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Imidové zla&eniny vieobecného vzorca (1), v ktorom R,
R; a R; maji vyznam uvedeny v opisnej &asti a R* zna-
mend skupinu -CX alebo -CH,-, kde X znamena kyslik
alebo siru, ktoré predstavuja inhibitory faktora o na-
dorovej nekrézy, pri€om je moZné tieto zlii&eniny pouit
na potladanie kachexie, endotoxického Joku a retroviru-
sovych replikdcii. Typickou zli&eninou z tejto skupiny
je 2-ftalimido-3-(3",4"-dimetoxyfenyl)propan. Do rozsa-
hu rieSenia patri aj farmaceuticky prostriedok obsahujuci
tieto zlG&eniny a ich pouZitie na uvedené ucely.
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SUBSTITUOVANE IMIDOVE ZLUCENINY AKO
INHIBITORY TNF-o«, FARMACEUTICKY
PROSTRIEDOK A POUZITIE TYCHTO ZLUCGENIN

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych substituovanych imidovych zlGcenin, ktoré je
mozné pouzit pri znizovani hladiny TNF-a u cicavcov, farmaceutického
prostriedku a pouzitia tychto zliCenin pre znizovanie hladiny TNF-a u

cicavcov.

Doterajsi stav t.echniky

TNF-o alebo faktor a nadorovej nekrozy je cytokin, ktory je primarne
uvolfovany mononuklearnymi fagocytmi ako reakcia i na rézne
imunostimuiatory. Ak sa podava zvieratu alebo cloveku, vyvolava zapal,
horicku, kardiovaskularne ucinky, hemoragiu, koagulaciu a akitna faza

zodpoveda tomu, Co sa prejavuje pocas akutnych infekcii a Sokovych stavov.

Nadmerna alebo neregulovana TNF-o produkcia bola implikovana u
mnohych chorobnych stavov. Medzi tieto stavy je mozné zahrnit endotoxémiu
a/alebo syndrom toxického Soku (pozri publikacia Tracey a kol., Nature 330,
662 - 664 (1987) a Hinshaw a kol., Circ. Shock 30, 279 - 292 (1990)), kachexiu
(pozri publikacia Dezube a kol.,, Lancet, 335 (869), 662 (1990) a stresovy
reépiraény syndrom u dospelého (Adult Respiratory Distress Syndrome), kde v
plucnych aspiratoch ARS pacientov bola zistena koncentracia TNF-a v
prebytku 12 000 pg/ml (pozri publikacia Millar a kol., Lancet 2 (8665), 712 - 714
(1989)). Systémova infazia rekombinantného TNF-a tiez vedie k zmenam
typicky pozorovanych u ARDS pacientov (pozri publikacia Ferrai - Baliviera a
kol., Arch. Surg., 124 (12), 1400 - 1405 (1989)).



Predpoklada sa, ze TNF-o je zapojeny v ochoreniach resorpcie kostne;j
drene, zahrnujucich artritis, kde sa zistilo, ze ak je aktivovany, potom leukocyty
vyvolavaju aktivitu veducu k resorpcii kosti, pricom data potvrdzuju, ze sa
TNF-a podiefa na tejto éktivite (pozri publikacia Bertolini a kol., Nature 319,
516 - 518 (1986) a Johnson a kol., Endocrinology 124 (3), 1424 - 1427 (1989)).
Pri doterajSich vyskumoch sa zistilo, ze TNF-a stimuluje kostnu resorpciu a
inhibuje tvorbu kosti in vitro a in vivo prostrednictvom stimulacie tvorby
osteoklastov a aktivacie kombinovanej s inhibiciou funkcie osteoblastov. Hoci
TNF-o. méze byt zapojeny v mnohych chorobach tykajucich sa resorpcie kosti,
vratane artritis, najdolezitejSia suvislost' s chorobnymi stavmi je spojenie medzi
produkciou TNF-a nadorovymi . alebo hostitel[skymi tkanivami a s
hyperkalcémiou spojenou s malignaciou (pozri publikacia Calci. Tissue Int.
(US) 46 (Suppl.), 53 - 10 (1990)). V reakcii transplantat versus hostitel (Graft
versus Host Reaction) su zvySené hladiny TNF-a v sére spojené s hiavnou
komplikaciou po akutnych alogénnych transplantatoch kostnej drene (pozri
publikacia Holler a kol., Blood, 75 (4), 1011 - 1016 (1990)).

Cerebralna malaria je letalny hyperakutny neurologicky syndrom
spojeny s vysokymi krvnymi hladinami TNF—«, pricom u pacientov s malariou
sa objavuju najt‘aiéié komplikacie. Hladiny TNF-o v sére suvisia priamo s
nebezpecnostou choroby a progndézou u pacientov s akutnymi atakmi malarie
(pozri publikaciu Grau a ko., N. Engl. J. Med. 320 (24), 1586 - 1591 (1989)).

TNF-a tiez ma Glohu v oblasti chronickych plucnych zapalovych chorob.
Ukladanie &astic oxidu kremicitého vedie k silikéze, ¢o je choroba
progresivneho respiracného ziyhania, spdsobend fibrotickou reakciou.
Protilatka k TNF-o kompletne blokuje plucnu fibrézu vyvolani oxidom
kremiCitym u mysi (pozri publikacia Pignet a kol., Nature, 344, 245 - 247
(1990)). Vysoké hiadiny produkcie TNF-o (v sére a v izolovanych
makrofagoch) boli demonstrované na zvieracich modeloch, u ktorych bola
vyvolana fibréza azbestom a oxidom kremiCitym (pozri publikacia Bissonnette a
kol., Inflammation 13 (3), 329 - 339 (1989)). Rovnako sa zistilo, ze alveolarne

makrofagy od pulmolarnych sarkoidéznych pacientov spontanne uvolnuju



masivne mnozstvo TNF-a v porovnani s makrofagmi od normainych darcov
(pozri publikacia Baughman a kol., J. Lab. Clin. Med. 115 (1), 36 - 42 (1990)).

TNF-a je tiez zapojeny do zapalovej odozvy, ktora nasleduje po
reperfuzii, nazyvanej reperfizne poskodenie a je hlavnou pricinou poskodenia
tkaniva po strate krvného toku (pozri publikacia Vedder a kol., PNAS 87, 2643 -
2646 (1990)). TNF-a tiez meni vlastnosti endotelialnych buniek a ma rdzne
pro-koagulacné aktivity, ako je vyvolanie zvySenia pro-koagulacnej aktivity
tkanivového faktoru a potlaéénie drahy antikoagulacného proteinu C, ako i
pokles regulacie expresie trombomodulinu (pozri publikacia Sherry a kol., J.
Cell Biol. 107, 1269 - 1277 (1988)). TNF~a. ma protizapalovu Ucinnost, ktora
spolocne s jeho skorou produkciou (poCas pociatocného stavu zapalovej
prihody) ho robi pravdepodobnym mediatorom tkanivového poskodenia v
niektorych délezitych chorobach zahrnujucich, ale neobmedzujicich sa na ne,
ako je napriklad infarkt myokardu, mftvica a obehovy $ok. Specificky dolezita
moéze byt TNF-a vyvolana expresia adhézie molekul, ako je intercelularna
adhézia molekul (ICAM) alebo endotelialna leukocytova adhézia molekul
(ELAM) na endotelidine bunky (pozri publikacia Munro a kol., Am. J. Path. 135
(1), 121 - 132 (1989)).

Naviac je v sucasnosti zname, ze TNF-o je ucinny aktivator
retrovirusovej replikacie, zahriujaci aktivaciu HIV-1 (pozri publikacia Duh a
kol., Proc. Nat. Acad. Sci. 86, 5974 - 5978 (1989), Poll a kol., Proc. Nat. Acad.
Sci. 87, 782 - 785 (1990), Monto a kol., Blood 79, 2670 (1990), Clouse a kol., J.
Immunol. 142, 431 - 438 (1989), Poll a kol.,, AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191 -
‘i97 (1992)). AIDS wvznikd z infekcie T lymfocytov virusom [udske;
imunodeficiencie (Human Immunodeficiency Virus - HIV). Boli identifikované
aspon tri typy alebo kmene HIV, tj. HIV-1, HIV-2 a HIV-3. Ako nasledok HIV
infekcie sa zhorsuje T-bunkami sprostredkovana imunita a u infikovanych
jedincov sa prejavuju tazké oportunne infekcie a/alebo nezvycajné neoplazmy.
HIV vstup do T lymfocytov vyzaduje T lymfocytov( aktivaciu. DalSie virusy, ako
je HIV-1, HIV-2 infikuju T lymfocyty po T bunecnej aktivacii a takato expresia

a/alebo replikacia virusového proteinu je sprostredkovana alebo udrziavana



touto T buneénou aktivaciou. Len ¢o je aktivovany T lymfocyt infikovany HIV,
musi T lymfocyt byt dalej udrziavany v aktivnom stave pre sprostredkovanie
HIV génovej expresie alalebo HIV replikacie. Cytokiny, hlavne TNF-q, st
implikované v aktivovanej T - bunkami sprostredkovanej expresii a/alebo
virusovej replikacii HIV proteinu tym, Ze maju dlohu v udrziavani T lymfocytove;
aktivacie. Preto interferencia s cytokinovou aktivitou ako je prevencia alebo
inhibicia cytokinovej produkcie, hlavne TNF-c, u HIV infikovanych jednotlivcov

sposobi obmedzenie udrziavania T lymfocytov vyvolaného HIV infekciou.

Monocyty, makrofagy a podobné bunky ako su Kupferove a glialne
bunky, st rovnako zapojené do udrziavania HIV infekcie. Tieto bunky, podobné
T bunkam, predstavuja ciel virusovej replikdcie, pricom hladina virusovej
replikacie je zavisla od stavu aktivacie buniek (pozri publikacia Rosenberg a
kol., The Immunopathogenesis of HIV infection, Advances in Immunology, 57
(1989)). V pripade cytokinov ako je TNF-o, sa zistilo, ze aktivuja HIV replikaciu
v monocytoch a/alebo makrofagoch (pozri Poli a kol., Proc. Natl. Acad. Sci., 87,
782 - 784 (1990)), potom prevencia alebo inhibicia produkcie alebo aktivity
cytokinov napomaha obmedzeniu HIV progresie ako je uvedené vyssie pre T
bunky. DalSie Stadie preukazali, ze TNF-o pdsobi ako vSeobecny faktor pri
aktivacii HIV in vitro, pric¢om bol navrhnuty jasny mechanizmus pésobenia cez
jadrovy regulaény protein najdeny v cytoplazme buniek (pozri publikacia
Osborn a kol., PNAS 86, 2336 - 2340). Tato skutoCnost naznacuje, ze reakcia
TNF-o syntézy mdze mat antivirusovy Ucinok u HIV infekcii tym, ze sa znizi

transkripcia, a tym virusova produkcia.

