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Zlugeniny vzorca (I), v ktorych R! je C,;-cykloalkoxy,
Cy.-cykloalkylmetoxy alebo benzyloxy, R? je C,_4-alkoxy,
ktory je tiplne alebo ¢iastoéne substituovany fluérom, alebo
R' je C,.4-alkoxy, ktory je tplne alebo &iastodne substituo-
vany fluérom, R? je vodik, Cy¢-alkoxy, Cs.-cykloalkoxy,
C.;-cykloalkylmetoxy, benzyloxy alebo C,4-alkoxy, ktory
je tplne alebo &iastodne substituovany fludrom, a R® je fe-
nyl, pyridyl, fenyl, ktory je substituovany R*', R* a R, a-
lebo pyridyl, ktory je substituovany R*, R*, R*® a RY, kde
R* je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, trifluérmetyl,
C,4-alkyl, C, 4-atkoxy, C,4-alkoxykarbonyl, C, s-alkylkar-
bonyl, C, s-alkylkarnonyloxy, amino, mono- alebo di-C,_4-
-alkylamino alebo C,_-alkylkarbonylamino, R** je vodik,
hydroxyl, halogén, amino, trifluérmetyl, C,s-alkyl alebo
C,.s-alkoxy, R® je vodik, halogén, C,4-alkyl alebo C,
-alkoxy, R* je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, C,s-
-alkyl, C,4-alkoxy, C,4-alkoxykarbonyl alebo amino, R**
je vodik, halogén, amino alebo C,_s-alkyl, R* je vodik ale-
bo halogén, a R* je vodik alebo halogén, soli tychto zluge-
nin a N-oxidy pyridinov a ich soli. PouZitie tychto zli¢enin
vo farmaceutickom priemysle na vyrobu liekov. Opisany je
aj sposob vyroby tychto zladenin.

Rl
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka fludralkoxysubstituovanych benzami-
dov, ktoré sa pouZivaji vo farmaceutickom priemysle na
vyrobu lickov.

Doterajsi stav techniky

Medzinarodna patentova prihlaska WO 92/12961 opi-
suje benzamidy s PDE-inhibi¢nymi vlastnostami. Medzina-
rodné patentova prihlaska WO093/25517 opisuje trisubstitu-
ované fenylderivaty ako selektivne PDE-IV inhibitory.
Medzinarodna patentova prihlaska W094/02465 opisuje
inhibitory c-AMP fosfodiesterdzy a TNF.

Podstata vynalezu

Zistilo sa teraz, Ze benzamidy, ktoré su podrobnejsie o-
pisané, ktoré sa lidia od predtym uvergjnenych zluenin
najmé fludralkoxysubstitiiciou v polohe 3- alebo 4- na ben-
zamide, maju prekvapujice a zv1adt’ vyhodné vlastnosti.
Vynélez sa teda tyka zlu¢enin vzorca (1)

Rl

kde

R' je Cj;-cykloalkoxy, Cj;-cykloalkylmetoxy alebo
benzyloxy a

R? je Cy_s-alkoxy, ktory je Gplne alebo iastotne sub-
stituovany fluérom,
alebo

R' je C,.4-alkoxy, ktory je Gplne alebo Ciastotne sub-
stituovany fluérom a

R%je Cs.;-cykloalkylmetoxy alebo benzyloxy a

R je fenyl, pyridyl, fenyl, ktory je substituovany R,
R* a R¥, alebo pyridyl, ktory je substituovany R¥ R¥,
R* a2 RY, kde

R*' je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, trifluérme-
tyl, C,u-alkyl, Cj.-alkoxy, C,,-alkoxykarbonyl, C,,-
alkylkarbonyl, C,4-alkylkarbonyloxy, amino, mono- alebo
di-C,_4-alkylamino alebo C,_4-alkylkarbonylamino,

R* je vodik, hydroxyl, halogén, amino, triflusrmetyl,
C,.4-alkyl alebo C,_4-alkoxy,

R¥ je vodik, halogén, C, s-alky! alebo C|_s-alkoxy,

R* je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, Cy_4-alkyl,
C,.s-alkoxy, C,_4-alkoxykarbonyl alebo amino,

R*je vodik, halogén, amino alebo C;4-alkyl,

R*je vodik alebo halogén a

R¥ je vodik alebo halogén, soli tychto zlatenin a N-
-oxidy pyridinov a ich soli.

C, ;-cykloalkoxy je napriklad cyklopropyloxy, cyklo-
butyloxy, cyklopentyloxy, cyklohexyloxy a cykloheptylo-
xy, z ktorych st vyhodné cyklopropyloxy, cyklobutyloxy a
cyklopentyloxy.

C;5-cykloalkylmetoxy je napriklad cyklopropylmeto-
xy, cyklobutylmetoxy, cyklopentylmetoxy, cyklohexylme-
toxy a cykloheptylmetoxy, z ktorych st vyhodné cyklopro-
pylmetoxy, cyklobutylmetoxy a cyklopentylmetoxy.

C,4-alkoxy, ktory je uiplne alebo &iastocne substituo-
vany flu6rom, je napriklad radikal 1,2,2-trifludretoxy,
2,2,3.3,3-pentafludérpropoxy, perfludretoxy a najma 1,1,2,2-
-tetrafluéretoxy, trifludrmetoxy, 2,2,2-trifluéretoxy a diflu-
ormetoxy.

Halogénom v zmysle tohto vynalezu je brom, chlér a
fludr.

Ci4-alkylom je linedrny alebo rozvetveny radikél s 1
aZ 4 atdmami uhlika. Prikladmi st radikaly butyl, izobutyl,
sek-butyl, terc-butyl, propyl, izopropyl, etyl a metyl.

C,.s-alkoxy je radikal, ktory okrem atému kyslika ob-
sahuje jeden z uvedenych C,s-alkylovych radikilov. Pri-
kladmi si metoxy a etoxy radikaly.

C,.4-alkoxykarbonylom je karbonylova skupina, ku
ktorej je viazany jeden z uvedenych C,_-alkoxy radikalov.
Prikladmi sa metoxykarbonyl (CH;0-CO-) a etoxykarbo-
nyl (CH;CH,0-CO-) radikaly.

C,4-alkylkarbonylom je karbonylova skupina, ku ktorej
je viazany jeden z uvedenych C,4-alkylovych radikalov.
Prikladom je acetylovy radikél (CH,CO-).

C,s-alkylkarbonyloxy radikaly obsahuji okrem atomu
kyslika jeden z uvedenych C,4-alkylkarbonylovych radi-
kalov. Prikladom je acetoxy radikal (CH,CO-O-).

Mono- alebo di-C;_4-alkylamino radikély si napriklad
metylamino, dimetylamino a dietylamino radikaly.

Ci.4-alkylkarbonylamino radikilom je napriklad acc-
tamidovy radikal (-NH-CO-CHj).

Prikladnymi fenylovymi radikaimi, substituovanymi
R, R* a R® su radikaly 2-acetylfenyl, 2-aminofenyl, 2-
-brémfenyl, 2-chlérfenyl, 2,3-dichlérfenyl, 2,4-dichlor-
fenyl, 4-dietylamino-2-metylfenyl, 4-brém-2-trifluérmetyl-
fenyl, 2-karboxy-5-chtérfenyl, 3,5-dichlér-2-hydroxyfenyl,
2-brém-4-karboxy-5-hydroxyfenyl, 2.6-dichlérfenyl, 2,5-
-dichlérfenyl, 2,4,6-trichlérfenyl, 2,4,6-trifludrfenyl, 2,6-
-dibromfenyl, 2-kyanofenyl, 4-kyano-2-fluorfenyl, 2-fluér-
fenyl, 2,4-difluorfenyl, 2,6-difludrfenyl, 2-chlor-6-fludrfe-
nyl, 2-hydroxyfenyl, 2-hydroxy-4-metoxyfenyl, 2,4-dihy-
droxyfenyl, 2-metoxyfenyl, 2,3-dimetoxyfenyl, 2,4-dime-
toxyfenyl, 2,6-dimetoxyfenyl, 2-dimetylaminofenyl, 2-me-
tylfenyl, 2-chlér-6-metylfenyl, 2,4-dimetylfenyl, 2,6-dime-
tylfenyl, 2,3-dimetylfenyl, 2-metoxykarbonylfenyl, 2-tri-
fluérmetylfenyl, 2,6-dichlér-4-metoxyfenyl, 2,6-dichlér-4-
-kyanofenyl, 2,6-dichlér-4-aminofenyl, 2,6-dichlér-4-meto-
xykarbonylfenyl, 4-acetylamino-2,6-dichlorfenyl a 2,6-di-
chlor-4-etoxykarbonylfenyl.

