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a debufylinu, v davkéch 0,1 aZ 3 mg/kg i.p. 3x, u potkand
sniZuje extravasasi st¥evnich erythrocytd indukovanou lipo-
polysacharidem, a Ze denbufylin je stokrit GEinn&jEi ne%
pentoxifylin p¥i inhibici poklesu prokrveni mesenteria
indukovaného lipopolysacharidem, ani?¥ by ovliviioval renalni
prokrveni nebo srde&ni index. Viz Cardelus et al., tamtéé,

Eur. J. Pharmacol.

Selhani ledvin je neschopnost ledvin vyludovat metabolity
p¥i normadlnich plasmatickych hladindch za podminek normalni
zat&%e, nebo neschopnost zadrZet elektrolyty p¥i jejich
normdlnim p¥ijmu. V akutni form& je projevuje urémii a obvykle
oligourii nebo anurii spojenou s hyperkalémii a plicnim
edémem. Na zdklad® vySe popsanych aktivit selektivnich inhibi-
tord PDE4 se prokézalo, Ze selektivni inhibitory PDE4 jsou
uzitedné p¥i lé&eni selhani ledvin, zejména akutniho. Viz
Begany et al., "Inhibition of Type IV phosphodiesterase by Ro-
-20~1724 attenuates endotoxin-induced acute renal failure", J.
Pharmacol. Exp. Thera. 278, 37 aZ 41, 1996 a také WO 98/00135
(majitel Universita Pittsburgh). Sloudeniny obecného vzorce
1.0.0 jsou tedy uZite&né p¥i 1lé&eni selhé&ni ledvin, zejména

akutniho.

Kachexie je hlubokym a markantnim stavem poruchy t&lesného
stavu. Projevuje se Spatnym zdravotnim stavem a malnutrici.
MiZe byt konednym ndsledkem Yady kauzativnich faktor®, nap¥i-
klad infekce vyvolanou kteréhokoliv z Yady rlznych jednobun&d&-
nych organismi nebo mikroorganismi, jako jsou bakterie, viry,
plisné a prvoci. Jako reprezentativni p¥iklad lze uvést
malarickou kachexii, kterd mad Fadu p¥iznakl chronické povahy a
je vyvolana pY¥edchozimi ataky t&Zné malédrie. Jejimi hlavnimi
p¥iznaky jsou anémie, sinalé& pokoZka, Zlutd bé&lima, spleno-
megalie a hepatomegalie. Jinou p¥idinou kachexie je ztrata

nebo porucha humordlnich nebo jinych organickych funkci;




nap¥iklad hypofyzalni kachexie mé& FYadu symptomi vyvolanych
Uplnym vypadkem funkce podv&sku mozkového, jako je atrofie,
ztrata sexudlni funkce, atrofie cilovych Zlaz podvézku
mozkového, bradykardie, hypotermie, apatie a koma. Uremicka
kachexie je spojena s jinymi systemickymi symptomy pokro&ilého
selhdni ledvin. Kardialni kachexie je ch¥adnuti vyvolané
srdedni chorobou. Nadledvinkova kachexie, ¢i Addisonova
choroba, je poruchou projevujici se hypotenzi, ztratou hmot-
nosti, anorexii a slabosti, kterd je vyvoldna deficitem
adrenokortikélnich hormonti. Dochédzi k ni p¥i destrukci kiry
nadledvinek, kterd je indukovéna tuberkulosou nebo na auto-
imunitnim zadklad¥&, a vede k nedostatku aldosteronu a korti-

solu.