AIDS virusova replikacia latentného HIV v T bunecnych a
makrofagovych liniach méze byt indukovana TNF-a (pozri publikacia Folks a
kol., PNAS 86, 2365 - 2368 (1989)). Molekularny mechanizmus vyvolania
virusovej aktivity je naznaCeny schopnostou TNF-o aktivovat génovy
regulaény protein (NFkB) najdeny v cytoplazme buniek, ktory promotuje HIV
replikaciu prostrednictvom vézby na virusovu regulacnt sekvenciu (LTR) (pozri
publikacia Osborn a kol., PNAS 86, 2326 - 2340 (1989)). TNF-a v pripade
kachexie stvisiacej s AIDS je indikovany zvySenou hladinou TNF-o v sére a
vysokymi hladinami spontannej TNF-a produkcie v “periférych krvnych



monocytoch u pacientov (pozri publikacia Wright a kol., J. Immunol. 141 (1), 99
- 104 (1988), Eur. J. Gastroen Hepat. 6 (9), 821 - 829, 1994.

TNF-o je zapojeny a ma ina ulohu v rdéznych inych virusovych
infekciach, ako je napriklad cytomegalovirus (CMV), influenza virus,

adenovirus a trieda herpes virusov, z podobnych dévodov ako st tu uvedené.

Prevencia alebo inhibicia produkcie TNF-a je preto pokladana za
potencidlnu terapeuticki  stratégiu na lieGenie mnohych zapalovych,
infekénych, imunologickych alebo malignantnych chordb. Medzi tieto choroby
je mozné zahrn(t, avSak dalej uvedenym vypoctom nie je rozsah nijako
obmedzeny, septicky 3ok, sepsiu, endotoxicky sok, hemodynamicky Sok a
septicky  syndréom,  postischemické reperfizne  poskodenie, malériu,
mykobakterialnu infekciu, meningitis, psoriazu, kongestivne srdecné ziyhanie,
fibroticki chorobu, kachexiu, odmietnutie transplantatu (Stepu), rakovinu,
autoimunitnG chorobu, oportunne infekcie u AIDS, reumatoidnu artritis,
reumatoidnt  spondylitidu, osteoartritidu, iné artritické stavy, Crohnovu
chorobu, ulcerativnu  kolitidu, roztrisend sklerézu, —systemicky lupus
erythrematosis, ENL v lepre, poskodenie oziarenim a hyperoxické alveolarne
poskodenie. Snahy smerované na potiacenie ucinkov TNF-a boli urobené v
sirokom rozsahu od pouzitia steroidov ako je dexamethazon a prednisolon do
pouzitia ako polyklonalnych, tak monoklonalnych protilatok (pozri publikacia
Beutler a kol., Science 234, 470 - 474 (1985, WO 92/11383), Clinical and
Experimental Rheumatology 1993, 11 (Suppl. 8), 5173 - 5175), PNAS 1992,
89, 9784 - 9788, Annals of the Rheurnatic Diseases, 1990, 49, 480 - 486.

Jadrovy faktor kB (NFkB) je pleiotropny transkripcny aktivator (poiri
publikacia Leonardo a kol., Cell 1989, 58, 227 - 229). NFkB je zapojeny ako
transkripény aktivator do mnohych chorobnych stavov a zapalovych stavov,
pricom je pokladany za faktor regulujici cytokinové hladiny, vratane TNF-q,
aviak tymto nie je rozsah nijako obmedzeny a tiez za aktivator HIV transkripcie
(pozri publikacia Ddaibo a kol., J. Biol. Chem. 1993, 17762 - 17766, Duh a kol.,
Proc. Natl. Acad. Sci 1989, 86, 5974 - 5978, Buchelerie a kol., Nature 1991,
350, 709 - 712, Boswas a kol., J. Acquired Immune Deficiency Syndrome 1993,
6, 778 - 786, Suzuki a kol., Biochem. and Biophys. Res. Comm. 1993, 193, 277



- 283, Suzuki a kol., Biochem. and Biophys. Res. Comm. 1992, 189, 1709 -
1715, Suzuki a kol., Biochem. Mol. Bio. Int. 1993, 31 (4) 693 - 700, Shakkov a
kol. 1990, 171, 35 - 47, a Staal a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990, 87,
9943 - 9947). Inhibicia NFkB vazby mdze regulovat transkripciu cytokinového
génu alebo génov a touto modulaciou a inymi mechanizmémi moze byt vhodna
pre inhibovanie mnohych chorobnych stavov. Zliéeniny narokované v tomto
patente mdzu inhibovat pdsobenie NFkB v jadre a su preto vhodné pri lieeni
mnohych chordb, zahriujlcich reumatoidn artritidu, reumatoidna spondylitidu,
osteoartritidu, iné artritické stavy, septicky Sok, sepsiu, endotoxicky Sok,
ochorenie transplantat versus hostitel, chradnutie, Crohnovu chorobu,
ulcerativnu kolitidu, sklerézu multiplex, systemicky lupus erythrematosis, ENL v
lepre, HIV, AIDS a oportunisticka infekcia u AIDS, pricom tymto vypoctom nie

je rozsah ochoreni nijako obmedzeny.

TNF—o a NFkB hladiny st ovplyviiované reciprocnou spatnou sluckou.
Ako je uvedené vyssie, zluceniny podla prediozeného vynalezu ovplyviuju
hladiny ako TNF-a, tak NFkB. V sucasnosti nie je vSak zname, akym
spésobom zlG€eniny podla predmetného vynalezu regulujd hiadiny TNF-a,
NFkB alebo obidvoch.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez je zalozeny na objave, Ze trieda nepolypeptidovych
imidov, popisanych detailne v popise predmetného vynalezu, prejavuje
inhibicny Gcinok voci TNF-a.

Predmetny vynalez sa tyka zlG¢enin vSeobecného vzorca I:

0
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R3—C———N———(IJH———R2 (1)
I Y

v ktorom



R4 znamena:

(i) alkylovd skupinu s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom

obsahujlcu 1 az 12 atémov uhlika,

(ii) fenylovu skupinu alebo fenylov skupinu substituovanu jednym alebo
viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahrnujtcej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifludrmetylovd
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu
skupinu,  karbamoylovii  skupinu,  acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovl skupinu, alkylovu skupinu obsahujucu 1 az 10
atomov uhlika s priamym alebo rozvetvenym retazcom, alkoxyskupinu

obsahujlcu 1 az 10 atémov uhlika alebo halogen,

(iii) benzylova skupinu alebo benzylov( skupinu substituovanu jednym
alebo viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahrmujlcej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifludrmetylovu
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu
skupinu, karbamoylova  -skupinu, acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovi skupinu, alkylovd skupinu obsahujucu 1 az 10
atomov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atémov uhlika alebo

halogén, alebo

(iv) skupinu -Y-Ph, kde Y predstavuje alkylovu skupinu obsahujucu 1 az
12 atémov uhlika s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom a Ph
znamena fenylov( skupinu alebo fenylovi skupinu substituovanu jednym alebo
viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od 'os‘tatnych
vybrany zo skupiny zahrfiujlcej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormetylovd
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovi
skupinu,  karbamoylovii  skupinu,  acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovd skupinu, alkylovi skupinu obsahujiucu 1 az 10
atébmov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atomov uhlika alebo

halogén.



Ro znamena -H, rozvetveni alebo nerozvetveni alkylovd skupinu

obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika, fenylovi skupinu, pyridylovd skupinu,

heterocyklus, skupinu -CHo-aryl alebo -CHp-heterocyklus,
Ra  znamena:

(i) etylénovu skupinu,

(i) vinylénovu skupinu,

(iii) rozvetvenu alkylénov( skupinu obsahujucu 3 az 10 atémov uhlika,
(iv) rozvetveny alkenylénovu skupinu obsahujlcu 3 az 10 atdmov uhlika,

(v) cykloalkylénovll skupinu obsahujicu 4 az 9 atémov uhlika,
nesubstituovani alebo substituovanu jednym az dvoma substituentmi, kde
kazdy substituent je nezavisle od ostatnych vybrany zo skupiny zaﬁrﬁujdcej
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovu skupinu, karbetoxy,
karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovl skupinu, karbamoylovu
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovu skupinu,
substituovanti aminov( skupinu, alkylovl skupinu obsahujdcu 1 az 4 atomy

uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 4 atomy uhlika alebo halogen,

(vi) cykloalkenylénovli skupinu obsahujicu 4 az 9 atémov uhlika,
nesubstituovant alebo substituovani jednym az dvoma substituentmi, kde
kazdy substituent je nezavisle od ostatnych vybrany 20 skupiny zahriujucej
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovd skupinu, karbetoxy,
karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovi skupinu, karbamoyiovu
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovu skupinu,
substituovand aminova skupinu, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 4 atéomy

uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika alebo halogén, alebo

(vii) o-fenylénovi skupinu, nesubstituovand alebo substituovanu jednym
az dvoma substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahrfiujlcej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovi
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu
skupinu,  karbamoylovi  skupinu, acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,

hydroxyskupinu, aminov( skupinu, substituovanu aminova skupinu, alkylovu



skupinu obsahujlicu 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 4

atomy uhlika alebo halogén, alebo
R4  znamena skupinu -CX alebo -CHp-a
X znamena kyslik alebo siru.

Vyssie uvedenym terminom alkyl sa mysli jednovazobny nasyteny
rozvetveny alebo priamy uhfovodikovy retazec. Pokial nie je uvedené inak,
takéto retazce obsahuju od 1 do 18 atdmov uhlika. Ako reprezentativne
priklady takychto alkylovych skupin je mozné uviest metylovu skupinu, etylovt
skupinu, propylovu skupinu, izopropylovi  skupinu, butylovl  skupinu,
izobutylovt skupinu, sek.-butylovl skupinu, terc.-butylov( skupinu, pentylovu
skupinu, izopentylovu skupinu, neopentylovu skupinu, terc.- pentylova skupinu,
hexylovll skupinu, izohexylovu skupinu, heptylovl skupinu, oktylova skupinu,
nonylovu skupinu, decylovu skupinu, undecylovl skupinu, dodecylova skupinu,
tridecylovd  skupinu, tetradecylovu  skupinu, pentadecylovd  skupinu,
hexadecylovi skupinu, heptadecylovt skupinu, oktadecylovd skupinu a
podobné dalSie skupiny. Ak je uvadzany "niz8i" alkyl, potom alkylova skupina
obsahuje od 1 do 6 atémov uhlika. Rovnaky pocet uhlikovych atomov plati pre
zékladny termin "alkan" a pre odvodené vyrazy ako je napriklad

"alkoxyskupina".