Prikladnymi pyridylovymi radikalmi, substituovanymi
R* R¥ R* a R, st radikaly 3,5-dichlér-4-pyridyl, 2,6-
-diamino-3-pyridyl, 4-amino-3-pyridyl, 3-metyl-2-pyridyl,
4-metyl-2-pyridyl, 5-hydroxy-2-pyridyl, 4-chlor-3-pyridyl,
3-chlér-2-pyridyl,  3-chlor-4-pyridyl, 2-chlor-3-pyridyl,
2,3,5 6-tetrafluér-d-pyridyl, 3,5-dichlér-2,6-difluér-4-pyri-
dyl, 3,5-dibrom-2-pyridyl, 3,5-dibrom-4-pyridyl, 3,5-di-
chiér-4-pyridyl, 2,6-dichlér-3-pyridyl, 3,5-dimetyl-4-pyri-
dyl, 3-chlér-2,5,6-trifludr-4-pyridyl a 2,3,5-trifluér-4-pyri-
dyl.

Vhodnymi solami pre zlageniny vzorca (I) - v zdvis-
losti od substiticie - sa adiéné soli vietkych kyselin, ale
najmi vietky soli so zasadami. Zvl43t moZno uviest far-
makologicky prijatelné anorganické a organické kyseliny a
zésady, zvyajne pouZivané vo farmacii. Farmakologicky
neprijatelné soli, ktoré sa daja ziskat' napriklad ako pro-
dukty procesu v priebehu pripravy zlitenin podfa tohto
vynalezu na priemyselnej Grovni, sa premenia na farmako-
logicky prijatelné soli sposobmi, znamymi odbornikom v
tejto oblasti. Vhodnymi s na jednej strane vo vode roz-
pustné a nerozpustné adiéné soli kyselin s takymi kyseli-
nami, ako je napriklad kyselina chlorovodikovd, kyselina
bromovodikova, kyselina fosforetnd, kyselina dusi¢ng, ky-
selina sirova, kyselina octov4, kyselina citronova, kyselina
D-glukénova, kyselina benzoovd, kyselina 2-(4-hydroxy-
benzoyl)benzoova, kyselina maslova, kyselina sulfosalicy-
lova, kyselina maleinova, kyselina laurova, kyselina jabl¢-
né, kyselina fumarova, kyselina jantirova, kyselina oxalo-
v4, kyselina vinna, kyselina embonova, kyselina stearovd,
kyselina toluénsulfénové, kyselina metansulfonova alebo
kyselina 3-hydroxy-2-naftoovd, pritom tieto kyscliny sa
pouzivaju pri priprave soli - v zdvislosti od toho, ¢i ide o
jedno- alebo viacsytnu kyselinu, a v zdvislosti od toho, aka
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sol' sa poZaduje - v ekvimélovom kvantitativnom pomere,
alebo v pomere odlisnom.

Na druhej strane soli so zdsadami su tiez zvla§t’ vhod-
né. Prikladmi zésaditych soli si tu tieZ soli litia, sodika,
draslika, vapnika, hlinika, hortika, titinu, aménia, meglu-
minu alebo guanidinu, pric¢om zasady sa tieZ pouZivaju pri
priprave soli v ekvimdlovom kvantitativnom pomere, alebo
v pomere odlinom.

Zdoraznit treba zli¢eniny vzorca (I), v ktorych bud’

R' je Cys-cykloalkoxy, Css-cykloalkylmetoxy alebo
benzyloxy a

R? je C,alkoxy; ktory je uplne alebo &iastoéne sub-
stituovany fluérom,
alebo

R' je Csalkoxy, ktory je uplne alebo &iastotne sub-
stituovany fluérom a

R? je Cy.s-cykloalkylmetoxy alebo benzyloxy a

R® je fenyl, pyridyl, fenyl, ktory je substituovany R,
R* a R®, alebo pyridyl, ktory je substituovany R* R*
R*aR?Y, kde

R* je halogén, kyano, karboxyl, C,_4-alky}, C,4-alkoxy
alebo C, 4-alkoxykarbonyl,

R¥ je vodik, halogén, C,_-alkyl alebo C;_s-alkoxy,

R® je vodik, halogén, C, s-alkyl alebo C,_s-alkoxy,

R* je halogén alebo C, s-alkyl,

R¥je vodik alebo halogén,

R* je vodik alebo halogén, a

R* je vodik alebo halogén, soli tychto zlidenin a N-
-oxidy pyridinov a ich soli.

Zlu¢eninami vzorca (1), ktoré treba zvlast’ zdéraznit, st
tie, v ktorych bud’

R' je Cys-cykloalkoxy, Cs.s-cykloalkylmetoxy alebo
benzyloxy a

R? je Cysalkoxy, ktory je uplne alebo &iastoéne sub-
stituovany fluérom,
alebo

R' je C,4-alkoxy, ktory je uplne alebo &iastone sub-
stituovany fluérom a

R? je C,.s-cykloalkylmetoxy alebo benzyloxy a

R® je 2-bromfenyl, 2,6-dichlér-4-etoxykarbonylfenyl,
2,6-dimetoxyfenyl, 4-kyano-2-fluérfenyl, 2,4,6-trifluorfe-
nyl, 2-chlér-6-metylfenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2,6-difluor-
fenyl, 2,6-dichlorfenyl, 3,5-dichlor-4-pyridyl, 3-metyl-2-
-pyridyl, 2-chlér-3-pyridyl, 3,5-dibrém-2-pyridyl, 2,3,5,6-
-tetrafluér-4-pyridyl, 3-chlor-2,5,6-trifluér-4-pyridyl, 3,5-
-dichlor-2,6-difludr-4-pyridyl alebo 2,6-dichlér-3-pyridyl,
soli tychto zl(i&enin a N-oxidy pyridinov a ich soli.

Vyhodnymi zla¢eninami vzorca (1) si tie, v ktorych

R' je diflusrmetoxy,

R? je cyklopropylmetoxy alebo cyklobutylmetoxy a

R je 2-brémfenyl, 2,6-dichlor-4-etoxykarbonylfenyl,
2,6-dimetoxyfenyl, 4-kyano-2-fludrfenyl, 2.,4,6-trifludr-
fenyl, 2-chlor-6-metylfenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2,6-difluér-
fenyl, 2,6-dichlorfenyl, 3,5-dichlor-4-pyridyl, 3-metyl-2-
-pyridyl, 2-chlér-3-pyridyl, 3,5-dibrém-2-pyridyl, 2,3,5,6-
-tetrafludr-4-pyridyl, 3-chlor-2,5,6-trifluér-4-pyridyl, 3,5-
-dichlor-2,6-difluér-4-pyridyl alebo 2,6-dichlor-3-pyridyl,
soli tychto zli¢enin a N-oxidy pyridinov a ich soli.

Vynalez sa d'alej tyka spdsobu pripravy zlagenin vzor-
ca (I) aich soli, a N-oxidov pyridinov a ich soli. Podstatou
spdsobu je, Ze zlﬁéleniny vzorca (II)

R

X o,

kde R' a R* majii uvedené vyznamy a X je vhodna odstu-
pujlica skupina, reaguji s aminmi R>-NH,, a tym, Ze ak je
to Ziaduce, ziskané zli¢eniny vzorca (I) sa potom premenia
na ich soli a/alebo ziskané pyridiny sa premenia na N-oxidy
a, ak je to Ziaduce, potom na ich soli, alebo tym, Ze, ak je to
Ziaduce, ziskané soli zla¢enin vzorca (I) sa potom premenia
na volné zlugeniny.