Ke kachexii také mohou vést chorobné stavy rlznych typud.
Kachexie p¥i rakovin& je stavem slabosti a ch¥adnuti, k némuZ
dochézi v pripad& zhoubnych nédorti. Kachexie také miZe byt
nasledkem infekce virem lidské imunitni nedostate&nosti (HIV),
a projevuje se symptomy, které se obvykle oznacuji jako
syndrom ziskané imunitni nedostatefnosti (AIDS). Slouceniny
obecného vzorce 1.0.0 jsou uZitedné p¥i léCeni rlznych
kachektickych stavi popsanych vySe na zdklad& své schopnosti
negativn& regulovat nebo inhibovat uvolfiovani TNF-o. Selektiv-
ni inhibitory PDE4 podle vyndlezu vykazuji zvlasté silny
inhibi¥ni G&inek na uvolilovdni TNF-o z mononukledrnich bun&k
periferni krve po jejich stimulaci nejriznéjsimi medidtory.
Uvolfiovani TNF-o se G&astni, &i hraje zprostfedkujici dlohu u
chorob nebo stavi, na jejich¥ etiologii se podili morbidni,

tj. nezdravé, nadm&€rné nebo neregulované uvoliiovani TNF-o.

Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou dale uZitelné
pri 1lé&eni infekci, zejména virovych infekci, p¥i nichZ viry u
svého hostitele zvySuji produkci TNF-a nebo jsou citlivé na

pozitivni regulaci TNF-o u svého hostitele takovym zplsobem,
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¥e dochédzi k poruBeni jejich replikace nebo jinych vitdlnich
funkei. Jako p¥iklady takovych virt lze uvést HIV-1, HIV-2 a
HIV-3; cytomegalovirus, CMV; ch¥ipkové viry; adenoviry; a

herpes viry, zejména Herpes zoster a Herpes simplex.

Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou dale uZitedné
p¥i lé¥eni fungdlnich infekeci vyvolanych kvasinkami nebo
plisn&mi, které jsou citlivé na pozitivni regulaci TNF-a nebo
vyvolavaji produkci TNF-a u svého hostitele. Jednou z chorob,
kterou lze 1é&it timto zplisobem, je fungdlni meningitis.
Sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 jsou také uZite&né pf¥i
kombinovaném 1lé&eni, tj. jsou-1li podavany spolu s jinymi
1é&ivy zvolenymi za G¥elem lé&eni systemickych kvasinkovych
nebo fungdlnich infekci. Jako neomezujici p¥iklady takovych
1é6%iv je mo¥no uvést polymixiny, nap¥iklad Polymycin B;
imidazoly, nap¥iklad klotrimazol, ekonazol, mikonazol a
ketokonazol; triazoly, nap¥iklad flukonazol a itranazol; a
afmotericiny, jako Amfotericin B a liposomalni Amfotericin B.
va spolené podavani se v souvislosti se sloufeninami obecného
vzorce 1.0.0 a zvolenymi lédivy pro lé&eni systemickych
kvasinkovych a fungdlnich infekci povaZuje (a) soudasné
podavani takovych sloudenin a 1lé&iv, které jsou spole&né v
jedné davkovaci form&; (b) v podstaté soufasné podavani
takovych sloufenin a lé&iv, které jsou v oddé&lenych
davkovacich formdch a (c) nésledné podavani takovych slouenin
a 1é¥iv, které jsou formulovany nezédvisle a jsou podavany
posloupn&, prifem? mezi podédnim jedné a dalsi sloZky kombinace

je urdity vyznamny Casovy interval.
8.12 Po3kozeni jater
Krom& vySe popsanych Zkodlivych G&inkd TNF-o také vyvolava