Tieto zluceniny podla predmetného vynalezu je mozné pripravit za
pouzitia metod, ktoré su vseobecne zname a pouzivané na pripravu imidov.
Véeobecné reakéné schémy zahriujuce reakcie substituovaného aminu bud' s
anhydridom kyseliny ftalovej, N-karbetoxyftalimidom, 1,2-
benzéndikarbaldehydom alebo réznymi substituovanymi anhydridmi, su

ilustrované dalej uvedenym sposobom:
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[ o + RNH, —> T: —NR
Il CH,
0O
6
0
A 4 g
D) L ] - RNH, — c—dr
C—~C - !
A ,
O : R
' ' o)
v ktorych R znamena skupinu  _ cH —R2
|
R1.
R6 a R7 predstavuji  atom  vodika, nitroskupinu,  kyanoskupinu,
trifluérmetylovu skupinu, karbetoxyskupinu, karbometoxyskupinu,

karbopropoxyskupinu,  acetylovli  skupinu,  karbamoylovd  skupinu,

acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovi  skupinu,
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substituovan aminovd skupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 4 atomy
uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 4 atémy uhlika, halogén, alebo

R6 a RY spoloéne s atdémami uhlika, na ktory su pripojené, predstavuju
cykloalkylénovy kruh obsahujdci 4 az 9 atémov uhlika, nesubstituovany alebo
substituovany jednym az dvoma substituentmi, kde kazdy substituent je
nezavisle od ostatnych vybrany zo skupiny zahriujucej nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifludrmetylovdl  skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu,  acetylovd  skupinu, karbamoylovi  skupinu,
acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,  hydroxyskupinu, aminovl  skupinu,
substituovani aminov skupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 4 atomy

uhlika, alkoxyskupinu obsahujlcu 1 az 4 atémy uhlika alebo halogén.

Vo vyhodnom vyhotoveni patria do prvej podskupiny zluceniny

vieobecného vzorca |, v ktorom R4 predstavuje 3,4-dietoxyfenylovi skupinu
alebo 3,4-dimetoxyfenylovi skupinu, R3 znamena o-fenylénovx] skupinu

substituovanu aminoskupinou a R4 znamena skupinu -CO- alebo -CH2-.

Tieto zligeniny podla vynalezu mézu byt pouzité, pod dohladom
kvalifikovanych odbornikov, na inhibovanie neziaducich Ucinkov TNF-a.
Uvedené zluGeniny mdzu byt podavané, napriklad v pripade potreby,
cicavcovi, oralne, rektalne alebo parenterdine alebo v kombingcii s inymi
terapeutickymi Cinidlami, zahriujucimi antibiotika, steroidy, atd. Oralne
davkové formy zahriuji tabletky, kapsule, drazé, a podobne tvarovane,
zlisované farmaceutické formy. Izotonické solné roztoky, obsahujlce 20 az 100
mg/ml mdzu byt pouzité pre parenteraine podanie, ktoré zahrnuje
intramuskularny, intratekalny, intravendzny a intraarterialny sposob podavania.
Rektalne podanie mdze byt vykonané za pouzitia Cipkov formulovanych z

beZnych nosicov ako je kakaové maslo.

Davkové rezimy musia byt upravené podla konkrétnej indikacie, veku,
hmotnosti a vieobecného fyzického stavu pacienta a pozadovanej odozvy, ale
vieobecne sa tieto davky pohybuju v rozmedzi od asi 1 do asi 500 mg/den
podla potreby v jednom alebo viacerych podaniach za den. Vseobecne moze

pociatoény rezim za pouzitia zliéenin podia predmetného vynalezu kopirovat
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rezim, o ktorom je zname, Ze je Gcinny né interferovanie TNF-a aktivity pre iné
TNF-o. sprostredkované chorobné stavy. LieCeni jednotlivei musia byt
pravidelne sledovani, pokial ide o poCet T buniek a pomery T4/T8 a/alebo
meranie virémie ako su hladiny reverznej transkriptazy alebo virusovych
proteinov a/alebo pokial sa tyka progresie problémov spojenych s chorobou
sprostredkovanou cytokinmi, ako je napriklad kachexia alebo svalova
degeneracia. Ak nie je vidno po normainom lieCebnom reZime Ziaden efekt,
potom sa zvy$i podanie &inidla, interferujiceho s cytokinovou aktivitou,

napriklad o patdesiat percent za tyzden.

Zluceniny podla predlozeného vynalezu mozu byt tiez pouzité topicky na
lieGenie alebo profylaxiu topickych chorobnych stavov sprostredkovanych
alebo vyvolanych nadmernou produkciou TNF-a ako s napriklad virusové
infekcie, ako napriklad také, ktoré st sposobené herpes virusmi alebo virusova

konjuktivitida atd'.

Tieto zlugeniny podla vynalezu' mdzu byt tiez pouzité vo veterinarnom
lieGeni cicavcov inych ako fudia v pripade potreby prevéncie alebo inhibicie
produkcie TNF-o. Pre lieCenie TNF-o sprostredkovanych chordb, ¢i uz
terapeuticky alebo profylakticky, v pripade zvierat prichadzaji do avahy také
chorobné stavy ako sU tie, ktoré boli uvedené vysSie, ale hlavne virusové
infekcie. Ako priklady tychto choréb je mozné uviest virus macacej
imunosuficiencie, konsku infekénd virusovd anémiu, koziu infekénu virusovd

anémiu, visna virus a maedi virus ako i iné lentivirusy.

Niektoré z tychto zlGZenin podla vynalezu vykazuju centrd chirality,
pricom tieto zlGéeniny modzu existovat ako optické izomery. Ako racematy
tychto izomérov, tak jednotlivé izoméry samotné, ako i diastereoizomery, ak u
nich existuju dve chiralne centra, spadaji do rozsahu predmetného vynalezu.
Racematy mozu byt pouiité ako také alebo mozu byt rozdelené na svoje
jednotlivé izoméry mechanickym spdsobom, ako napriklad chromatografickym
spdsobom za pouzitia chirdlneho absorbentu. V alternativnom vyhotoveni mézu
byt pripravené jednotlivé izoméry v chiralnej forme alebo oddelené chemicky

zo zmesi tak, ze sa vytvori sol s chirdlnou kyselinou, ako sd jednotlivé
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enantioméry 10-gaforsulfénovej kyseliny, gafrovej kyseliny, avlfa-brémgéfrovej
kyseliny, metoxyoctovej kyseliny, vinnej kyseliny, diacetylvinnej kyseliny,
jablénej kyseliny, pyrolidon-5-karboxylovej kyseliny a podobne a potom je
mozné uvolnit jednu alebo obidve oddelené bazy, pripadne opakovanim
procesu tak, Ze sa ziska jeden alebo obidva izoméry v podstate bez druhého

izoméru: to znamena vo forme majlcej opticka Cistotu > 95 %.

Prevencia alebo inhibicia produkcie TNF-a s pomocou tychto zltcenin
podia vynalezu mdze byt bezne sledovana pouZitim anti-TNF-co protilatok,
Napriklad sa platne (Nunc Immunoplates, Roskild, DK) spracovévaju 5 pg/ml
&istenych kralidich anti-TNF-o protilatok pri teplote 4 °C po dobu 12 az 14
hodin. Platne sa potom blokuju 2 hodiny pri teplote 25 °C pomocou PBS/0,05 %
Tweenu, obsahujiceho 5 mg/ml BSA. Po premyti sa aplikuje 100 ul neznamych
latok, ako i kontrolné latky a platne sa inkubuiju pri teplote 4 °C po dobu 12 az
14 hodin. Potom sa platne premyju a testujl konjugatom peroxidazy (chren) a
mysimi anti-TNF-o. monokionalnymi protilatkami a zafarbenie sa vyvola o-
fenyléndiaminom vo fosfat-citratovom pufre obsahujucom 0,012 % peroxidu

vodika a odpocet sa vykona pri 492 nm.

Medzi typické zlG¢eniny podla tohto vynalezu je mozné zahrnut:
1-ftalimido-1-(3',4'-dietoxyfenyl)etan,
1-(1'-oxoizoindolinyl)-1-(3',4'-dietoxyfenyl)etan,
1-ftalimido-1-(3',4'-dietoxyfenyl)propan
1-(1"-oxoizoindolinyl)-1-(3',4'-dietoxyfenyl)propan,
1-ftalimido-1-(3',4'-dietoxyfenyl)butan
1-(1"-oxoizoindolinyl)-1-(3',4"-dietoxyfenyl)butan,
1-ftalimido-1-(3',4'-dietoxyfenyl)-2-fenyletan,
1-(1'-oxoizoindolinyl)-1-(3',4"-dietoxyfenyl)-2-fenyletan,
1-ftalimido-1-(3',4'-dietoxyfenyl)-3-pyridylpropan,
1-(1'-oxoizoindolinyl)-1-(3',4'-dietoxyfenyl)-3-pyridylpropan,
1-ftalimido-1-(3',4'-dietoxyfenyl)-3-fenylpropan,
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1-(1'-oxoizoindolinyl)-1-(3',4"-dietoxyfenyl)-3-fenylpropan,
1-ftalimido-1-(3',4'-dietoxyfenyl)-2-pyridyletan,
1-(1'-oxoizoindolinyl)-1-(3',4'-dietoxyfenyl)-2-pyridyletan,
1-ftalimido-1-(3',4'-dietoxyfenyl)butan
1-(1'-oxoizoindolinyl)-1-(3',4'-dietoxyfenyl)butan,
1-ftalimido-1-(3',4"-dietoxyfenyl)-2-imidazolyletan,
1-(1'-oxoizoindolinyl)-1 -(3'4'-dietoxyfenyl)-2-imidazolyletan,
1-fta|imid9-1 -(3',4'-dietoxyfenyl)-3-metylbutan a
1-(1'-oxoizoindolinyl)-1 -(3',4"-dietoxyfenyl)-3-metylbutan.