Odbornikovi v tejto oblasti si zndme vhodné odstu-
pujuce skupiny X na zéklade jeho odbornych znalosti. Na-
priklad sa ako vychodiskové materialy pouZivaju vhodné
halogenidy kyselin vzorca (II) (X = CI alebo Br). Inad sa
reakcia uskuto&fiuje napriklad tak, ako je opisané v nasle-
dujicich prikladoch, alebo spdsobom, znamym samotnym,
odbornikom v tejto oblasti (napr., ako je opisané v medzi-
ndrodnej patentovej prihlaske WO 92/12961).

N-Oxidécia sa uskutodiiuje spdsobom, taktieZ znamym
odbomikom v tejto oblasti, napr. pomocou kyseliny
m-chlérperoxybenzoovej v dichlormetane pri teplote
miestnosti. Odbomnikovi v tejto oblasti su zname reak¢né
podmienky, ktoré sa nevyhnutné na uskutolnenie tohto
spdsobu na zéklade jeho odbornych znalosti.

Latky podl'a tohto vynalezu sa izoluju a &istia spdso-
bom, zndmym samotnym, napr. oddestilovanim rozpis-
tadla vo vakuu a rekrystalizovanim ziskaného zvy$ku z
vhodného rozpudtadla, alebo jeho podrobenim jednej z
beznych metod Eistenia, ako je stipcova chromatografia na
vhodnom nosnom materidli.

Soli sa ziskaji rozpustenim volnej zli&eniny vo vhod-
nom rozpustadle, napr. v chlérovanom uhlovodiku, ako je
metylénchlorid alebo chloroform, alebo v alifatickom alko-
hole s nizkou molekulovou hmotnostou (etanol, izopropa-
nol), ktoré obsahuje poZadovanu kyselinu alebo zasadu, a-
lebo ku ktorému sa potom poZadované kyselina alebo zésa-
da prida. Soli sa ziskaju filtraciou, reprecipitaciou, precipi-
taciou s latkou, ktora nie je rozpustadlom pre adi¢nu sol,
alebo odparenim rozpuitadla. Ziskané soli moZno premenit
alkalizaciou alebo okyslenim na volné zliteniny, ktoré za-
sa mozno premenit’ na soli. Tymto spdsobom moZno far-
makologicky neprijatel'né soli premenit’ na farmakologicky
prijatel'né soli.

ZlaZeniny vzorca (II) a aminy R*-NH, st znime alebo
ich moZno pripravit zndmym spdsobom.

Nasledujiice priklady ilustruji vynalez podrobnejiie
bez toho, aby ho obmedzovali. ZlG&eniny podFa tohto vy-
nalezu a vychodiskové latky mozno pripravit' spdsobom,
ktory je analogicky spdsobom, opisanym v prikladoch.

Hoci niektoré z nasledujicich prikladov sa vztahuji na
zlueniny, ktoré nepatria do rozsahu vynélezu, vo vieobec-
nosti ndzorne ilustruji vynélez. ZvIast doleZité su priklady
3,5, 15alé.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu
Koneéné produkty

1. N+(3,5-Dichl6rpyrid-4-yl)-4-difludrmetoxy-3-metoxyben-
zamid

6,0 g kyseliny 4-difluérmetoxy-3-metoxybenzoovej sa
zahrieva pod refluxom v 40 ml toluénu s 19,6 g tionylchlo-
ridu, kym sa neskon&i vyvin plynu. Roztok sa odpari dosu-
cha vo vakuu a zvy3ok sa rozpusti v asi 60 ml suchého tet-
rahydrofuranu. Tento roztok sa priddva po kvapkach pri 15
az 20 °C k suspenzii - pripravenej zo 4,9 g 4-amino-3,5-
-dichlérpyridinu a 2,0 g hydridu sodného (80 %-nd kon-
centricia v mineralnom oleji) v 60 ml suchého tetrahydro-
furdnu - za mieSania a chladenia. Po mie3ani podas jednej
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hodiny sa reakéné zmes okysli na pH 2 pomocou 1 N kyse-
liny chlorovodikovej, toluén/tetrahydrofurdnova faza sa
oddeli a vodnd f4za sa extrahuje d'al3ie 2 razy etylacetdtom.
Kombinované organické fazy sa premyju nasytenym rozto-
kom hydrogenuhlititanu sodného a vodou, vysudia nad si-
ranom sodnym a odparia sa vo vakuu. ZvySok sa kry3tali-
zuje z izopropanolu. Vytazok 5,8 g (58,6 % teoretickej
hodnoty) titulnej zluceniny s teplotou topenia 170 °C.

Vychadzajic z opisanych vychodiskovych zlGgenin,
reakcia prisludnych kyselin benzoovych so 4-amino-
-3,5-dichlérpyridinom, 4-amino-3,5-dichlér-2,6-difluérpy-
ridinom, 2,6-dichloranilinom, 2,6-dimetylanilinom, 3-ami-
no-2-chlérpyridinom, 2-amino-3,5-dibrémpyridinom, 4-
-amino-2,3,5,6-tetrafludrpyridinom, 2.,4,6-trifludranilinom,
2.6-dichl6r-2,6-dichlor-4-etoxykarbonylanilinom, 2,6-difluér-
anilinom, 2-brémanilinom, 2-chlér-6-metylanilinom, 2-me-
tylanilinom, 4-amino-3-chlor-2,5,6-triflubrpyridinom alebo
2-amino-3-metylpyridinom, analogicka prikladu 1, dava o-
pisané kone&né produkty:

2. N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-3,4-bis-difluérmetoxybenza-
mid (teplota topenia: 134 °C)

3. N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-3-cyklobutylmetoxy-4-difludr-
metoxybenzamid

2,2 g kyseliny 3-cyklobutylmetoxy-4-difluérmetoxy-
benzoovej sa vari v 30 ml toluénu s 5,8 g tionylchloridu
pod refluxom tak dlho, kym sa ukonéi vyvin plynu. Roztok
sa vo vakuu a? do sucha odpari a zvy3ok sa rozpusti v pri-
blizne 25 ml suchého tetrahydrofuranu. Tento roztok sa
prikvapk4 do suspenzie - vyrobenej z 1,9 g 4-amino-3,5-
-dichl6rpiridinu a 0,52 g hydridu sodného (80 %-ny v mi-
neralnom oleji) v 25 ml suchého tetrahydrofurinu - za mie-
Zania a chladenia na 15 az 20 °C. Po hodine mie3ania sa re-
akéna zmes okysli prostrednictvom 1 N kyseliny chlorovo-
dikovej na pH 2, pritom kone&ny produkt sa vyzréZa v
krystalickej forme. Produkt sa odsaje a opakovane premyje
vodou a vylisuje. ZvySok sa kry3talizuje z izopropanolu.
Vytazok pripravovanej zlugeniny je 2,3 g s teplotou tope-
nia 155 °C.

4. N-(3,5-Dichlor-4-pyridyl)-3-cyklopentyloxy-4-diflusrmeto-
xybenzamid (teplota topenia: 128,5 aZ 129 °C)

5. N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-3-cyklopropylmetoxy-4-difluér-
iﬁetoxybenzai'nid

6,5 g kyseliny 3-cyklopropylmetoxy-4-difluérmetoxy-
benzoovej sa vari v 100 ml toluénu s 18,0 g tionylchloridu
pod refluxom tak dlho, kym sa ukoni vyvin plynu. Roztok
sa vo vakuu a2 do sucha odpari a zvy$ok sa rozpusti v pri-
blizne 30 ml suchého tetrahydrofuranu. Tento roztok sa
prikvapka do suspenzie - vyrobenej z 5,8 g 4-amino-3,5-
-dichlérpiridinu a 1,6 g hydridu sodného (80 %-ny v mine-
ralnom oleji) v 50 ml suchého tetrahydrofuranu - za mie3a-
nia a chladenia na 15 aZ 20 °C. Po hodine mie3ania sa re-
ak&na zmes okysli prostrednictvom 1 N kyseliny chlorovo-
dikovej na pH 2, priom konetny produkt sa vyzraZa v
krystalickej forme. Produkt sa odsaje a opakovane premyje
vodou a vylisuje. Zvy$ok sa krystalizuje z izopropanolu.
Vytazok pripravovanej zloZeniny je 6,1 g s teplotou tope-
nia 158 °C.