selhadni jater u 1idi, fenomén,}ktery byl prokézan u Fady

zviYecich modeldl. Nap¥iklad p¥i akutnim modelu selhdni jater
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zprost¥edkovaném T-butikami rolipram, podany v davkach 0,1 az
10 mg/kg i.p. 30 minut p¥ed provokaci konkavalinem A nebo
stafylokokovym enterotoxinem B, vyrazn& sniZuje hladinu TNF-«
a INF-gamma v plasm& a soulasné& zna&n& zvyZuje hladiny IL-10.
viz Ganther et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 280, 53, 1997.
P¥i stejné zkou¥ce rolipram potladuje uvolfiovani IL-4 induko-
vané konkavalinem A. PY¥i této zkoudce také byla sledovana
plasmatickd aktivita jaternich specifickych enzymd, ALT, AST a
SDH, jeliko¥ jakékoliv zvySeni jejich hladiny sv&dZi o masivni
destrukci jaternich bun&k. Zjistilo se, Ze u naivnich my&i
provokovanych konkavalinem A nebo senzitizovanych galaktosami-
nem, kterym byl poddn galaktosamin/stafylokokovy enterotoxin
B, po predb&¥ném o¥et¥eni rolipramem v dévkach 0,1 az 10 mg/kg
i.p. dochdzi k inhibici aktivity vySe uvedenych enzymi v
zdvislosti na davce. Slou&eniny obecného vzorce 1.0.0 jsou
tedy ufitedné pt¥i lé&eni T-buné&nych poruch, jako je selhani

jater.
8.13 Plicni hypertenze

Je znamo, Ze aktivita fosfodiesteras, jejimZ prost¥ed-
nictvim dochézi k hydrolyze vasodilata®nich druhych posld cAMP
a cGMP, je mo¥no zvySit plicni hypertenzi indukovanou hypoxii
(HPH) . Hypoxie je sni%eni dodavky kysliku do tkéani pod fyzio-
logickou hladinu p¥es odpovidajici prokrveni tkani. Vysledna
plicni hypertenze je charakterizovéna zvySenym tlakem, tj.
gystolickym tlakem nad 4000 Pa a diastolickym tlakem nad 1600
Pa, v plicnici. P¥i modelové zkouBce za pouZiti izolovanych
kroufkt plicnice normalnich potkant a potkant s plicni hyper-
tenzi indukovanou hypoxii se zjistilo, Ze selektivni inhibitor
PDE4, rolipram, potencuje relaxadni G&inky isoproterenolu a
forskolinu. Stejny G&inek byl pozorovdn u milrinonu, coZ je
selektivni inhibitor PDE3. V tbmto pripadé do8lo k inhibici

jak PDE3, tak i PDE4, a tim vyznamnému zlepSeni relaxace
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plicnice u plicni hypertenze indukované hypoxii. Viz Wagner et

al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 282, 1650, 1997. Slouleniny
obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy uZitelné p¥i 1léfeni plicni

hypertenze, zejména plicni hypertenze indukované hypoxii.

8.14 Choroby spojené se ztratou kostni hmoty

Choroba spojend se ztratou kostni hmoty je nejdasté&ji
uvdd&na jako osteoporosa, coZ je stav projevujici se nizkou
kostni hmotou a poruchou mikroarchitektury kosti, ktery p¥i
minimdlnim traumatu vede ke zlomenindm. Sekundarni osteoporosa
je vyvoland systemickym onemocnénim nebo léCivy, jako
glukokortikoidy. Uvadi se, Ze na primadrni osteoporosu je t¥eba
pohli¥et jako na soubor dvou stavi: osteoporosa typu I je
Gbytek trabekuldrni kosti vyvolany nedostatkem estrogenl v
menopauze a osteoporosa typu II je Gbytek kortikalni a
trabekuldrni kosti vyvolany dlouhodobou nevykonnou prestavbou,
nevhodnou stravou a aktivaci parathyroidni osy souvisejici s
v&kem. Jako primdrni regulatory kostni hmoty u dosp&lych lze
uvést fyzickou aktivitu, reprodukéni endokrinni stav a p¥ivod
vapniku, p¥ifemZ pro optimdlni stabilitu kosti je t¥eba
dostate&né drovné& ve v8ech té&chto oblastech.