Priklady vyhotovenia vynalezu

V nasledujdcich prikladoch su blizsie ilustrované nové substituované
imidové zlG&eniny podla predmetného vynalezu, postup ich pripravy a rovnako
tak pouzitie, pricom tieto prikiady su iba ilustrativne a neznamenaju
obmedzenie rozsahu tohto vynalezu, ktory je dany dalej uvedenymi

patentovymi narokmi.
Priklad 1
Postup pripravy 2-ftalimido-3-(3,4-dimetoxyfenyl)propanu

Podla tohto prikladu bol k premieSavanému roztoku, ktory obsahoval 3-(3,4-
dimetoxyfenyl)-2-aminopropan (v mnozstve 1,95 g, co je 10,0 mmolov) a
uhligitan sodny (1,06 g, 10,0 mmoélov) v 50 ml vody, pridany N-
karbetoxyftalimid (2,19 g, 10,0 mmolov). Reakcia bola nechana prebiehat po
dobu 10 minat, naéo bola zriedena 40 ml acetonitrilu a takto ziskany reakcny
roztok bol premieSavany po dobu 40 minit. Tato reakéna zmes bola potom
iastoéne skoncentrovand vo vakuu za Ucelom odstranenia acetonitrilu.
Vysledna zmes oleja a vodnej vrstvy boli extrahované metylénchloridom
(25 ml). Organicky extrakt bol potom usuSeny siranom sodnym a
skoncentrovany za pouzitia vakua, ¢im bol ziskany surovy produkt, ktory bol

predisteny okamihovou chromatografickou metédou, a tymto sposobom bol
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ziskany pozadovany produkt vo forme hustého oleja, ktory pomaly stuhol na

bielu voskovitd hmotu.

Vytazok: 1,73 g (53 %).

1H NMR (dmso-dg, 250 MHz) & :

7,7 (m, 4H, Ar), 6,7 (m, 3H, Ar), 4,63 (m, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),

3,28 (dd, 1H, J=13,8, 9,8 Hz),

3,03 (dd, J=13,8, 6,5 Hz), 1,54 (d, J=6,9 Hz, 3H);

13c NMR (dmso-dg) &

169,4,  148,6, 147,4, 133,7, 131,8, 130,9,.
122,9, 120,9, 111,1, 55,7, 55,6, 48,6, 39,3,
18,3.

Analyza pre C1gH1gNO2
Vypocitané: 70,14 % C 589%H 430%N
najdené: 70,08% C 583 %H 430%N
Priklad 2
Postup pripravy 1-ftalimido-1-(3',4'-dimetoxyfenyl)etanu
|

a) Postup pripravy 3',4'-dimetoxyacetofenénoximu

Podla tohto vyhotovenia bol roztok obsahujuci hydrochlorid
hydroxylaminu (v mnozstve 3,33 g, ¢o je 48 mmdlov) a acetat sodny (4,92 g, o
je 60 mmélov) v 20 ml vody pridany k premieSavanému roztoku obsahujucemu
3' 4'-dimetoxyacetofendn (5,41 g, co je 30,0 mmolov) v zmesi vody (30 ml) a
etanolu (30 ml), pricom tento roztok bol potom premieSavany po dobu cez noc.
Takto ziskana vysledna reakéna zmes bola potom sfiltrovana a pevny podiel
bol ususeny vo vakuu (teplota 60 °C, tlak < 1 mm, &o je 133 Pa), &im bol
ziskany pozadovany produkt vo forme zltej pevnej latky.
Vytazok: 4,68 g (80 %).

Teplota topenia: 137 - 138 °C.

TH NMR (CDCl3) d:
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7,34 - 7,08 (m, 2H), 6,94 - 0,80 (m, LH), 3,92 (s, 31,
3,90 (s, 3H), 2,28 (s, 3H):

13c NMR (CDCl3) &

155,6, 150,1, 148,8, 129,2, 119,2, 110,6, 108,6,
55,8.

b) Postup pripravy 1-(3',4'-dimetoxyfenyl)etylaminu

Podla tohto vyhotovenia bol 3',4'-dimetoxyacetofenonoxim (v mnozstve
1 g, ¢o je 5,1 mmélov) rozpusteny v 10 ml fadovej kyseliny octovej, pricom
takto ziskany roztok bol potom preplachnuty dusikom a potom bolo pridané
paladdium na uhliku (0,2 g, co je 5 %). Takto ziskana reakcna zmes bola
spracovavana pri tlaku 413,7 kPa vodika v pretrepavaci Parrovho typu po dobu
24 hodin. Pouzity katalyzator bol potom sfiltrovany a filtrat bol skoncentrovany,
¢im bol ziskany Zzity olej, ktory bol potom premiestneny do vody, zalkalizovany
na hodnotu pH 12 nasytenym roztokom uhliCitanu sodného a potom bol tento
podiel extrahovany metylénchioridom. Spojené extrakty boli potom ususené
siranom horeénatym a tento podiel bol skoncentrovany, cim bol ziskany

pozadovany konecny produkt vo forme zltého oleja.
Vytazok: 1,97 g (82 %).

7,02 - 6,75 (m, 3H), 4,08 (q, J1=6,6 Hz, J,=13,1 Hz, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
1,37 (d, J=6,6 Hz, 3H).

c) Postup pripravy 1-ftalimido-1-(3',4'-dimetoxyfenyl) etanu

Pri vykonavani postupu podla tohto vyhotovenia bol k premiesavanemu
roztoku, ktory obsahoval 1-(3'4'-dimetoxyfenyl) etylamin (v mnozstve 1,81 g,
o je 10,0 mmolov) v zmesi vody (80 ml) a acetonitril (50 ml) pridany N-
karbetoxyftalimid (v mnozstve 2,19 g, ¢o je 10 mmolov). Takto ziskana
vysledna suspenzia bola premiesana po dobu 3,5 hodiny pri teplote miestnosti
a potom bola sfiltrovana, ¢im bolo ziskanych 1,24 g (40 %) surového produktu
vo forme bieleho prasku. Tento surovy produkt bol potom rekrystalizovany zo

zmesi hexanu a etylacetatu a potom bol suseny vo vakuu (teplota 60 °C,
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tlak < 1 mm, éo je 133 Pa), pricom tymto hore uvedenym postdpom bol ziskany
pozadovany produkt vo forme bielych krystalikov.

Vytazok: 0,85 g (27 %).

Teplota topenia: 124 - 125 °C.

1H NMR (DMSO-dg) &

7,96 - 7,78 (m, 4H), 7,09 - 6,81 (m, 3H),

5,40 (q, J=7,2 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,72 (s, 3H),
1,81 (d, J=7,2 Hz, 3H);

13c NMR (DMSO-dg) &

167,6, 148,4, 148,0, 134,4, 132,9, 131,3, 122,9,
118,8, 111,5, 110,8, 55,4, 48,6, 17,7.

Analyza pre C1gH17NO4

Vypoéitané: 69,44 % C 550 %H 4,50 % N

najdené: 6963%C 545%H 442%N

HPLC 100%

Priklad 3
Postup pripravy 1-ftalimido-1-(4'-metoxyfenyl)propanu
a) Postup pripravy 4'-metoxypropiofenonoximu

Podla tohto vyhotovenia bol roztok obsahujici hydrochlorid
hydroxylaminu (v mnozstve 3,33 g, Co je 48 mmolov) a acetatu sodného
(4,92 g, ¢o je 60 mmolov) v 20 ml vody pridany k premieSavanému roztoku |
obsahujticemu 4-metoxypropiofenén (5,26 g, €o je 30,0 mmolov) v zmesi vody
(30 ml) a etanolu (30 ml), priCom potom bolo pridanych dalSich 20 m! etanolu
za Ucelom ziskania homogénneho roztoku, ktory bol potom premiesavany po
dobu cez noc. Takto ziskana vysledna suspenzia bola potom sfiltrovana a
ziskany filtrat bol Giastoéne skoncentrovany za Ucelom odstranenia etanolu a
tymto spésobom sa vyzrazala biela pevna latka. V dalSom postupe bola potom
takto ziskana suspenzia sfiltrovana a pevna latka bola premyta vodou a
usuSena vo vakuu (pri teplote 25 °C, tlak < 1 mm, o je 133 Pa),.¢im bol

ziskany pozadovany produkt vo forme bielej pevnej latky.



18

Vytazok: 5,26 g (98 %).

I NMR (CDC15) 8

7,64 - 7,42 (m, 2H), 7,04 - 6,81 (m, 2H), 3,82 (s, 3H)
2,81 (q, J=7,6 Hz, 2H), 1,17 (t, J=7,6 Hz, 3H).

b) Postup pripravy 1-(4'-metoxyfenyl)propylaminu

Pri tomto postupe bol k roztoku, ktory obsahoval 4'-
metoxypropiofenénoxim (v mnozstve 4 g, Co je 22,3 mmolov) v fadovej
kyseline octovej (40 ml) a ktory bol preplachovany dusikom, pridanych 0,8 g
5 % Pd/C. Takto ziskana zmes bola spracovavana pri tlaku 413,7 kPa vodika v
pretrepavacke Parrovho typu po dobu 23 hodin. Pouzity katalyzator bol
odfiltrovany cez celit a takto ziskany filtrat bol skoncentrovany, ¢im sa ziskal
Zlty olej. Tento olej bol potom premiestneny do vody, pricom hodnota pH bola
upravena na 12 za pouzitia nasyteného roztoku uhliCitanu sodného a potom bol
tento podiel extrahovany metylénchloridom. Organicky extrakt bol potom
usuSeny s pomocou siranu horecnatého a skoncentrovany, Cim sa ziskal

pozadovany produkt vo forme Zzltého oleja.

Vytazok: 3,04 g (83 %).

14 NMR (CDCl3) &
7.32 - 7,20 (m, 2H), 6.94 - 6,82 (m, 2H), 3,79 (s, 3H),
1,88 - 1,54 (m, 4H), 0,87 (t, J=7,4 Hz, 3H).

¢) Postup pripravy 1-ftalimido-1-(4'-metoxyfenyl) propanu

Podla tohto vyhotovenia bol k premiesavanému roztoku, ktory
obsahoval 1-(4'-metoxyfenyl)propylamin (v mnozstve 2,5 g, co je 15,2 mmélov)
a uhlicitan sodny (1,74 g, 16,4 mmolov) v zmesi vody (50 ml) a acetonitrilu
(50 ml), pridany N-karbetoxyftalimid (3,34 g, ¢o je 1,52 mmolu). Takto ziskana
vysledna suspenzia bola premieSavana po dobu 4,5 hodiny pri teplote
miestnosti, pricom acetonitril bol potom odstraneny vo vakuu a tymto
sposobom sa vytvorila pevna latka. Takto ziskana suspenzia bola potom

sfiltrovana a Jpevné latka bola premyta vodou a ususena na vzduchu, ¢im bolo
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vyrobenych 1,73 g (vytazok 39 %) surového produktu vo forme bieleho prasku.
Tento surovy produkt bol potom rekryStalizovany zo zmesi hexanu a
etylacetatu a potom bol usuSeny vo vakuu (teplota 60 °C, tlak < 1 mm, co je
133 Pa), pricom tymto spdsobom bol ziskany pozadovany produkt vo forme

bielych krystalikov.
Vytazok: 1,71 g (38 %).
Teplota topenia: 85 - 86 °C.