6. N-(3,5-Dichlér-2,6-difludr-4-pyridyl)-3-difluérmetoxy-
-4-metoxybenzamid (teplota topenia: 218 °C)

7. N-(2,6-Dichlérfenyl)-3-difluérmetoxy-4-metoxybenza-
mid (teplota topenia: 164 °C)

8. N-(2,6-Dimetylfenyl)-3-difluérmetoxy-4-metoxybenza-
mid (teplota topenia: 164 °C)

9. N-(2-Chlér-3-pyridyl)-3-difluérmetoxy-4-metoxybenza-
mid (teplota topenia: 165 °C)

10. N-(3,5-Dibrém-2-pyridyl)-3-difluérmetoxy-4-metoxy-
benzamid (teplota topenia: 143 °C)

11.  N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-3-difluérmetoxy-4-metoxy-
benzamid (teplota topenia: 178 °C)

12. N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-3-difluérmetoxy-4-propoxy-
benzamid (teplota topenia: 159 °C)

13. N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-3-etoxy-4-difludrmetoxyben-
zamid (teplota topenia: 134 °C)

14. N-(3,5-Dichlor-4-pyridyl)-benzyloxy-3-diflubrmetoxy-
benzamid (teplota topenia: 152 °C)

15.  N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-4-butoxy-3-difluérmetoxy-
benzamid (teplota topenia: 146 °C)

16. N-(3,5-Dichlor-4-pyridyl)-4-cyklopropylmetoxy-3-di-
fluormetoxybenzamid (teplota topenia: 159 °C)

17. N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-4-diflusrmetoxy-3-(1-metyl-
etoxy)benzamid (teplota topenia: 99,5 °C)

18. N-(3,5-Dichl6r-4-pyridyl)-4-difludrmetoxy-3-(2,2,2-tri-
flu6retoxy)benzamid (teplota topenia: 147 °C)

19. N-(3,5-Dichlér-4-pyridyl)-4-diflusrmetoxy-3-(2-metyl-
propoxy)benzamid (teplota topenia: 153 °C)

20. N-(2,3,5,6-Tetrafluér-4-pyridyl)-4-difluérmetoxy-3-me-
toxybenzamid (teplota topenia: 146 °C)

21. N-(2.4,6-Trifluorfenyl)-4-difluérmetoxy-3-metoxyben-
zamid (teplota topenia: 145 °C)

22.  N-(2,6-Dichlor-4-etoxykarbonylfenyl)-4-difluérmetoxy-
-3-metoxybenzamid (teplota topenia: 176 °C)

23. N-(2,6-Dichlérfenyl)-4-difluérmetoxy-3-metoxybenza-
mid (teplota topenia: 186 °C)

24. N-(2,6-Difluérfenyl)-4-difluérmetoxy-3-metoxybenza-
mid (teplota topenia: 139 °C)

25. N-(2,6-Dimetylfenyt)-4-difluormetoxy-3-metoxybenza-
mid (teplota topenia: 143 °C)

26. N-(2-Brémfenyl)-4-difludrmetoxy-3-metoxybenzamid
(teplota topenia: 121 °C)

27.  N-(2-Chlor-6-metylfenyl)-4-difluérmetoxy-3-metoxy-
benzamid (teplota topenia: 144 °C)

28.  N-(2-Chlér-3-pyridyl)-4-difluérmetoxy-3-metoxybenza-
mid (teplota topenia: 137,5 °C)

29. N-(2-Metylfenyl)-4-diflusrmetoxy-3-metoxybenzamid
(teplota topenia: 125 °C)

30. N-(3,5-Dibrém-2-pyridyl)-4-difluérmetoxy-3-metoxy-
benzamid (teplota topenia: 141 °C)

31. N-(3,5-Dichlér-2,6-diflu6r-4-pyridyl)-4-difluérmetoxy-
-3-metoxybenzamid (teplota topenia: 174 °C)

32. N-(3-Chlor-2,5,6-trifluor-4-pyridyl)-4-difluérmetoxy-3-
-metoxybenzamid (teplota topenia: 141 °C)

33, N-(3-Metyl-2-pyridyl)-4-difluérmetoxy-3-metoxyben-
zamid (teplota topenia: 96 °C)

Vychodiskové zlu¢eniny

Al Kyselina 4-diflurmetoxy-3-metoxybenzoova

Roztok 7,3 g 80 %-ného chloritanu sodného v 15 ml
vody sa priddva po kvapkdch za neustdleho mieSania k
zmesi 10,0 g 4-difluormetoxy-3-metoxybenzaldehydu, 6,5
g kyseliny amidosulfénovej a 50 ml 'adovej kyseliny octo-
vej. Vnitorné teplota sa udriuje medzi 30 a 35 °C chlade-
nim radovou vodou. Ked’ sa pridévanie po kvapkach skon-
&, zmes sa mieSa d'al3iu 1 h a potom sa zriedi vodou. Pre-
cipitovana kyselina 4-difluérmetoxy-3-metoxybenzoova sa
odfiltruje odsavanim, premyje sa vodou, vysusi vo vikuu a
kry3talizuje z acetonitrilu/petrolgjového éteru (teplota varu
40 °C) 2/8. Vyrazok 7,1 g; teplota topenia 170 °C.
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Analogicky sa ziskaju nasledujuce kyseliny benzoové:
A2 Kyselina 3,4-bis(difludrmetoxy)benzoova (teplota to-
penia: 104,5 °C)
A3 Kyselina 3-cyklobutylmetoxy-4-difluérmetoxybenzoo-
va

K zmesi 4,0 g 3-cyklobutylmetoxy-4-difludrmeto-
xybenzaldehydu, 2,1 g kyseliny amidosirovej a 30 ml Fado-
vej kyseliny octovej sa za stileho mieSania prikvapka roz-
tok 2,2 g 80 %-ného chloridu sodného v 10 ml vody. Chla-
denim Yadovou vodou sa udrZuje vnutorna teplota medzi 30
a 35 °C. Po ukonéeni prikvapkavania sa ete 1 hodinu mie-
$a a nasledne sa riedi vodou. VyzriZana kyselina 3-
-cyklobutylmetoxy-4-difluérmetoxybenzoova sa odsaje,
premyje vodou, vysusi vo vakuu a chromatografuje na
kremeline s toluénom ako elu¢nym &inidlom. Vytazok 2,5
g; teplota topenia 132 °C.

A4 Kyselina 3-cyklopentyloxy-4-difluérmetoxybenzoova
(teplota topenia: 125,5 °C)
A5 Kyselina 3-cyklopropylmetoxy-4-difluérmetoxybenzo-
ova

K zmesi 7,0 g 3-cyklopropylmetoxy-4-difludr-
metoxybenzaldehydu, 3,9 g kyseliny amidosirovej a 30 ml
Fadovej kyseliny octovej sa za stdleho mie¥ania prikvapka
roztok 4,1 g 80 %-ného chloridu sodného v 10 ml vody.
Chladenim 'adovou vodou sa udruje vnitorna teplota me-
dzi 30 a 35 °C. Po ukonceni prikvapkavania sa eite 1 hodi-
nu miesa a nésledne sa riedi vodou. Vyzrazana kyselina 3-
-cyklopropylmetoxy-4-difluérmetoxybenzoova sa odsaje,
premyje vodou a vylisuje. Filtraény kolad sa v polokon-
centrovanom hydroxide amdénnom rozpusti, vodna faza sa
extrakciou s toluénom oddeli od vietkych vedlajSich pro-
duktov. Nasledne sa kyselina znovu vyzrdZa pomocou 2 N
kyseliny sirovej, odsaje, premyje vodou bez kyseliny a vy-
susi vo vakuu. Vytazok 6,8 g. Teplota topenia: 118 - 118,5 °C.

