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(54) Nazev prihlasky vynalezu:

Arylamidy jako imunoterapeuticky aéin-
né latky pri sniZzovani hladiny TNF alfa,
farmaceuticky prostfedek a pouziti

"(57) Anotace:

Arylamidy obecného vzorce I pfedstavuji inhibitory
faktoru nadorové nekrézy .alfa. a mohou byt pou-
zity pro potla¢eni kachexie, endotoxického $oku a
retrovirové replikace. Typickou slouceninou je N-
benzoyl-3-amino-/3’, 4’-dimethoxyfenyl/propana-
mid. V uvedeném vzorci: Ar znamena /i/ nesubsti-
tuovanou alkylovou skupinu s pfimym, rozvétve-
nym nebo cyklickym retézcem obsahujici 1 az 12

atom-uhliku, /ii/ substituevanou alkylovou-sku- - ~- -
. pinu s prfimym, rozvétvenym nebo cyklickym fetéz-

cem obsahujici 1 az 12 atomt uhliku, /iii/ fenylo-

- you skupinu, /iv/ fenylovou skupinu substituova-

nou jednim nebo vice substituenty, kde kazidy
substituent je nezavisle na ostatnich vybran ze
skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxy, karbo-
methoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylo-
vou skupinu, karmoylovou skupinu, acetoxysku-
pinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, amino-
vou skupinu, substituovanou aminovou skupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atoml uhli-
ku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomt uhli-
ku nebo halogen, /v/ heterocyklus nebo /vi/ hete-
rocyklus substituovany jednim nebo vice substitu-
enty, kde kazdy nezavisle na ostatnich je vybran ze
skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu,

karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, amino-
vou skupinu, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 10 atomu uhliku, alkoxyskupinu obsa-
hujici 1 az 10 atomt uhliku nebo halogen,
R znamena -H, alkylovou skupinu obsahuji-
ci 1 az 10 atom@ uhliku, -CH20H, -
CH2CH20H nebo -CH2COZ, kde Z je alko-
xyskupina obsahujici 1 az 10 atomt uhhku.
benzyloxyskupma nebo skupina NHR!, kde
R! je H nebo alkylova skupina obsahujici 1
az 10 atomt uhliku, a Y znamena /i/ fenylo-
vou skupinu nebo heterocyklicky kruh, ne-
substituovany nebo substituovany jednim
nebo vice substituenty, kde kazdy nezavisle
na ostatnich je vybran ze skupiny, zahrnuji-
ci nitroskupinu, kyanoskupinu, triflu-
ormethylovou skupinu, karbethoxyskupi-
nu, karbmethoxyskupinu, karbpropoxysku-
pinu, acetylovou skupinu, karmamoylovou
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovou skupinu, alky-
lovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomil

~whlikus~alkoxyskupinu--obsahujici- 1 az 10
atomt uhliku nebo halogen, nebo /ii/ nafty-
lovou skupinu.
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Vynalez se tykd novych arylamidovych sloucenini, které& é 0\
pfedstavuji imunoterapeuticky uc¢inné latky pro sniiovénét)L
hladiny TNF-a, farmaceutického prostfedku a pouzZiti téchte-g
sloudenin pro sniZovani hladiny TNF-a u savct. o (
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Dosavadni stav techniky

TNFa nebo faktor a nadorové nekrozy je cytokin, ktery
je primarné uvolnovan mononukledrnimi fagocyty jako reakce
na rUzné imunostimulatory. JestliZe se podava zvireti nebo
¢lovéku, vyvolava zanét, horecku, kardiovaskularni ucinky,
hemoragii, koagulaci a akutni faze odpovida tomu, co se '

projevuje béhem akutnich infekci a Sokovych stavi.

Nadmérna nebo neregulovand TNFa produkce byla
implikovédna u mnoha chorobnych stavii. Mezi tyto stavy je
moZzno zahrnout endotoxemii a/nebo syndrom toxického Soku
(viz. publikace Tracey a kol., Nature 330, 662-664 (1987)

a Hinshaw a kol., Circ. Shock 30, 279-292 (1990)); kachexii
(viz. publikace Dezube a kol., Lancet, 335(869),
662(1990)); a stresovy respiracni syndrom u dospélého (Adult
Respiratory Distress Syndrome), kde v plicnich aspiratech

T 7 77 ARDS pacientl byla zjisSténa koncentrace TNFa "v' pfebytku -~
12000 pg/mililitr (viz publikace Millar a kol., Lancet
2(8665), 712-714 (1989)). Systémova infuze rekombinantniho
TNFa také vede ke zménam typicky pozorovanych u ARDS:

pacientd (viz. publikace Ferrai-Baliviera a kol., Arch.




Surg. 124(12), 1400-1405 (1989)).