1H NMR (DMSO-dg) &

7,92 - 7,79 (m, 4H), 7,46 - 7,28 (m, 2H),

6,97 - 6,83 (m, 2H), 5,19 - 5,06 (m, 1H), 3,72 (s, 3H),
2,56 - 2,13 (m, 2H), 0,87 (t, J=7,3 Hz, 3H);

13c NMR (DMSO-dg) &

167,8, 1,5,  134,6, 131,7, 131,0, 128,6, 123,1,
113,7, 55,2, 54,9, 23,8,  11,3. :

Analyza pre C1gH17NO3

Vypocitané: 73,20% C 580%H  474%N

najdené:  7324%C 574%H 4,86 %N / HPLC o007
Priklad 4

Postup pripravy 1-ftalimido-1-(3',4'-dimetoxyfenyl) metanu

Podla tohto prikladu bola k premieSavanému roztoku, ktory obsahoval
3,4-dimetoxybenzylamin (v mnozstve 0,836 g, co je 5,00 mmolov) a N-
karbetoxyftalimid (1,10 g, €o je 5,00 mélov) v 20 mi tetrahydrofuranu, pridana 1
kvapka trietylaminu a takto pripravena reakéna zmes bola potom premiesavana
po dobu cez noc. Po 24 hodinach, kedy bola tato zmes udrziavana pri teplote
miestnosti, bola zahrievana pri teplote varu pod spatnym chladicom po dobu 16
hodin a potom bola nechana ochladit na teplotu miestnosti bez miesania. Pri
chladerﬁ tejto reakénej zmesi sa vytvorili krystaliky. Tato reakéna zmes bola
potom sfiltrovana, pricom pevna latka bola ususena vo \;ékuu, ¢im sa ziskal
pozadovany 1-ftalimido-1-(3',4'-dimetoxyfenyl)metan vo forme malych bielych

krystalikov.
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Vytazok: 0,89 g (60 %).

Teplota topenia: 160 - 161 °C.

1H NMR (CDCl,/TMS) &

7,8 (m, 2H), 7,7 (m, 2H), 7,03 (m, 2H),

6,8 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,88 (s, 3H, OCHj),

3,84 (s, 3H, OCHj);

13c NMR (CDCl4/THMS) &

168,0, 148,9, 148,7, 133,9, 132,1, 129,0, 123,3,
121,3, 112,1, 111,1, 55,9,  41,4.

Analyza pre C47H415NO4

Vypocitané: 68,68%C 509%H  471%N

najdené: 68,49%C 499%H 467 %N HPLC 4O/
Priklad §

Postup pripravy 1-ftalimido-(3,4-dimetoxyfenyljtoluénu

a) Postup pripravy 1-fenyl-1-(3,4-dimetoxyfenyl) metylaminu

Podla tohto vyhotovenia bol k premieSavanému roztoku, ktory
obsahoval 3,4-dimetoxybenzonitril (v mnozstve 1,63 g, €o je 10,0 mmolov) v
tetrahydrofurane (25 mi) pridany fenylmagnéziumbromid (3,7 ml, 3 M roztok,
11,0 mmélov), priom takto ziskany vysledny roztok bol zahrievany pri teplote
varu pod spatnym chladiCom po dobu 40 minit. ReakényA priebeh bol
monitorovany metédou TLC, alebo chromatografiou v tenkej vrstve (30 %
etylacetat v metylénchloride, UV), pricom bolo zistené, Ze po 40 minutach bola
reakcia dokonéena. Tato reakéna zmes bola potom nechana ochladit, naco bol
potom pomaly pridavany metanol (25 ml). Potom, Co prestalo penenie, bol
pomaly pridavany borohydrid sodny (0,40 g, o je 10,5 mmolov) a takto
vzniknuta reakéna zmes bola potom premieSavana pri teplote miestnosti po
dobu cez noc. Vysledna tmavo fialova reakéna zmes bola potom extrahovana

éterom (celkom trikrat po 50 ml), priCom éterové extrakty boli spojené a tento
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spojeny podiel bol potom opét extrahovany vodnym 3 N roztokom kyseliny
chlorovodikovej (150 ml). Hodnota pH vodnej vrstvy bola potom upravena na
14 za pouzitia hydroxidu sodného (5 M roztok) a tato reakéna zmes bola potom
extrahovana metylénchloridom (celkom dvakrat po 50 ml). Spojené organické
vrstvy. boli potom ususené s pomocou siranu hore¢natého a ziskany podiel bol
skoncentrovany vo vakuu, ¢im sa ziskal pozadovany konecny produkt vo forme

oranzového oleja.

Vytazok: 1,76 g (72 %).

14 NMR (CDCly) 3
7 43 - 7,16 (m, SH), 6,95 - 6,74 (m, 3H),
5,17 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),

1,78 (S" ZH)'

b) Pri tomto postupe bola zmes obsahujuca 1-fenyl-1-(3,4-
dimetoxyfenyl)metylamin (v mnozstve 0,73 g, ¢o su 3 mmély) a anhydridu
kyseliny ftalovej (0,44 g, ¢o si 3 mmoly) roztavena a premieSavana po dobu 5 -
minGt. Po ochladeni bol ziskany 1 g surového produktu vo forme zlto-oranzove;
sklovitej pevnej latky. Takto ziskany surovy produkt bol potom rekrystalizovany
z toluénu a ususeny vo vakuu (teplota 60 °C, tlak < 1 mm, Co je 133 Pa) a

tymto spdsobom bol ziskany pozadovany produkt vo forme bielej pevnej latky.
Vytazok: 0,36 g (33 %).

14 NMR (DMSO-dg) &

12,96 (s, 1H), 9,31 - 9,17 (m, 1H), 7,85 - 6,73 (m, 12H),
6,42 - 6,22 (m, 1H), 3,72 (s, 6H);

13c NMR (DMSO-dg) &

167,7, 167,6, 148,5, 147,6, 142,7, 138,5,

134,8, 131,22, 130,5, 129,1, 128,9, 128.,1,

127,8, 127,3, 126,6, 119,6, 111,5, 111,4,

55,7, 55,4, 55,4.
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b) Postup pripravy 1-ftalimido-(3,4-dimetoxyfenyl) toluénu

Podla tohto vyhotovenia bol roztok obsahujici produkt ziskany
postupom podla hore uvedeného stupna (b) (v mnozstve 0,25 g, o je 0,68
mmoélu) a acetat sodny (0,03 g, co je 0,34 mmolu) v anhydride kyseliny octove;j
(6 ml) zahrievany pri teplote varu pod spatnym chladicom po dobu 30 minut.
Priebeh reakcie bol monitorovany metdédou chromatografie v tenkej vrstve TLC
(2 % etylacetat v metylénchloride, UV), pricom sa zistilo, Ze reakcia bola
dokonéena po 30 minutach. Takto ziskana reakéna zmes bola ochladena na
teplotu miestnosti, potom bola naliata do ladovej vody (20 ml) a premiesavana
po dobu 15 minut. Tato zmes bola potom extrahovana do metylenchloridu (25
ml) a premytd postupne nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhlicitanu
sodného (15 ml), solankou (10 ml), hydrogénuhli¢itanom sodnym (15 ml) a
sofankou (10 ml). Organicka vrstva bola potom ususena siranom horec¢natym a
skoncentrovana vo vakuu, ¢im bolo ziskanych 0,19 g surového produktu vo
forme oranzového oleja. Tento surovy produkt bol potom precisteny
okamihovou chromatografickou metddou (silikagel, 10 %-ny etylacetat v
metylénchloride) a ususSeny vo vakuu (teplota 25 °C, tlak < 1 mm, Co je 133
Pa), ¢im sa ziskal pozadovany produkt vo forme svetlo zelene] sfarbenej

pevnej latky.

Vytazok: 0,15 g (63 %).

1H NMR (CDC1l3) &

7.90 - 7,64 (m, 4H), 7,39 - 7,22 (m, SH),

707 - 6,91 (m, 2H), 6,88 - 6,76 (m, 1H),

6,66 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,80 (s, 3H);

13c NMR (CDCl3) &

167,9, 148,8, 148,6, 138,3, 134,1, 131,9,
130,8, 128,3, 128,1, 127,5, 123,4, 121,6,
112,5, 110,7, 57,6 55,9, 55,8.
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Priklad 6

Postup pripravy 1-ftalimido-1-(3',4'-dimetoxyfenyl) pentanu
a) Postup pripravy 3',4'-dimetoxyvalerofenonu

Podla tohto vyhotovenia bol 3',4'-dimetoxyacetofenon (v mnozstve
9,91 g, €o je 55 mmolov) pridavany pocas intervalu 20 mintt k chladenému (na
teplotu 0 °C) premiesavanému roztoku litiumdiizopropylamidu (28,9 ml, 2 M
roztok, 57,8 mmélov). Po dalSich 5 minatach bol tento roztok ochladeny na
teplotu -78 °C, naco bol rychlo pridany 1-jodpropan (10,73 ml, 110 mmélov).
Tento roztok bol potom nechany pomaly ohriat na teplotu miestnosti, pricom
premiedavanie bolo vykonavané po dobu 3 dni. Priebeh reakcie bol sledovany
chromatografickou metédou v tenkej vrstve, alebo.TLC metddou (30 %
etylacetat v hexane, UV), priCom sa zistilo, Ze rovnovazny stav medzi
vychodiskovym materidlom (Rf = 0,15), monoalkylovanym produktom (Rf =
0,32) a dialkylovanym produktom (Rf = 0,42) bol dosiahnuty po troch dnoch.
Tato reakéna zmes bola potom spracovana vodou (60 ml), etylacetatom (100
ml) a nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhlicitanu sodného (100 mi).
Organicka vrstva bola oddelena a premyta postupne 5 %-nym roztokom
kyseliny chlorovodikovej (100 ml) a nasytenym vodnym roztokom
hydrogénuhligitanu sodného (100 ml). Organicka vrstva bola potom ususena
siranom horeénatym a skoncentrovana, ¢im sa ziskalo 15,17 g surového
produktu vo forme oranZovej olejovej kvapaliny. Tento surovy produkt bol
potom predisteny okamihovou chromatografickou metddou (silikagel, 20 %-ny
etylacetdt v hexane), pricom tymto hore uvedenym postupom bolo
pripravenych 3,68 g (25 %) dialkylovaného produktu alebo 3',4'-dimetoxy-2-
propylvalerofenonu vo forme zltej pevnej latky a 1,01 g (8 %)
monoalkylovanéh'o produktu 3',4'-dimetoxyvalerofenonu) vo forme Zzltej olejovej

kvapaliny.