A6 Kyselina 3-etoxy-4-difludrmetoxybenzoova (teplota to-
penia: 157 °C)

A7 Kyselina 4-difluérmetoxy-3-(1-metyl)etoxybenzoova
(tcplota topenia: 93 °C)

A8 Kyselina 4-difluérmetoxy-3-(2,2,2-trifluéretoxy)benzo-
ova (teplota topenia: 109 °C)

A9 Kyselina 3-difluérmetoxy-4-metoxybenzoova (teplota
topenia: 178 °C)

A10 Kyselina 3-difluérmetoxy-4-propoxybenzoova (teplota
topenia: 148 °C)

All Kyselina 4-benzyloxy-3-difluérmetoxybenzoova (te-
plota topenia: 169 °C)

Al12 Kysclina 4-butoxy-3-difluérmetoxybenzoové (teplota
topenia: 136 °C)

Al3 Kyselina 4-cyklopropylmetoxy-3-difluérmetoxyben-
zoova (teplota topenia: 150 °C)

B1 4-Difluérmetoxy-3-metoxybenzaldehyd

Chlordifluérmetén sa zavadza do zmesi 200 g vanilinu,
6,7 g benzyltrimetylaméniumchloridu, 314 g roztoku hyd-
roxidu sodného s 50 %-nou koncentraciou a 2 litrov dioxa-
nu za prudk¢ho mie3ania asi 2 h. Zmes sa potom rozdeli
medzi 'adovi vodu a etylacetét, organicka faza sa odsepa-
ruje, vodna fiza sa dvakrat extrahuje mie3anim s etylace-
tdtom a kombinované organické fizy sa vysudia nad sira-
nom hore¢natym a skoncentrujii vo vakuu. Aby sa odstranil
nezreagovany vanilin, tento olej sa chromatografuje na
neutralnej kremeline s pouZitim toluénu. Po odpareni eluatu
sa ziska 249 g 4-difluérmetoxy-3-metoxybenzaldehydu vo
forme oleja.

Analogicky sa ziskajii nasledujiice benzaldehydy:
B2 3-Cyklobutylmetoxy-4-difluérmetoxybenzaldehyd (te-
plota topenia: 46 °C)
B3 3-Cyklobutylmetoxy-4-difluérmctoxybenzaldehyd (olej)

Do zmesi 15,0 g 3-cyklobutylmetoxy-4-hydroxyben-
zaldehydu, 1,2 g benzyltrimetylchloridu aménneho, 20 g 50
%-ného lahu sodného a 300 ml dioxéanu sa za silného mie-
Sania potas priblizne 3 hodin zavedie chlérdifluormetan.
Nasledne sa zmes rozdeli medzi 'adova vodu a etylacetat,
organickd faza sa oddeli, vodna faza sa 2-krat extrahuje
miefanim s etylacetitom, zli&ené organické fazy sa sira-
nom hore¢natym vysusia a vo vdkuu zahustia. Na odstrane-
nie nepremeneného 3-cyklobutylmetoxy-4-hydroxybenzal-
dehydu sa olej chromatografuje na neutralnej kremeline s
toluénom. Po odpareni eluatu sa ziska 15,9 g 3-cyklo-
propylmetoxy-4-difluérmetoxybenzaldehydu s teplotou to-
penia 46 °C.

B4 4-Difludrmetoxy-3-(1-metyl)etoxybenzaldehyd (olej)
B35 3-Cyklopropylmetoxy-4-difluérmetoxybenzaldehyd (olej)

Do zmesi 176,3 g 3-cyklopropylmetoxy-1-hydroxy-
benzaldehydu, 9,3 g benzyltrimetylchloridu aménneho, 240
g 50 %-ného ltihu sodného a 2 litrov dioxanu sa za silného
miedania podas priblizne 6 hodin zavedie chlérdifluérme-
tan. Nasledne sa zmes rozdeli medzi l'adovd vodu a etyla-
cetat, organicka faza sa oddeli, vodna [4za sa 2-krat extra-
huje mieSanim s etylacetatom, zIi¢ené organické fazy sa si-
ranom hore¢natym vysusia a vo vakuu zahustia. Na odstré-
nenie nepremeneného 3-cyklopropylmetoxy-4-hydroxyben-
zaldchydu sa olej chromatografuje na neutralnej kremeline
s toluénom. Po odpareni eluatu sa ziska 1955 g 3-
-cyklopropylmetoxy-4-difluérmetoxybenzaldehydu vo for-
me Zltkastého oleja.

B6 3,4-bis(Difluérmetoxy)benzaldehyd (olej)

B7 3-Cyklopentyloxy-4-difluérmetoxybenzaldehyd (olej)
B8 3-Etoxy-4-difludrmetoxybenzaldehyd (olej)

B9 4-Difluérmetoxy-3-(2-metylpropoxy)benzaldehyd (olej)
B10 3-Difluérmetoxy-4-metoxybenzaldehyd (teplota tope-
nia: 41 °C)

B11 3-Difluérmetoxy-4-propoxybenzaldehyd (olej)

B12 4-Benzyloxy-3-difluérmetoxybenzaldehyd (teplota to-
penia: 52 az 52,5 °C)

B13 4-Butoxy-3-difluérmetoxybenzaldehyd (olej)

B14 4-Cyklopropylmetoxy-3-difluérmetoxybenzaldehyd (olej)

Priemyselné vyuzitie

Zligeniny podla tohto vynalezu maja uZitoéné farma-
kologické vlastnosti, pre ktoré su priemyselne vyuZitelné.
Ako inhibitory (konkrétne typu IV) fosfodiesterizy (PDE)
cyklickych nukleotidov si vhodné na jednej strane ako
bronchialne terapeutika (na liefenie nepriechodnosti dycha-
cich ciest v ddsledku ich dilataéného Gginku, ale tieZ v do-
sledku ich G¢inku na zvySovanie frekvencie a sily dycha-
nia), ale na druhej strane najmi na lietenie ochoreni, pre-
dovsetkym zépalového charakteru, napr. dychacich ciest
(profylaxia astmy), koZe, ¢riev, o&i a kibov, ktoré sit spros-
tredkované mediatormi, ako je histamin, PAF (trombocyty
aktivujaci faktor), derivaty kyseliny arachidénovej, ako su
leukotriény a prostaglandiny, cytokiny, interleukiny IL-~1 az
IL-12, alfa-, beta- a gamainterferon, tumor nekrotizujici
faktor (TNF) alebo volné kyslikové radikaly a proteazy. V
tomto kontexte sa zli&eniny podla tohto vynilezu vyzna-
¢uju nizkou toxicitou, dobrym Erevnym vstrebavanim (vy-
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sokou biologickou dostupnostou), velkym terapeutickym
rozsahom a nepritomnostou vyznamnych vedrajsich a&in-
kov.

V dbsledku ich PDE-inhibujucich vlastnosti mozno
zludeniny podl'a tohto vynalezu pouzit' v huménnej a vete-
rinarnej medicine ako terapeutikd, kde ich moZno pouZit
napriklad na lictenic a profylaxiu nasledujtcich choréb: a-
kuatne a chronické (najmé zépalové a alergénmi vyvolang)
ochorenia dychacich ciest rdzneho povodu (bronchitida, a-
lergicka bronchitida, bronchidlna astma); dermatézy (najmi
proliferativncho, zapalového a alergického typu), ako je lu-
pienka (psoriasis vulgaris), toxicky a alergicky kontaktny
ekzém, atopicky ekzém, seboroicky ekzém, Lichen sim-
plex, spalenie slnkom, svrbenie v anogenitalnej oblasti, lo-
#iskova pledatost, hypertrofované jazvy, diskoidny lupus
erythematosus, folikulové a roz3irené pyodermie, endogén-
ne a exogénne akné, acne rosacea a iné proliferativne, za-
palové a alergické koZzné ochorenia; ochorenia, ktorych za-
kladom je nadmerné uvolfiovanie TNF a leukotriénov, na-
priklad ochorenia artritického typu (reumaticka artritida,
reumatickd spondilitida, osteoartritida a iné artritick¢ sta-
vy), poruchy imunitného systému (AIDS), rézne druhy So-
kov [septicky %ok, endotoxinovy Sok, gramnegativna sepsa,
syndrém toxického Soku a ARDS (syndrém dychacich taz-
Kosti pri namahe u dospelych)] a tieZ vieobecné zapaly v
oblasti traviaceho traktu (Crohnova choroba a vredova ko-
litida); ochorenia na zaklade alergickych a/alebo chronic-
kych, imunopatologickych reakeii v oblasti hornych dycha-
cich ciest (hltan, nos) a v prilahlych oblastiach (paranazal-
ne dutiny, o&i), ako st alergicky zdpal nosnej slizni-
ce/paranazalnych dutin, chronicky zépal nosnej slizni-
ce/paranazalnych dutin, alergicky zapal o&nych spojiviek a
ticz nosné polypy; ale tiez ochorenia srdca, ktoré sa daja
lie¢it PDE inhibitormi, ako j¢ srdcova nedostato&nost’, ale-
bo ochorenia, ktoré sa daju lie¢it’ na zaklade relaxatného G-
¢inku PDE inhibitorov na tkanivo, ako je kolika obli¢iek a
modovodov v spojitosti s oblitkovymi kamefimi.