Prokédzalo se, Z%e selektivni inhibitory PDE4 jsou uZitedné
p¥i lé%eni chorob spojenych se ztradtou kostni hmoty, zejména
osteoporosy. U&inek denbufylinu na ztridtu kostni hmoty u
potkantt s karcinosarkomem Walker 256/S a na tvorbu mineralizo-
vanych noduld a tvorbu bun&k typu osteoklastd v kultivadnich
systémech kostni d¥en&. Zjistilo se, Ze sériové podavani
denbufylinu inhibuje pokles minerdlni hustoty femorélnich
kosti potkant nesoucich Walker 256/S a obnovuje kostni hmotu a
podet osteoklastd vztaZeny na povrch trabekularni kosti v
metafyze femuru. Také se zjistilo, %Ze podavani denbufylinu

vede ke zvySeni po&tu mineralizovanych noduld a sniZeni podtu
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bunék typu osteoklastl in vitro v kultiva&nim systému kostni
dfené. Tyto pozitivni vysledky jsou specifické pro inhibici
PDE4 a jsou napodobovany dibutyryl cAMP, coZ ukazuje, Ze
isozym PDE4 prost¥ednictvim cAMP hraje dileZitou roli v obratu
kosti. Viz Miyamoto et al., Biochem. Pharmacol. 54, 613, 1997,
Waki et al., "Effect of XT-44, a phosphodiesterase 4 inhibi-
tor, in osteoblastgenesis and osteoclastgenesis in culture and
its therapeutic effects in rat osteopenia modelg", Jpn. J.°
Pharmacol. 79, 477 aZ 483, 199; a JP 9169665 (Miyamoto, 1997).
Selektivni inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy
uZitedné p¥i lé&eni chorob zahrnujicich ztratu kosti, zejména

osteoporosy.

8.15 Poruchy CNS

Selektivni inhibitor PDE4 rolipram byl plivodné& vyvijen
jako antidepresivum, a klinické zkouSky pro tuto indikaci
stdle probihaji. Dale se zjistilo, Ze selektivni inhibitory
PDE4 maji pozitivni G¢inky na jiné poruchy centrdlniho nervo-
vého systému, jako je Parkinsonova choroba (Hulley et al.,
"Inhibitors of Type IV phosphodiesterase reduce the toxicity
MPTP in substantia nigra neurons in vivo", Eur. J. Neurosci.
7, 2431 a¥ 2440, 1995), na poruchy ufeni a pamé&ti (Egawa et
al., "Rolipram and its optical isomers, phosphodiesterase 4
inhibitors, attenuate the scopolamine-induced impairments of
learning and memory in rats", Jpn. J. Pharmacol. 75, 275 aZ
281, 1997, Imanishi et al., "Ameliorating effects of rolipram
on experimentally induced impairments of learning and memory
in rodents", Eur. J. Pharmacol. 321, 273 aZ 278, 1997 a Barad
et al., "Rolipram, a Type IV-specific phosphodiesterase inhi-
bitor, facilitates the establishment of long-lasting long-term
potentiation and improves memory", Proc. Natl. Acad. Sci. USA

95, 15020 aZ 15025, 1998).
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Uvadi se také pouZiti inhibitord PDE4 pro léfeni tardivni
dyskinese a zavislosti na drogéch, viz WO 95/28177 a JP
92221423, 1997 (v obou p¥ipadech Meiji Seika Kaisha Ltd.).
Zjistilo se, Ze isozym PDE4 hraje hlavni dlohu p¥i ¥izeni
syntézy dopaminu v neuronech st¥edniho mozku, a Ze inhibitory
PDE4 jsou tedy uZitelné p¥i 1léZeni poruch a chorob, které
souviseji s dopaminem nebo jsou dopaminem zprost¥edkovany v
neuronech st¥edniho mozku nebo jejich okoli; Yamashita et al.,
"Rolipram, a selective inhibitor of phosphodiesterase Type 4,
pronouncedly enhances the forskolin-induced promotion of
dopamine biosynthesis in primary cultured rat mesencephalic

neurons", Jpn. J. Pharmacol. 75, 91 aZ 95, 1997.