14 NMR (CDC13) 6

7 65 - 7,50 (m, 2H), 6,95 - 6,85 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
3,94 (s, 3H), 2,99 - 2,88 (m, 2H), 1,81 - 1,64 (m, 2H),
1,52 - 1,34 (m, 2H), 1,04 - 0,91 (m, 3H); '

13¢c NMR (CDClj) &

199.1, 152,9, 148,8, 130,2, 122,5, 110,0, 109.8,
55,9, 55,8, 37,7, 26,7, 22,4, 13,8.
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b) Postup pripravy 3',4'-dimetoxyvalerofenonoximu

Podla tohto wvyhotovenia bol k premieSavanému roztoku, ktory
obsahoval 3' 4'-dimetoxyvalerofenén ( v mnozstve 0,08 g, Co je 3,60 mmolov) v
zmesi etanolu (25 ml) a vody (5 ml) bol pridany hydrochlorid hydroxylaminu
(0,40 g, &o je 5,76 mmolov) a acetat sodny (0,59 g, €o je 7,20 mmélov) vo vode
(5 ml). Tento roztok bol potom zahrievany pri teplote varu pod spatnym
chladicom po dobu dva dni. Reakény priebeh bol monitorovany
chromatografickou metddou v tenkej vrstve TLC (20%-ny etylacetat v hexane,
UV), priGom sa zistilo, Ze reakcia bola dokonCena po 2 drioch. Takto ziskana
reakéna zmes bola potom nechana ochladit na teplotu miestnosti, pricom
etanol bol odstraneny vo vakuu, éim sa ziskala zmes oleja vo vode. Tato zmes
bola potom extrahovand metylénchloridom. UsuSené extrakty boli
skoncentrované vo vakuu, ¢im sa ziskalo 0,93 g surového produktu vo forme
sltého oleja. Tento surovy produkt bol potom precisteny okamihovou
chromatografickou metédou (silikagel, 20 %-ny etylacetat v hexane), pricom
tymto hore uvedenym postupom bol pripraveny pozadovany produkt vo forme

ZItého oleja.
Vytazok: 0,56 g.

1H NMR (CDClg) &

8,23 - 8,01 (br s, 1H), 7,30 - 7,05 (m, 2H),

6,93 - 6,81 (m, 1H), 3,91 (s, 3H),

3.90 (s, 3H), 2,84 - 2,70 (m, 2H),

1.74 - 1,31 (m, 4H), 0,93 (v, J=7,2 Hz, 3H);

13¢ NMR (CDCl3) &

159.6, 150,1, 148,9, 128,5, 119,3, 110,6, 108.9,
55,9, 28,7, 25,6, 22,9, 13,8.

c) Postup pripravy 1-(3' 4'-dimetoxyfenyl)pentylaminu

Podla tohto vyhotovenia bolo k roztoku, ktory obsahoval 3'4"-
dimetoxyvalerofenonoxim (V mnozstve 0,5 g, co je 2,1 mmolov) v ladovej
kyseline octovej (10 ml) a ktory bol preplachovany dusikom, pridané 0,1 g5 %
Pd/C. Tato reakéna zmes bola potom spracovana pri tlaku 413,7 kPa v
| pretrepavacke Parrovho typu po dobu 24 hodin. Pouzity katalyzator bol
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odfiltrovany cez celit a takto ziskany filtrat bol skoncentrovany vo vakuu, ¢im sa
ziskal produkt vo forme zltého oleja. Tento olej bol potom premiestneny do
vody, pric¢om hodnota pH bola upravena na 12 za pouzitia nasyteného roztoku
uhliéitanu sodného a tento podiel bol extrahovany metylénchloridom.
Organicky extrakt bol potom suSeny siranom horecnatym a skoncentrovany,

pricom tymto postupom bol ziskany pozadovany produkt vo forme zltého oleja.
Vytazok: 0,41 g (87 %).

ld NMR (CDC15) &

6,91 - 6,76 (m, 3H), 3,98 - 3,78 (m, 1H), 3,89 (s, 3H)
3,87 (s, 3H), 1,94 - 0,78 (m, 11H).

d) Postup pripravy 1-ftalimido-1-(3',4'-dimetoxyfenyl) pentanu

Podfa tohto vyhotovenia bol k premieSavanému roztoku, ktory
obsahoval 1-(3',4'-dimetoxyfenyl)pentylamin (v mnozstve 0,3 g, Co je 1,34
mmél) a uhliditan sodny (0,15 g, €o je 1,45 mmdl) v zmesi vody (10 ml) a
acetonitrilu (10 ml) pridany N-karbetoxyftalimid (0,29 g, ¢o je 1,34 mmolu).
" Takto pripraveny vysledny roztok bol potom premieSavany po dobu 3 hodiny
pri teplote miestnosti, naco bol pouzity acetonitril odpareny, priCcom ziskana
bola zmes, obsahujlca dve fazy. Organicka faza bola extrahovana s pomocou
metylénchloridu, potom bola usuSena siranom horeénatym a skoncentrovana,
&m bolo pripravenych 0,41 g surového produktu vo forme oleja. Tento surovy
produkt bol potom preisteny okamihovou chromatografickou metodou
(silikagel, 30 % etylacetat v hexane), ¢im bolo pripravenych 0,18 g (vytazok
- 38 %) pozadovaného produktu vo forme oleja.
1H NMR (CDC13) &

7,88 - 7,63 (m, 4H), 7,20 - 7,07 (m, 2H),

6,82 - 6,76 (m, 1H), 5,34 - 5,18 (m, 1H),

3,89 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),

2,66 - 2,43 (m, 1H), 2,40 - 2,17 (m, 1H),

1,50 - 1,20 (m, 2H), 0,96 - 0,81 (m, 3H).

13c NMR (CDCly) & .

168.5, 148.8, 148,5, 133,8, 132,5, 131,9, 123,1,
120,6, 111,6, 110,8, 55,9, 55,8, 55,0, 30,9,

29,2, 22,3, 13,9.
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Priklad 7
Postup pripravy 1-ftalimido-1-(3',4'-dimetoxyfenyl)-2-propylpentanu
a) Postup pripravy 3',4'-dimetoxy-2-propylvalerofenonu

Podla tohto vyhotovenia bol 3'4'-dimetoxyacetofenon (v mnozstve
9,91 g, ¢o je 55 mmoélov) pridavany v priebehu intervalu 20 minat k
chladenému (OV°C) roztoku litiumdiizopropylamidu (28,9 ml, 2 M roztok, 57,8
mmélov). Po dalSich 5 mindtach bol tento roztok ochladeny na teplotu -78 °C a
potom bol rychlo pridany 1-jodpropan (10,73 ml, 110 mmolov). Takto ziskany
roztok bol potom nechany pomaly ohriat na teplotu miestnosti, priéom bolo
dalej vykonavané premiesavanie tohto roztoku po dobu 3 dni. Reakény priebeh
bol monitorovany chromatografickou metédou v tenkej vrstve, alebo TLC
metédou (30 % etylacetat v hexane, UV), pricom rovnovazny stav medzi
vychodiskovou latkou (Rf = 0,32) a dialkylovanym produktom (Rf = 0,42) bol
dosiahnuty po troch dfioch. Tato reakéna zmes bola potom spracovana vodou
(60 ml), etylacetatom (100 ml) a nasytenym roztokom uhlicitanu sodného (100
ml). Organicka vrstva bola oddelend a postupne premyta 5 % roztokom
kyseliny chlorovodikovej (100 ml) a nasytenym vodnym roztokom uhlicitanu
sodného (100 ml). Organicka vrstva bola usuSena za pouzitia siranu
horeénatého a potom bola skoncentrovana, pricom bolo ziskanych 15,17 g
surového produktu vo forme oranzovej olejovej kvapaliny. Tento surovy
produkt bol pregisteny okamihovou chromatografickou metédou (silikagel, 20 %
etylacetat v hexane), pricom tymto spésobom bolo ziskanych 3,68 g (vytazok
25 %) dialkylovaného  produktu  (to znamena  3'4'-dimetoxy-2-
propylvalerofenénu) vo forme Zzltej pevnej latky a 1,01 g (vytazok 8 %)
monoalkylovaného produktu (to znamena 3',4'-dimetoxyvalerofenénu) vo forme

Zitej olejovej kvapaliny.

Teplota topenia: 55,5 - 56,5 °C.

14 NMR (CDClg) &

7,67 - 7,54 (m, 2H), 6,96 - 6,86 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
3,93 (s, 3H), 3,52 - 3,36 (m, 1H), 1,86 - 1,17 (m, 8H),
0,96 - 0,80 (m, 6H);
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13¢c NMR (CDCl3) &
203,4, 143,1, 149,1, 131,0, 122,6, 110, 3, 109.,9,
56,0, 55,9, 45,1, 35,1, 20,9,  14,3.

b) Postup pripravy 3',4'-dimetoxy-2-propylvalerofenénoximu

Podla tohto vyhotovenia bol k premieSavanému roztoku, ktory
obsahoval 3'4'-dimetoxy-2-propylvalerofendén (2,64 g, co je 10 mmolov) v
zmesi etanolu (45 ml) a vody (10 ml), pridany hydrochlorid hydroxyaminu
(1,11 g, o je 16 mmolov) a acetat sodny (1,64 g, co je 20 mmdlov) vo vode (10
ml). Takto pripraveny roztok bol potom zahrievany pri teplote varu pod spatnym
chladicom po dobu jeden tyzden. Priebeh reakcie bol monitorovany metddou
chromatografie v tenkej vrstve, alebo TLC metddou (30 % etylacetat v hexane,
UV), pricom bolo zistené, ze rovnovaha sa dosiahla po jednom tyzdni. Takto
pripravena reakéna zmes sa nechala ochladit na teplotu okolia, pricom etanol
bol odstraneny za pouzitia vakua, ¢im sa ziskala zmes oleja vo vode, ktora bola
extrahovana metylénchloridom, potom bola usuSena siranom horeénatym a
skoncentrovana vo vakuu, pricom tymto spdésobom bolo vyrobenych 2,93 g
surového produktu vo forme zltého oleja. Tento surovy produkt bol precisteny
okamihovou chromatografickou metddou (silikagel, 30 %-ny etylacetat v
hexéne), pri¢om bol tymto spdsobom ziskany konecny pozadovany produkt vo

forme zltého oleja.
Vytazok: 1,28 g (46 %).