Vynédlez sa dalej tyka pouZitia zli&enin, ktoré si
vhodné na lie€enie cicavcov vratane ['udi, ktori trpia na
niektord z uvedenych chordb. Chorému cicavcovi sa poda-
va terapeuticky G€inné a farmakologicky prijatelné mnoz-
stvo jednej alebo viacerych zligenin podra tohto vyndlezu.

Vynalez sa d'alej tyka pouZitia zluenin podla tohto
vyndlezu pri lieCeni a/alebo profylaxii uvedenych chordb.

Vynilez sa tieZ tyka pouZitia zia¢enin podla tohto vy-
nalezu na vyrobu lickov, ktoré sa pouZivaju na lieCenie
a/alebo profylaxiu uvedenych choréb.

Vynélez sa naviac tyka liekov na lieenie a/alebo pro-
fylaxiu uvedenych chordb, ktoré obsahujit jednu alebo viac
zligenin podla tohto vynélezu.

Lieky sa pripravuji spdsobmi, ktoré si samy osebe
zname a odbornici v tejto oblasti ich poznaji. Ako lietiva
sa zlu¢eniny podla tohto vynalezu (= 0Cinné zliceniny)
pouzijii bud’ samotné, alebo vyhodne v kombinacii s vhod-
nymi farmaceutickymi pomocnymi prostriedkami, napr. vo
forme tabletick, potahovanych tabletick, kapsul, ¢apikov,
néplasti, emulzii, suspenzii, gélov alebo roztokov, pricom
obsah ¢innej zli¢eniny je vyhodne medzi 0,1 a 95 %.

Odbornik v tejto oblasti pozna pomocné prostriedky,
ktoré st vhodné pre pozadované farmaceutické formulécie,
na zaklade svojich odbomych znalosti. Okrem rozpudta-
diel, gélotvornych latok, zikladov masti a inych excipien-
tov G¢innych zlidenin, moZno pouZit napriklad antioxi-
danty, dispergatory, emulzifikatory, konzerva&né prostried-
ky, solubilizatory alebo prométory prestupnosti.

Na lie¢enie ochoreni dychacieho traktu sa zlieniny
podra tohto vynalezu vyhodne podavaju tieZ inhalovanim.

Na uskutonenie inhalovania sa tieto latky bud’ podavaji
priamo ako pradok (vyhodne v mikromletej forme), alebo
rozpraSovanim roztokov alebo suspenzii, ktoré ich obsa-
huju. Co sa tyka foriem pripravkov a ich podéavania, odka-
zujeme napriklad na podrobnosti Eurépskeho patentu 163
965.

Na lie€enie dermatdz sa zli&eniny podla tohto vynale-
zu podéavaji najmu vo forme takych liekov, ktoré si vhod-
né na miestnu aplikiciu. Na vyrobu liekov sa zlu¢eniny
podla tohto vynéalezu (= &inné zladeniny) vyhodne mie-
%aji s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi prostried-
kami a spraciivajli sa d’alej, aby sa ziskali vhodné farmace-
utické formuldcie. Vhodnymi farmaceutickymi formula-
ciami st napriklad prasky, emulzie, suspenzie, spreje, oleje,
masti, mastné masti, krémy, pasty, gély alebo roztoky.

Lieky podla tohto vynédlezu sa pripravuji spésobmi,
ktoré sii samy osebe zname. Podanie G¢innej zlGZeniny sa
uskuto&iiuje v mnoZstve poriadku velkosti, ktory je bezny
pre PDE inhibitory. Formy na miestne podanie (ako sa
masti) na lieenie dermatdz teda obsahujii G¢inné zlueniny
v koncentracii napriklad 0,1 aZ 99 %. Davka na podanic in-
halaciou je oby&ajne medzi 0,01 a 0,5 mg/kg. Bezné davka
v pripade systematického lie¢enia je medzi 0,05 a 2 mg na
detl.

Biologickeé testy

Pri vyskume PDE IV inhibicie na bunkovej Grovni sa
aktivacii zdpalovych buniek pripisuje mimoriadny vyznam.
Prikladom je FMLP (N-formylmetionylleucylfenylatanin) -
- indukované produkcia peroxidu z neutrofilnych granulo-
cytov, ktord moZno merat’ luminolom zosiliovanou che-
moluminiscenciou. (Mc Phail LC, Strum SL, Leone PA a
Sozzani S., The ncutrophil respiratory burst mechanism
(Neutrofilny dychaci mechanizmus praskania bunick), v
LImunology Series“ 57, 47 az 76, 1992, Ed. Coftey R.G.
(Marcel Decker, Inc., New York-Basle-Hong Kong)).

Latkami, ktoré inhibuja chemoluminiscenciu a vylu¢o-
vanie cytokinov a vylutovanie zapalovych mediatorov na
zépalovych bunkach, najmi neutrofilnych a eozinofilnych
granulocytoch, st tie, ktoré inhibuji PDE IV, Tento izoen-
zym skupin fosfodiesteraz je najmé zastipeny v granulo-
cytoch, Jeho inhibicia vedic k zvy$eniu koncentrécie vnit-
robunkového cyklického AMP, a teda k inhibicii bunkovej
aktivacie. PDE IV inhibicia latkami podla tohto vynalezu
je teda Gstrednym indikatorom na potlatenie zépalovych
procesov. (Giembycz M. A., Could isoenzyme-selective
phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory thera-
py redundant in the treatment of bronchial asthma? (Umoz-
fuji izoenzym-selektivne inhibitory fosfodiesterazy, aby
bronchodilata¥na terapia bola pri lie€be bronchialnej astmy
zbytotn4?), Biochem Pharmacol. 43, 2041 az 2051, 1992;
Torphy T.J. a spol., Phosphodiesterase inhibitors: new o-
portunities for treatment of asthma (Inhibitory fosfodieste-
razy: nové moZnosti lietenia astmy), Thorax 46, 512 aZ
523, 1991; Schudt C. a spol., Zardaverine: a cyclic AMP
PDE VIV inhibitor (Zardaverin: inhibitor cyklick¢ho
AMP PDE III/IV), v ,New Drugs for Asthma Therapy“
(.Nové lieky na lieCenie astmy*), 379 aZ 402, Birkhauser
Verlag Basle 1991; Schudt C. a spol., Influence of selective
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions
and levels of cAMP and Ca; (Vplyv selektivnych inhibito-
rov fosfodiesterdzy na funkcie fudskych neutrofilov a hla-
diny cAMP a Ca;), Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharma-
col. 344, 682 a7 690, 1991; Nielson C.P. a spol., Effects of
selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuc-
lear leucocyte respiratory burst (Ukinky selektivnych inhi-
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bitorov fosfodiesterazy na respiraéné praskanie polymorfo-
nuklearnych leukocytov), J. Allergy Clin. Immunol. 86,
801 az 808, 1990; Schade a spol., The specific type III and
IV phosphodiesterase inhibitor zardaverine supresses for-
mation of tumor necrosis factor by macrophages (Specific-
ky inhibitor fosfodiesterazy typu Il a IV zardaverin potldta
tvorbu tumor nekrotizujiceho faktora makrofagmi), Euro-
pean Journal of Pharmacology 230, 9 az 14, 1993).

1. Inhibicia PDE IV aktivity
Metodika

Test aktivity sa uskutofnil podla metédy Bauera a
Schwabeho, ktord sa upravila pre mikrotitrovacie dosticky
(Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 311, 193 az
198, 1980). V tomto teste sa PDE reakcia uskuto¢ni v pr-
vom kroku. V druhom kroku sa vysledny 5'-nukleotid tiepi
na ncnabity nukleozid S'-nukleotidézou hadieho jedu Op-
hiophagus hannah (kobra kralovské). V trefom kroku sa
nukleozid oddeli od zvy$ného nabitého substratu v ionexo-
vych stipcoch. Stipce sa eluujit priamo do miniampuliek s
pouZitim 2 ml 30 mM mrav&anu aménneho (pH 6,0), ku
ktorému sa pridali d’al$ic 2 m] scintiladnej kvapaliny na po-
Litanie.