Inhibitory PDE4 obecného vzorce 1.0.0 jsou ddle uziteclné
p¥i lé&eni arteriosklerotické demence a subkortikalni demence.
Arteriosklerotickad demence, také oznalovand jako vaskularni
demence a multiinfarktovd demence, je demenci, jejiZ prub&h se
postupn& zhor¥uje Yadou malych infarktl, s nepravidelnym roz-
lo¥enim neurologickych deficitd vyvolanych cerebrovaskularni
chorobou. Subkortikalni demence je vyvoldna lézemi postihuji-
cimi podko¥i mozku a projevuje se ztrdtou pam&ti, zpomalenim
zpracovani informaci nebo dusevnich reakci. Do tohoto vyltu
také spadaji demence doprovazejici Huntingtonovu choreu,

Wilsonovu chorobu, paralysis agitans a atrofie thalamu.
8.16 Jiné terapeutické aplikace

Ukazalo se, ¥e inhibitory PDE4 jsou uZite&né p¥i léceni
ischemického reperfusniho poskozeni (Block et al., "Delayed
treatment with rolipram protects against neuronal damage
following global ischemia in rats", NeuroReport 8, 3829 aZ
3832, 1997 a Belayev et al., "Protection against blood-brain
barrier disruption in focal cerebral ischemia by the Type IV

phosphodiesterase inhibitor BBB022: a gquantitative study",
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Brain Res. 878, 277 a¥ 285, 1998); p¥i 1léfeni autoimunitni
diabetes (Liang et al., "The phosphodiesterase inhibitors
pentoxifylline and rolipram prevent diabetes in NOD mice",
Diabetes 47, 570 a% 575, 1998; retindlni autoimunity (Xu et
al., "Protective effect of the Type IV phosphodiesterase
inhibitor rolipram in EAU: protection is independent of the
IL-10-inducing activity", Invest. Ophthalmol. Visual Sic. 40,
942 a¥ 950, 199), chronické lymfocytové leukémie (Kim a
Lerner, "Type 4 cyclic adenosine monophosphate phosphodieste-
rase as a therapeutic agent in chronic lymphocytic leukemia",
Blood 92, 2484 a% 2494, 1998), infekci HIV (Angel et al.,
"Rolipram, a specific Type IV phosphodiesterase inhibitor, is
a potent inhibitor of HIV-1 replication", AIDS 9, 1137 az
1144, 1995 a Navarro et al., "Inhibition of phosphodiesterase
Type IV suppresses human immunodeficiency virus Type 1 repli-
cation and cytokine production in primary T cells: involvement
of NF-kappaB and NFAT", J. Virol. 72, 4712 aZ 4720, 1998),
lupus erythematosus (JP 10067682, 1998, Fijisawa Pharm. Co.
Ltd.), chorob ledvin a mo&ovodl (DE 4 230 755, 1994, Schering
AG), urogenitélnich a gastrointestindlnich poruch (WO
94/06423, Schering AG) a chorob prostaty (WO 99/02161,
Porssmann, a WO 99/02161, Stief).

Sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 jsou tedy uZitefné pri
16%eni kteréhokoliv jednoho nebo v&t8iho poltu chorob, poruch

a stavil zvolenych ze souboru sestdvajiciho z

- asthma jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze; ¢i
asthma zvoleného ze souboru sestédvajiciho z atopického asthma;
neatopického asthma; alergického asthma; atopického pridusko-
vého asthma zprost¥edkovaného IQE; pruduskového asthma;

Ly

esenciilniho asthma; pravého asthma; asthma z vnit¥nich p¥ic¢in
vyvolaného patofyziologickymi poruchami; asthma z vn&jSich

J
pti¢in; esencidlniho asthma s neznadmou nebo nejasnou prilinou;




231

neatopického asthma; bronchitického asthma; emfyzemoidniho
asthma; namahového asthma; profesiondlniho asthma; infek&niho
asthma vyvolaného bakteri&dlni, fungdlni, protozodlni nebo
virovou infekci; nealergického asthma; po&inajiciho asthma a

syndromu sipavosti u déti;