1y NMR (CDCl;) &

7.10 - 6,75 (m, 3H), 3,78 - 3,96 (m, 6H),

3,49 - 3,31 (m, 0,5H), 2,65 - 2,50 (m, 0,SH),

1,91 - 1,19 (m, 8H), 1,01 - 0,81 (m, 6H);

13¢c NMR (CDCl3) 6

162.5, 161.5, 149,5, 149,0, 148,6, 129,4,  125,9,
120,2, 111,2, 110,6, 110,5, 55,9, 55,8, 45,1,
38,9, 34,8, 21,3, 20,5, 14,2.

c) Postup pripravy 1-(3',4'-dimetoxyfenyl)-2-propylpentylaminu

Podra tohto vyhotovenia bolo k roztoku, ktory obsahoval 3',4'-dimetoxy-

2-propyl-valerofenén (v mnozstve 1,0 g, €o je 3,6 mmolov) v ladovej kyseline
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octovej (20 ml) a ktory bol preplachovany dusikom, pridanych 0,2 g 5 % Pd/C.
Takto pripravena reakéna zmes bola potom spracovavana pri tlaku vodika
413,7 kPa v pretrepavaci Parrovho typu po dobu 24 hodin. Priebeh reakcie bol
monitorovany chromatografickou metddou v tenkej vrstve, alebo TLC metoédou
(30 % etylacetat v hexane, UV), pricom sa zistilo, ze urcity podiel
vychodiskového materialu i po 24 hodinach zostal v reakcnej zmesi. V dalsom
postupe preto bol pridany dalsi podiel 0,4 g 10 % Pd/C a takto ziskana reakcna
zmes bola potom spracovavana pri tlaku vodika 413,7 kPa v pretrepavacke
Parrovho typu po dobu 24 hodin. Pouzity katalyzator bol odfiltrovany cez celit a
ziskany filtrat bol skoncentrovany, ¢im sa ziskal Zzlty olej. Tento olej bol
premiestneny do vody a hodnota pH bola upravenda na 12 za pouzitia
nasyteného roztoku uhlicitanu sodného, naco bola tato reakéna zmes
extrahovana metylénchloridom. Organicky extrakt bol ususeny siranom
horednatym a skoncentrovany vo vakuu, ¢im bol ziskany pozadovany vysledny

produkt vo forme zltého oleja.
Vytazok: 0,51 g (67 %).

1H NMR (CDC1j) & |
6,91 - 6,74 (m, 3H), 3,95 - 3,78 (m, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 1,67 - 0,75 (m, 17H).

d) Postup pripravy 1-ftalimido-1-(3',4'-dimetoxyfenyl)-2-propylpentanu

Podla tohto vyhotovenia bol k premieSavanému roztoku, ktory
obsahoval 1-(3',4'-dimetoxyfenyl)-2-propylpentylamin (v fnnoistve 0,40 g, Co je
1,60 mmélov) a uhlicitan sodny (0,'18 g, 1,72 mmoélu) v zmesi vody (5 ml) a
acetonitrilu (1O ml), pridany N-karboetoxyftalimid (0,35 g, Co je 1,60 mmolu).
Takto ziskany vysledny roztok bol potom premiesavany po dobu 2,5 hodiny pri
teplote miestnosti, naco bol pouzity acetonitril odpareny a vysledkom bola
dvojfazova zmeé. Organicka faza bola potom extrahovana metylénchloridom,
ususena siranom horecnatym a skoncentrovana vo vakuu, ¢im sa ziskalo 0,6 g
surového produktu vo forme oleja. Tento surovy produkt bol potom precisteny

okamihovou chromatografickou metodou (silikagel, 25 % etylacetat v hexane),
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¢im bol pripraveny pozadovany vysledny produkt vo forme oleja (vytazok
0,25 g), ktory po niekolkych drioch stuhol. Tato biela pevna latka bola potom
sudena vo vakuu (teplota 60 °C, tlak < 1 mm, co je 133 Pa), pricom bol ziskany
~Gisty vysledny produkt vo forme bielej pevnej latky.

Vytazok: 0,24 g.

Teplota topenia: 100 - 101 °C.

1H NMR (CDClj) &

7,84 - 7,59 (m, 4H), . 7v27 = 7102 (mo 2H)o
6,81 - 6,68 (m, 1H), 5,01 (d, J=12 Hz, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,17 - 2,98 (m, tH),

1,49 - 0,66 (m, 14H);
13c NMR (CDC14) &
168,5, 148,7, 148,4, 133,8, 131,9, 131,8, 123,1,

121,6, 112,0, 110,7, 58,9, 55,9, 55,7, 36,2,
31,9, 31,8, 18,7, 18,1, 14,6, 14,3.
Analyza pre Co4H2gNO4

Vypocitané: 72,87%C 7,40%H 354%N
najdené: 7270%C 7,40%H 3,51%N

Priklad 8

Tabletky, obsahujlice 50 mg tcinnej ziozky, mdzu byt pripravené nasledujicim

sposobom:

Zlozky (na 1 000 tabletiek)

ucinna zlozka 50,0 gramov
. laktoza 50,7 gramov
pSenicny skrob 7,5 gramov
polyetylénglykol 6000 5,0 gramov
mastenec 5,0 gramov
stearat horecnaty 1,8 gramov

demineralizovana voda zvysok
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Pevné zlozky sa najprv pretlacia sitom s rozmerom oka 0,6 mm. Potom
sa zmiesSa Géinna zlozka, laktoza, mastenec, stearat horecnaty a polovica
skrobu. DalSia polovica §krobu sa suspenduje v 40 ml vody a tato suspenzia sa
prida do vriaceho roztoku polyetylénglykolu v 100 ml vody. Vysledna pasta sa
prida k praskovym zlozkam a zmes sa granuluje, ak je to nevyhnutné za
pridavku vody. Granulat sa susi cez noc pri teplote 35 °C, pretlaci sa sitom s
rozmerom 0k 1,2 mm a zlisuje sa za vzniku tabletiek priblizne s priemerom 6

mm, ktoré st z obidvoch stran konkavne.
Prikl_ad 9

Tabletky, obsahujica kazda 100 mg (cinnej zlozky, mozu byt pripravené

nasledujlcim spdsobom:

Zlozky (na 1 000 tabletiek)

ucinna zlozka 100,0 gramov
laktoza 100,0 gramov
pSenicny skrob 47,0 gramov
stearat horecnaty 3,0 gramov

Vsetky pevné zlozky sa najprv pretlacia sitom s rozmerom oka 0,6 mm.
Potom sa zmie$a uéinna zlozka, laktéza, stearat horecnaty a polovica Skrobu.
Druha polovica Skrobu sa suspenduje v 40 ml vody a tato suspenzia sa prida
do 100 ml vriacej vody. Vysledna pasta sa prida k praSkovym zlozkam a zmes
sa granuluje, ak je to nevyhnutné, za pridavku vody. Granulat sa susi cez noc
pri teplote 35 °C, pretlaci sa sitom s rozmerom 0k 1,2 mm a zlisuje za vzniku

tabletiek s priemerom priblizne 6 mm, ktoré sd z obidvoch stran konkavne.

Priklad 10

Tabletky, obsahujica kazda 75 mg uéinnej zlozky, mozu byt pripravené

nasledujicim spésobom:
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Zlozky (na 1 000 tabletiek)

uéinna zlozka
manitol

laktéza

mastenec

glycin

kyselina stearova
sacharin

5 % roztok zelatiny

75,0 gramov
230,0 gramov
150,0 gramov
21,0 gramov
12,5 gramov
10,0 gramov
1,5 gramov
zvysok

V3etky pevné zlozky sa najprv pretlacia sitom s rozmerom 6k 0,25 mm.
Manito! a laktéza sa zmiesaju, granuluju za pridavku roztoku zelatiny, prétlaéia
sitom s rozmerom 6k 2 mm, susia sa pri teplote 50 °C a opét pretlacia sitom s
" rozmerom ok 1,7 mm. Udinna zlozka, glycin a sacharin sa starostlivo
premiesaijl, prida sa manitol, laktézovy granulat, kyselina stearova a mastenec
a vietko sa starostlivo premieSa a zlisuje za vzniku tabletiek s pribliznym

priemerom 10 mm, ktoré sl z obidvoch stran konkavne a maju zarez pre

rozlomenie na hornej strane.

Priklad 11

Tabletky, obsahujica kazda 10 mg Ucinnej zlozky, mézu byt pripravené

nasledujucim sposobom:

Zlozky (na 1 000 tabletiek)

ucinna zlozka

laktoza

kukuricny skrob
polyetylénglykol 6000
mastenec

stearat hore¢naty
demineralizovana voda

10,0 gramov
328,5 gramov
17,5 gramov
5,0 gramov
25,0 gramov
4,0 gramov
zvysok




32

Pevné zlozky sa najprv pretlacia sitom s velkostou dk 0,6 mm. Potom sa
homogénne premieSa ucinna zlozka, laktdza, mastenec, stearat horecnaty a
polovica Skrobu. Druha polovica Skrobu sa suspenduje v 65 ml vody a tato
suspenzia sa prida do vriaceho roztoku polyetylénglykolu v 260 ml vody.
Vysledna pasta sa prida k praskovym zlozkam a celd zmes sa premiesa a
granuluje, ak je to nevyhnutné, za pridavku vody. Granulat sa susi cez noc pri
teplote 35 °C, pretiaci sa sitom s velkostou 6k 1,2 mm a zlisuje sa za vzniku
tabletiek s priemerom priblizne 10 mm, ktoré s z obidvoch stran konkavne a

maju zarez pre rozlomenie na hornej strane.
Priklad 12

Zelatinové kapsule so suchou naplfiou, obsahujica kazda 100 mg ucinnej

zlozky, mozu byt pripravené nasledujicim spésobom:

Zlozenie (na 1 000 kapsul)

ucinna zlozka . 100,0 gramov
mikrokrystalicka celuléza 30,0 gramov
laurylsulfat sodny 2,0 gramov
stearat horeCnaty 8,0 gramov

Laurylsulfat sodny sa preoseje do ucinnej zlozky cez sito s velkostou 6k
0,2 mm a tieto dve zlozky sa intenzivne mieSaji 10 minut. Potom sa cez sito s
velkostou 6k 0,9 mm prida mikrokrystalicka celuldza a celok sa opat miesa po
dobu 10 minut. Nakoniec sa prida stearat horecnaty cez sito s velkostou 6k 0,8
mm a po dalSich 3 minutach mieSania sa zmes zavedie po Castiach
predstavujicich 140 mg (kazdy podiel) do zelatinovych kapsul so suchou

napinou s velkostou O (pretiahnuta).