Inhibi¢né hodnoty, stanovené pre zligeniny podla
tohto vynélezu, vyplyvaji z nasledujicej tabulky 1, v kto-
rej &isla zludenin zodpovedajh &islam prikladov.

Tabulka 1
Inhibicia PDE IV aktivity
ZluZenina | -log ICsy
1 8,64
2 8,42
3 8,74
5 9,18

2. Utinok dychavice a migracie zapalovych (imunokom-
petentnych) buniek z krvnych ciev do lumenu dychacich
ciest po alergickej reakcii morciat pri vedomi

[munokompetentné krvné bunky (leukocyty) sa obja-
vuji v lamene dychacich ciest pod vplyvom alergickych,
zépalovych reakcil. Tato patologickd migricia moze pod-
porovat’ samu seba, t. j. viest k chronickym zmenam, a hra
vyznamni ulohu ako patologicky mechanizmus chronic-
kych dychacich tazkosti (astmy), ale tiez alergického zé-
palu nosnej sliznice a/alebo zapalu o&nych spojiviek. Inhi-
bicia tejto migracie farmaceutikami je ddleZitym terapeu-
tickym principom a je opatrenim antialergickej alebo proti-
zapalovej ¢innosti.

Metodika experimentov na zvieratdch, pouZitd na me-
ranie nahleho G¢inku alergickej reakcie na dychanie a mig-
raciu buniek, sama osebe v podstate sleduje opisy P.A.
Hudsona a spol. (Am. Rev. Respir. Dis. 137, 548, 1988) a
J.P. Tarayreho a spol. (J. Pharmacol. Meth. 23, 13, 1990) a
tiez R. Beumeho a spol. (Atemw. Lungenkrkh. 11, 324,
1985).

Definovana skupina mortiat sa senzibilizuje intraperi-
tonedlne na ovalbumin (20 pg + 20 mg Al(OH),). O 14 dni
neskor sa zvieratd testuju:

-1h oralne lietenie,

0 h vyvolanie alergickej reakcie, torakografické meranie
latentnej doby do objavenia dychavice, Ziadny vyskyt =
= ochranny 0&inok.

+ 1 h oralne lietenie,

+24 h anestézia, bronchoalveolarny vyplach: Stanovenie
celkového mnoZstva buniek, potitanie rozdielu buniek vo

vyplachu, uréenie obsahu proteinov v bezbunkovom super-
natante vyplachu.

Kontrolou, ktora sa pouzivala v kaZdom pripade, bola
1 nahodné vzorka zo senzibilizovanych zvierat: Placebo +
+ imitované vyvolanie alebo lieCenie placebom + vyvola-
nie.

Zlugenina z prikladu 1 (= zliéenina 1), 30 pmol/kg
p.0., posobi na parametre tohto vztahu nasledovne:

!’lgcebof Placebo + 7li&enina
imitované . 1 + vyvo-
. vyvolanie .
vyvolanie lanie
N, z ktorych 15 13 14
je chranenych 15 2 8
Celkové leukocyty (x 10°/ 10 ml)
Medién 22(1) 9,8 (4,5) 250D
min / max 1,1-3.8 1,0-214 1,5-42
Neutrofilné granulocyty (x 10°/ 10 ml)
Median 0,04 (1) 0,44 (11) 0,0 (0)
min/max | 0,01-01 | 001-1,1 | 0,0—0,08
Eozinofilné granulocyty (x 10°/ 10 ml)
Median 0,8 (1) 58(3) 1,2(1,5)
min / max 04-18 0,3-14,5 0,6-2,5

Makrofagy (x 10°/ 10 ml)

Median 1,5 (1) 320 | 1,2(08)

min / max 0,8-2.3 0,7-6,2 09-23

Obsah proteinov (mg/ 10 ml)

Median 3,7(1) 88024 | 41(LD)

min / max 23-49 3,4-22,0 26-11,0

Ziadne zo zvierat nereaguje na imitované vyvolanie, u
2 zvierat sa nevyvinula Ziadna dychavica napriek vyvolaniu
ovalbuminom = sponténne chranené, a 8 zvierat nereaguje
na latku = chrénené.

Vyvolanie, t. j. spustenie alergickej reakcie, zretelne
zvy$uje prechod buniek a proteinov, aj ked’ s velkym roz-
ptylom. Zli¢enina 1 inhibuje tento prechod na zakladné
hodnoty (placebo + imitované vyvolanic).

PATENTOVE NAROKY

1. Fludralkoxysubstituované benzamidy vzorca (I)

Rl
)

S~ 0
0
v ktorych

R' je Cij-cykloalkoxy, Cs;-cykloalkylmetoxy alebo
benzyloxy,

R? je C,.s-alkoxy, ktory je Gplne alebo &iastotne sub-
stituovany fluérom,
alebo

R! je C,4-alkoxy, ktory je tplne alebo &iastotne sub-
stituovany fluérom,

R* je vodik, Cjealkoxy, Cs,-cykloalkoxy, C;o
-cykloalkylmetoxy, benzyloxy alebo C,-alkoxy, ktory je
Giplne alebo Ciasto¢ne substituovany fluérom a

R® je fenyl, pyridyl, fenyl, ktory je substituovany R*',
R* a R¥, alebo pyridyl, ktory je substituovany R**, R*,
R*aR* kde

R*! je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, trifluérme-
tyl, Cys-alkyl, C, s-alkoxy, C, s-alkoxykarbonyl, C, 4-alkyl-
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karbonyl, C,4-alkylkarbonyloxy, amino, mono- alebo di-
C,s-alkylamino alebo C,_4-alkylkarbonylamino,

R*? je vodik, hydroxyl, halogén, amino, trifluormetyl,
C,s-alkyl alebo C, ;-alkoxy,

R*je vodik, halogén, C,_s-alkyl alebo C,_,-alkoxy,

R* je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, C,-alkyl,
C,.s-alkoxy, C, 4-alkoxykarbonyl alebo amino,

R* je vodik, halogén, amino alebo C, 4-alkyl,

R*®je vodik alebo halogén, a

R¥ je vodik alebo halogén, soli tychto zligenin a N-
-oxidy pyridinov a ich soli.

2. Fluéralkoxysubstituované benzamidy vzorca (I) pod-
I'a naroku 1, v ktorych

R! je Css-cykloalkoxy, Cj-cykloalkylmetoxy alebo
benzyloxy,

R? je C,4-alkoxy, ktory je Gplne alebo &iastotne sub-
stituovany fludrom, a

R® je fenyl, pyridyl, fenyl, ktory je substituovany R*!,
R a R*¥, alebo pyridyl, ktory je substituovany R*, R*,
R*aRY, kde

R*!' je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, trifludrme-
tyl, Ci4-alkyl, C,4-alkoxy, C;4-alkoxykarbonyl, C,,-
alkylkarbonyl, C,_s-alkytkarbonyloxy, amino, mono- alebo
di-C,_4-alkylamino alebo C, s-alkylkarbonylamino,

R* je vodik, hydroxyl, halogén, amino, trifluérmetyl,
C,.4-alkyl alebo C,_4-alkoxy,

R*je vodik, halogén, C,_s-alkyl alebo C,_s-alkoxy,

R* je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, C;_-alkyl,
C,.4-alkoxy, C;_4-alkoxykarbonyl alebo amino,

R*je vodik, halogén, amino alebo C,_s-alkyl,

R*¢je vodik alebo halogén, a

R je vodik alebo halogén, soli tychto zlidenin a N-
-oxidy pyridinov a ich soli.