- chronické nebo akutni bronchokonstrikce; chronické

bronchitis; obstrukce malych cest dychacich; a emfyzému;

- obstruk&nich nebo zan&tlivych chorob dychacich cest
jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze; i obstrukéni
nebo zan&tlivé choroby dychacich cest, ktera je zvolena ze
souboru éestévajiciho z asthma; pneumokoniosy; chronické
eosinofilni pneumonie; chronické obstruké&ni plicni nemoci
(CHOPN) ; CHOPN, kterd zahrnuje chronickou bronchitis, plicni
emfyzém nebo dudnost, které jsou s ni spojeny; CHOPN, kteréd je
charakteristicka nevratnou, progresivni obstrukci dychacich
cest; syndromu dechové tisn& u dosp&lych (ARDS) a exacerbace

hyperreaktivity dychacich cest nasledkem lé&eni jinym lécivem;

- pneumokoniosy jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i pneumokoniosy zvolené ze souboru sestavaji-
ciho z aluminiosy &i choroby pracovniki p¥ichézejicich do
styku s bauxitem; anthrakosy Ci uhlokopské choroby; asbes-
tosy &i asthma montért vytéapé&ni; chalikosy &i choroby brusidl
skla; ptilosy vyvolané inhalaci prachu ze p8trosiho pefi;
siderosy vyvolané inhalaci Castelek Zeleza; silikosy ¢&i
choroby brusii kamene; bysinosy &i asthmatu z bavlnéného

prachu a mastkové pneumokoniosy;

- bronchitis jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze;
%i bronchitis zvolené ze souboru sestdvajiho z akutni
bronchitis; akutni laryngotrachedlni bronchitis; araZidové

bronchitis; kataralni bronchitis; kruposni bronchitis; suché
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bronchitisg; infek&ni asthmatické bronchitis; produktivni
bronchitis; stafylokokové nebo streptokokové bronchitis; a

vesikularni bronchitis;

- bronchiektasie jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i bronchiektasie, kterd je zvolena z cylind-
rické bronchiektasie; vakovité bronchiektasie; fusiformni
bronchiektasie; kapilédrni bronchiektasie; cystické bronchi-

ektasie; suché bronchiektasie; a folikuldrni bronchiektasie;

- sezénni alergické rhinitis; a celoroéni alergické
rhinitis; a sinusitis jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i sinusitis, kterd je zvolena ze souboru sesta-
vajiciho z hnisavé sinusitis a nehnisavé sinusitis; akutni a
chronické sinusitis; ethmoiddlni sinusitis, front&lni

sinusitis, maxildrni sinusitis a sfenoidni sinusitis;

- rheumatoidni arthritis jakéhokoliv typu, etiologie a
patogeneze; &i rheumatoidni arthritis zvolené ze souboru
sestdvajiciho z akutni arthritis; akutni dnavé arthritis;
chronické zan&tlivé arthritis; degenerativni arthritis;
infekdni arthritis; Lymeské arthritis; proliferadni arthritis;

psoriatické arthritis; a vertebrdlni arthritis;

- dny a horelky a bolesti spojené se zanétem;

- chorob souvisejicich s eosinofily jakéhokoliv typu,
etiologie nebo patogeneze; &i chorob souvisejicich s
eosinofily zvolenych ze souboru sestdvajiciho z eosinofilie;
plicni infiltradni eosinofilie; Lofflerova syndromu; chronické
eosinofilni pneumonie; tropické plicni eosinofilie;
bronchopneumonické aspergilosy; aspergilomu; granulomd

"o

obsahujicich eosinofily; alergické granulomatosni angiitis &i
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Churg-Straussova syndromu; nodosni polyarteritis (PAN); a

systemické nekrotizujici vaskulitis;

- atopické dermatitis; &i alergické dermatitis; ¢&i

alergického nebo atopického ekzému;