Priklad 13

Roztok pre injekcie alebo infuzny roztok s koncentraciou 0,2 % mdze byt

pripraveny nasledujucim sposobom:
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Géinna zlozka 5,0 gramov
chlorid sodny 22,5 gramov
fosfatovy pufor pH 7,4 300,0 gramov
demineralizovana voda do : 2 500,0 ml

Uginna zlozka sa rozpusti v 1 000 ml vody a sfiltruje sa cez mikrofilter.
Prida sa roztok pufra a objem celej zmesi sa upravi vodou na 2 500 ml. Kvdli
priprave davkovych jednotkovych foriem sa kazdy podiel s objemom 1,0 ml
alebo 2,5 ml zavedie do sklenenych ampul (kazda obsahuje 2,0 mg alebo 5,0

mg Gcinnej zlozky).
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PATENTOVE NAROKY

1. Kompozicia, majuca vzorec |:

0
l
Ry—C—N—CH—R, (1)

L L

v ktorom

Rq1 znamena:

(i) alkylov skupinu s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom

obsahujacu 1 az 12 atdmov uhlika,

(i) fenylvovu skupinu alebo fenylovd skupinu substituovanu jednym alebo
viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahriujdcej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifludrmetylova
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu

skupinu, karbamoylova skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu,

hydroxyskupinu, aminovi skupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 10

atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atomov uhlika alebo

halogén,

(ii) benzylova skupinu alebo benzylovu skupinu substituovanu jednym
alebo viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahrfiujicej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifludrmetylovu
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, écetylovu
skupinu,  karbamoylovl  skupinu, acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,

hydroxyskupinu, aminovi skupinu, alkylovd skupinu obsahujucu 1 az 10
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atomov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atémov uhlika alebo

halogén, alebo

(iv) skupinu -Y-Ph, kde Y predstavuje alkylovu skupinu obsahujicu 1 az
12 atémov uhlika s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom a Ph
znamena fenylovi skupinu alebo fenylovi skupinu substituovanu jednym alebo
viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahriujlcej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovu
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu
skupinu,  karbamoylovii  skupinu,  acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovti skupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 10
atomov uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika alebo

halogén.
Ro  znamena -H, rozvetvenu alebo nerozvetvenu alkylovd skupinu

obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika, fenylovi skupinu, pyridylova skupinu,

~ heterocyklus, skupinu -CHo-aryl alebo -CHp-heterocyklus,
R3  znamena:

(i) etylénovu skupinu,

(ii) vinylénovu skupinu,

(iif) rozvetvenu alkylénovl skupinu obsahujicu 3 az 10 atomov uhlika,

(iv) rozvetvenu alkenylénovi skupinu obsahujucu 3 az 10 atémov uhlika,

(v) cykloalkylénovi skupinu obsahujicu 4 az 9 atémov uhlika,
nesubstituovanu alebo substituovani jednym az dvoma substituentmi, kde
kazdy substituent je nezavisle od ostatnych vybrany zo skupiny zahriujdcej
nitroskupinu,  kyanoskupinu, triflurmetylovi  skupinu,  karbetoxy,
karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu skupinu, karbamoylovu
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovu skupinu,
substituovani aminovl skupinu, alkylovu skupinu obsahujucu 1 az 4 atomy
uhlika, alkoxyskupinu obsahuijticu 1 az 4 atémy uhlika alebo halogén,

(vi) cykloalkenylénovi skupinu obsahujucu 4 az 9 atomov uhlika,

nesubstituovani alebo substituovani jednym az dvoma substituentmi, kde
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kazdy substituent je nezavisle od ostatnych vybrany zo stpiny zahrnujlcej
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovu skupinu, karbetoxy,
karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu skupinu, karbamoylovu
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovi skupinu,
substituovani aminov( skupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 4 atomy

uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 4 atomy uhlika alebo halogén, alebo

- (vii) o-fenylénovl skupinu, nesubstituovan( alebo substituovand jednym
a> dvoma substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahrfujlcej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifludrmetylovi
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu
skupinu,  karbamoylovi  skupinu,  acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovt skupinu, substituovand aminovd skupinu, alkylovu
skupinu obsahujucu 1 az 4 atomy uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 4

atomy uhlika alebo halogén, alebo
R4  znamena skupinu -CX alebo -CHp-a

X znamena kyslik alebo siru.

2. Kompozicia podla naroku 1, v ktorej R4 znamena skupinu -CO-.

3. Kompozicia podla naroku 2, v ktorej Rq znamena 3,4-dimetoxyfenylovu
skupinu.

4. Kompozicia podla naroku 2, v ktorej Ry znamena metylovi skupinu.
5. Kompozicia podia naroku 2, v ktorej Rp znamena etylovi skupinu.
6. Kompozicia podia naroku 2, v ktorej Ro znamena atém vodika.

7. Kompozicia podla néroku 2, v ktorej Ry znamena fenylovi skupinu.
8. Kompozicia podra néroku 2, v ktorej Ry znamena metylovi skupinu.

9. Kompozicia podla naroku 2, v ktorej Ro znamena 1-propyl-butanova
skupinu.

10. Kompozicia podia naroku 2, v ktorej Rp znamena metoxyfenylovi skupinu.
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11. Kompozicia podfa naroku 2, v ktorej R3 znamena o-fenylovii skupinu,

12. Spbsob znizenia hladin TNF-a u cicavcov, vyznadujiici sa tym, Ze
zahriuje podanie GUcinného mnozstva zlG&eniny vieobecného vzorca | podla

naroku 1.

13. Spdsob znizenia hladin TNF-o u cicavcov, vyznadujici sa tym, Ze

zahrnuje podanie Gcinného mnoZstva zliéeniny vieobecného vzorca I:

0
If
R 3—C-—N—-(,:H—-—R2 (1)

v ktorom

R4  znamena:

(i) alkylovu skupinu s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom

obsahujucu 1 az 12 atomov uhlika,

(ii) fenylovu skupinu alebo fenylovi skupinu substituovant jednym alebo
viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahriujlce;j nftroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylova
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu
skupinu,  karbamoylova  skupinu, acétoxyskupinu, karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovu skupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 10
atdbmov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atémov uhlika alebo

halogén,

(iif) benzylovu skupinu alebo benzylovi skupinu substituovand jednym
alebo viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahriujicej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovd
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylov(
skupinu,  karbamoylova  skupinu,  acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,

hydroxyskupinu, aminovu skupinu, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 10
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atomov uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 10 atdomov uhlika alebo

halogén, alebo

(iv) skupinu -Y-Ph, kde Y predstavuje alkylova skupinu obsahujucu 1 az
12 atdmov uhlika s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom a Ph
znamena fenylovl skupinu alebo fenylovl skupinu substituovant jednym alebo
viacerymi substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahriujucej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovu
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovi
skupinu,  karbamoylov(i  skupinu,  acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovtl skupinu, alkylovu skupinu obsahujicu 1 az 10
atébmov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atémov uhlika alebo

halogén,
Ro  znamena -H, rozvetveni alebo nerozvetvend alkylovd skupinu

obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika, fenylovu skupinu, pyridylovd skupinu,

heterocyklus, skupinu -CHp-aryl alebo -CHp-heterocyklus,
R3  znamena:
(i) etylénovt skupinu,
(i) vin‘ylénovu skupinu,
(iii) rozvetvenu alkylénov( skupinu obsahujucu 3 az 10 atomov uhlika,
(iv) rozvetvenu alkenylénovi skupinu obsahujlcu 3 az 10 atémov uhlika,

(v) cykloalkylénovi skupinu obsahujicu 4 az 9 atémov uhlika,
nesubstituovanu alebo substituovani jednym az dvoma substituentmi, kde
kazdy substituent je nezavisle od osfatnych vybrany zo skupiny zahrnujlcej
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylova | skupinu, karbetoxy,
karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu skupinu, karbamoylovu
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovu skupinu,
substituovani aminovtd skupinu, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 4 atémy

uhlika, alkoxyskupinu obsahujlicu 1 az 4 atémy uhlika alebo halogén,
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(vi) cykloalkenylénovi skupinu obsahujicu 4 az 9 atomov uhlika,
nesubstituovanl alebo substituovanu jednym az dvoma substituentmi, kde
kazdy substituent je nezavisle od ostatnych vybrany zo skupiny zahriujtcej
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifludrmetylova skupinu, karbetoxy,
karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu skupinu, karbamoylovti
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovt skupinu,
substituovant aminova skupinu, alkylova skupinu obsahujucu 1 az 4 atomy

uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 4 atomy uhlika alebo halogén, alebo

(vii) o-fenylénovi skupinu, nesubstituovant alebo substituovanud jednym
az dvoma substituentmi, kde kazdy substituent je nezavisle od ostatnych
vybrany zo skupiny zahriujlicej nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovu
skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovu
skupinu,  karbamoylovi  skupinu,  acetoxyskupinu,  karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovl skupinu, substituovani aminovu skupinu, alkylovt
skupinu obsahujicu 1 az 4 atdmy uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 4

atomy uhlika alebo halogén, alebo
R4  znamena skupinu -CX alebo -CHo- a

X znamena kyslik alebo siru,

tomuto lieCenému cicavcovi.

14. Spésob inhibicie TNF-u« aktivovanej retrovirusovej replikacie u cicavcov,
vyznadujuci sa tym, ze zahriuje podanie ucinného mnozstva zluceniny podfa
naroku 1 cicavcovi.

15. Spésob inhibicie TNF-a aktivovanej retrovirusovej replikacie u cicavcov,
vyznaéujlci sa tym, Ze zahriuje podanie tcinného mnozstva zluCeniny podlia

naroku 2 cicavcovi.

16. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujlici sa tym, ze obsahuje mnozstvo
zlGéeniny podla naroku 1 GCinné po jednej alebo viacerych davkach na

inhibiciu TNF-a.
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17. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujici sa tym, ze obsahuje mnozstvo
zluceniny podla naroku 2 ucinné po jednej alebo viacerych davkach na
inhibiciu TNF-a.
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