3. Fluéralkoxysubstituované benzamidy vzorca (I) pod-
Ia naroku 1, v ktorych

R'je Cy4-alkoxy, ktory je tiplne alebo &iastoéne sub-
stituovany fluérom,

R? je Cy5-cykloalkylmetoxy alebo benzyloxy, a

R?je fenyl, pyridyl, fenyl, ktory je substituovany R*',
R*Z a R¥, alebo pyridyl, ktory je substituovany R*, R*,
R a R¥, kde

R*! je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, trifluérme-
tyl, C,4-alkyl, C, 4-alkoxy, C, s-alkoxykarbonyl, C; 4-alkyl-
karbonyl, C,4-alkylkarbonyloxy, amino, mono- alebo di-
C,.s-alkylamino alebo C,_4-alkylkarbonylamino,

R* je vodik, hydroxyl, halogén, amino, trifluérmetyl,
C4-alkyl alebo C, 4-alkoxy,

R* je vodik, halogén, C,-alkyl alebo C_-alkoxy,

R* je hydroxyl, halogén, kyano, karboxyl, C,4-alkyl,
C,-alkoxy, C,_4-alkoxykarbonyl alebo amino,

R¥ je vodik, halogén, amino alebo C;_4-alkyl,

R* je vodik alebo halogén, a

R*" je vodik alebo halogén, soli tychto zludenin a N-
-oxidy pyridinov a ich soli.

4. Fluéralkoxysubstituované benzamidy vzorca (I) pod-
I'a naroku 1, v ktorych

R! je Cys-cykloalkoxy, Cy.s-cykloalkylmetoxy, benzy-
loxy,

R? je C,s-alkoxy, ktory je uplne alebo &iastotne sub-
stituovany fluérom, a

R? je fenyl, pyridyl, fenyl, ktory je substituovany RY,
R*2 a R*, alebo pyridyl, ktory je substituovany R*, R*,
R*a R, kde

R3! je halogén, kyano, karboxyl, C; s-alkyl, C- s-alko-
xy alebo C;_4-alkoxykarbonyl,

R* je vodik, halogén, C;4-alkyl alebo C;_-alkoxy,

R*je vodik, halogén, Cy_s-alkyl alebo C; 4-alkoxy,

R*je halogén alebo C,_.-alkyl,

R*je vodik alebo halogén,

R*je vodik alebo halogén, a

R¥ je vodik alebo halogén, soli tychto zhitenin a N-
-oxidy pyridinov a ich soli.

5. Fluéralkoxysubstituované benzamidy vzorca (I) pod-
l'a naroku 1, v ktorych

R' je Cpsalkoxy, ktory je tplne alebo &iastoene sub-
stituovany fluérom,

R? je C;.s-cykloalkylmetoxy alebo benzyloxy a

R® je fenyl, pyridyl, fenyl, ktory je substituovany R*',
R* a R™, alebo pyridyl, ktory je substituovany R*, R¥,
R**aR¥, kde

R* je halogén, kyano, karboxyl, C,_s-alkyl, C-,_s-alko-
xy alebo C, ;-alkoxykarbonyl,

R¥ e vodik, halogén, C,_4-alkyl alebo Cy_s-alkoxy,

R® je vodik, halogén, C,_4-alkyl alebo C,_4-alkoxy,

R*je halogén alebo C; 4-alkyl,

R*je vodik alebo halogén,

R* je vodik alebo halogén, a

R je vodik alebo halogén, soli tychto zli¢enin a N-
-oxidy pyridinov a ich soli.

6. Fluéralkoxysubstituované benzamidy vzorca (I) pod-
I'a naroku 1, v ktorych

R' je Cys-cykloalkoxy, C,.s-cykloalkylmetoxy, benzy-
loxy,

R® je Cy4alkoxy, ktory je {iplne alebo &iastotne sub-
stituovany fluérom a

R® je 2-bromfenyl, 2,6-dichlér-4-etoxykarbonylfenyl,
2,6-dimetoxyfenyl, 4-kyano-2-fludrfenyl, 2,4,6-trifludrfe-
nyl, 2-chlér-6-metylfenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2,6-difludrfe-
nyl, 2.6-dichlérfenyl, 3,5-dichlér-4-pyridyl, 3-metyl-2-
-pyridyl, 2-chlér-3-pyridyl, 3,5-dibrém-2-pyridyl, 2,3,5,6-
-tetrafludr-4-pyridyl, 3-chlor-2,5,6-trifludr-4-pyridyl, 3,5-
-dichlér-2,6-difludr-4-pyridyl alebo 2,6-dichlér-3-pyridyl,
soli tychto zlagenin a N-oxidy pyridinov a ich soli.

7. Fluéralkoxysubstituované benzamidy vzorca (I) pod-
I'a naroku 1, v ktorych

R' je C,4-alkoxy, ktory je Giplne alebo Ciastotne sub-
stituovany fluérom,

R? je Cy.s-cykloalkylmetoxy alebo benzyloxy a

R® je 2-bromfenyl, 2,6-dichlér-4-etoxykarbonylfenyl,
2,6-dimetoxyfenyl, 4-kyano-2-fluérfenyl, 2,4,6-trifludrfe-
nyl, 2-chlér-6-metylfenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2,6-difluérfe-
nyl, 2,6-dichl6rfenyl, 3,5-dichlor-4-pyridyl, 3-metyl-2-pyri-
dyl, 2-chlér-3-pyridyl, 3,5-dibrém-2-pyridyl, 2,3,5,6-tetra-
fluor-4-pyridyl, 3-chlor-2,5,6-trifluér-4-pyridyl, 3,5-dichlor-
-2,6-difluér-4-pyridyl alebo 2,6-dichlor-3-pyridyl,  soli
tychto zlagenin a N-oxidy pyridinov a ich soli.

8. Fluéralkoxysubstituované benzamidy vzorca (I) pod-
l'a naroku 1, v ktorych

R! je difludrmetoxy,

R? je cyklopropylmetoxy a

R® je 2-brémfenyl, 2,6-dichlor-4-etoxykarbonyifenyl,
2,6-dimetoxyfenyl, 4-kyano-2-fludrfenyl, 2,4,6-triflu6r-
fenyl, 2-chlér-6-metylfenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2,6-difluér-
fenyl, 2,6-dichlorfenyl, 3,5-dichlor-4-pyridyl, 3-metyl-2-
-pyridyl, 2-chlor-3-pyridyl, 3,5-dibrém-2-pyridyl, 2,3.5,6-
-tetrafludr-4-pyridyl, 3-chlor-2,5,6-trifludr-4-pyridyl, 3,5-
-dichlér-2,6-difluér-4-pyridyl alebo 2,6-dichlor-3-pyridyl,
soli tychto zlagenin a N-oxidy pyridinov a ich soli.

9. Fluéralkoxysubstituované benzamidy podla naroku
1, ktorym je N-(3,5-dichloro-4-pyridyl)-3-cyklopropylme-
toxy-4-difluérometoxybenzamid, jej soli a N-oxidy pyridi-
nov a ich soli.

10. Spdsob pripravy fluéralkoxysubstituovanych ben-
zamidov vzorca (I) podl'a naroku laz 9 a ich soli a N-
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-oxidov pyridinov a ich soli, vyzna€ujuci sa
ty m, Zenazlileniny vzorca (IT)

al

X ),

v ktorych R' a R? majii vyznamy, vyznadené v néroku 1, a
X je vhodna odstupujica skupina, sa pdsobi aminmi R*-
NH,, a ak je to Ziaduce, ziskané zlu€eniny vzorca (I) sa
potom premenia na ich soli a/alebo ziskané pyridiny sa
premenia na N-oxidy a, ak je to Ziaduce, potom na soli, a-
lebo ak je to Ziaduce, ziskané soli zlatenin vzorca (I) sa
potom premenia na vol'né zli¢eniny.

10. Liek, vyznadujici sa tym, Z ob-
sahuje jednu alebo viac zli¢enin podla naroku 1.

11.Liek, vyznadujuci sa tym, Zeob-
sahuje zl&eninu podl'a naroku 9.

12. Fludralkoxysubstituované benzamidy podl'a néroku
1 na pouzitie ako lie€ivo.

13. Fludralkoxysubstituované benzamidy podl'a naroku
9 na pouzitie ako lieivo.

14. Pouzitie zla¢enin podl'a naroku 1 na vyrobu liekov
na lie¢enie ochoreni dychacich ciest.

15. Pouzitie zlG&eniny podla naroku 9 na vyrobu liekov
na lie&enie ochoreni dychacich ciest.

16. Pouzitie zlu¢enin podla naroku 1 na vyrobu liekov
na lie¢enie dermatoz.

17. Pouzitie zlti¢eniny podl'a naroku 9 na vyrobu liekov
na lie¢enie dermatoz.

Koniec dokumentu
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