- kop¥ivky jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze;
i koptrivky, kterad je zvolena ze souboru sestavajiciho z
kop¥ivky na imunitnim zdklad&; kop¥ivky zprost¥edkované
komplementem; kop¥ivky indukované urtikagennimi latkami;
kop¥ivky indukované fyzikdlnimi faktory; kop¥ivky indukované
stresem; idiopatické kop¥ivky; akutni kopfivky; chronické
kop¥ivky; angioedému; cholinergické kopZivky; chladové
kop¥ivky v autosomédlné dominantni form& nebo v ziskané formé&;

kontaktni kop¥ivky; Quinckeho edému a papulosni kopZivky;

- konjunktivitis jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; ¢i konjunktivitis zvolené ze gouboru sestéva-
jiciho z fotochemické konjunktivitis; akutni katarilni
konjunktivitis; akutni infek&ni konjunktivitis; alergické
konjunktivitis; atopické konkunktivitis; chronické kataralni
konjunktivitis; hnisavé konjunktivitis; a jarni konjunkti-

vitis;

- uveitis jakéhokoliv typu, etiologie nebo patogeneze; ¢i

uveitis zvolené ze souboru sestavajiciho ze z&n&tu celé uvey
nebo jeji &asti; uveitis anterior; iritis; cyklitis;
iridocyklitis; granulomatosni uveitis; negranulomatosni
uveitis; fakoantigenni uveitis; uveitis posterior; choroiditis

a chorioretinitis;

- psoriasis;
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- roztroudené sklerosy jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i roztrousSené sklerosy zvolené ze souboru
sestavajiciho z primdrni progresivni roztrouSené sklerosy; a

relabujici remitentni roztrouSené sklerosy;

- autoimunitnich/z&n&tlivych chorob jakéhokoliv typu,
etiologie nebo patogeneze; &i autoimunitnich/zé&n&tlivych
chorob zvolenych ze souboru sestédvajiciho z autoimunitnich
hematologickych poruch; hemolytické anémie; aplastické anémie;
prosté anémie z nedostatku erythrocytl; idiopatické
trombocytopenické purpury; systemického lupus erythematosus;
polychondritis; sklerodermy; Wegnerovy granulomatosy;
dermatomyositis; chronické aktivni hepatitis; myasthenie
gravis; Stevens-Johnsonova syndromu; idiopatické sprue;
autoimunitni zan&tlivé choroby st¥ev; ulcerosni kolitis;
Crohnovy choroby; endokrinni oftalmopatie; Graveho choroby;
sarkoidosy; alveolitis; chronické hypersensitivni pneumonitis;
primdrni bilidrni cirhosy; juvenilniho diabetes ¢i diabetes
mellitus typu I; uveitis anterior; granulomatosni uveitis ¢&i
uveitis posterior; keratokonjunktivitis sicca; epidemické
keratokonjunktivitis; difusni intersticidlni plicni fibrosy
nebo intersticidlni plicni fibrosy; idiopatické plicni
fibrosy; cystické fibrosy; psoriatické arthritis;
glomerulonefritis pop¥ipad& doprovazené nefrotickym syndromem;
akutni glomerulonefritis; idiopatického nefrotického syndromu;
nefropatie s minimélnimi zm&nami; zan&tlivych/hyperproliferad-
nich chorob klZe; psoriasis; atopické dermatitis; kontaktni
dermatitis; alergické kontaktni dermatitis; benigniho
familidrniho pemfigu; pemfigu erythematosus; pemfigu foliaceus

a pemfigu vulgaris;

- prevence odmitnuti aloZté&pu po transplantaci organu;
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- zan&tlivé choroby st¥ev (IBD) jakéhokoliv typu,
etiologie nebo patogeneze; ¢i zan&tlivé choroby st¥ev zvolené
ze souboru sestdvajiciho z ulcerosni kolitis (UC); kolagenové
kolitig; kolitis polyposa; transmurdlni kolitis a Crohnovy

choroby (CD) ;

- septického Soku jakéhokoliv typu, etiologie nebo
patogeneze; &i septického Soku zvoleného ze souboru sesta-
vajiciho z