Predpoklada se, ze TNFa je zapojen v onemocnéeéni
resorpce kostni dfené, zahrnujicich arthritis, kde bylo
zjisténo, Ze jestlizZe je aktivovéan, potom leukocyty
vyvolavaji aktivitu vedouci k resorpci kosti, pfiéemé data
potvrzuji, Ze se TNFa podili na této aktivité (viz.
publikace Bertolini a kol., Nature 319, 516-518 (1986)

a Johnson a kol., Endocrinology 124(3), 1424-1427 (1989)).
Pti dosavadnich vyzkumech vylo zjisténo, Ze TNFa stimuluje
kostni resorpci a inhibuje tvorbu kosti in vitro a in vivo
prostfednictvim stimulace tvorby osteoklasti a aktivace
kombinované s inhibici funkce osteoblastfi. A¢koliv TNFa mizZe
byt zapojen v mnoha chorobach tykajicich se resorpce kosti,
véetné arthritis, nejddlezitéjs$i souvislost s chorobnymi
stavy je spojeni mezi produkci TNFa nadorovymi nebo
hostitelskymi tkénémi a s hyperkalcemii spojenou s malignaci
(viz publikace Calci. Tissue Int. (US) 46 (Suppl.),
53-70(1990)). V reakci transplantat versus hostitel (Graft
versus Host Reaction) jsou zvysené hladiny TNFa v séru
spojeny s hlavni komplikaci po akutnich alogennich
transplantatech kostni dfené (viz. publikace Holler a kol.,
Blood, 75(4), 1011-1016(1990)).

Cerebralni malarie je letalni hyperakutni neurologicky

syndrom spojeny s Vysokymi krevnimi hladinami TNFa, pricemz

v v v

u pacientll s malarii se objevuji nejtéz$i komplikace.

Hladiny TNFa v séru souvisi pfimo s nebezpecnosti choroby
a prognézou u pacientd s akutnimi ataky malarie (viz.
publikace Grau a kol., N. Engl. J. Med. 320(24), 1586-1591

(1989)) .

TNFa také hraje roli v oblasti chronickych plicnich




zanétlivych chorob. Ukladani castic oxidu kfemic¢itého vede

k silikéze, coz je choroba progresivniho respiracniho
selhani, zpusobena fibrotickou reakci. Protilatka k TNFa
kompletné blokuje plicni fibrozu vyvolanou oxidem kfemicitym
u mysi (viz.
(1990)) . Vysoké hladiny produkce TNFa (v séru

a v izolovanych mikroféazich) byly demonstrovany na zvirecich

publikace Pignet a kol., Nature, 344:245-247

modelech u nichz byla vyvolanad fibroza azbestem a oxidem
kifemiditym (viz. publikace Bissonnettte a kol., Inflammation
13(3), 329-339 (1989)). Rovnéz bylo zjiéténo, zZe alveblérni
makrofagy od pulmonarnich sarkoidoznich pacientli spontanné
uvolniuji masivni mnozstvi TNFa ve srovnani s makrofégy od
normalnich darct (viz. publikace Baughman a kol., J. Lab.

Clin. Med. 115(1), 36-42 (1990)).

TNFa je také zapojen do zanétové odezvy, ktera
nasleduje po reperfuzi, zvané reperfuzni poskozeni a je
hlavni pfidinou poskozeni tkané po ztraté krevniho toku
(viz. publikace Vedder a kol., PNAS 87, 2643-2646 (1990)).
TNFa také méni vlastnosti endothelidlnich bunék a ma rtzné
pro-koagulaé¢ni aktivity, jako je vyvolani zvySeni
prokoagulaéni aktivity tkanového faktoru a potlacdeni dréahy
antikoaguladniho proteinu C jakoZz i pokles regulace exprese
trombomodulinu (viz. publikace Sherry a kol., J. Cell. Biol.
107,1269-1277 (1988)). TNFa ma protizanétovou uc¢innost,
které spoleéné s jeho ¢asnou produkci (béhem poc¢atecniho
stavu zanétové prihody) jej &ini pravdépodobnym mediatorem

tkéarnového poskozen1 \% nekterych du1621tych chorobéch

zahrnu31c1ch ale neomezuglclch_se ha né&, jako j€ napriklad ™ ~~

infarkt myokardu, mrtvice a obé&hovy Sok. Specificky diilezita
miZze byt TNFa-vyvoland exprese adheze molekul, jako je
intercelularni adheze molekul (ICAM) nebo endothelialni

leukocytova adheze molekul (ELAM) na endothelialni burky




(viz. publikace Munro a kol., Am. J. Path. 135(1), 121-132
(1989)) .

Navic je nyni znamo, Ze TNFa je ucinny aktivator
retrovirové replikace, zahrnujici aktivaci HIV-1 (viz.
publikace Duh a kol., Proc. Nat. Acad. Sct. 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, 191-197 (1992)). AIDS vznika z infekce
T lymfocyt@ virem lidské imunodeficience (Human
Immunodeficiency Virus - HIV). Byly identifikovény alespon
t#i typy nebo kmeny HIV, tj. HIV-1, HIV-2 a HIV-3. Jako
nasledek HIV infekce se zhorsuje T-burikami zprostredkovana
imunita a u infikovanych jedinci se projevuji tézké
oportunni infekce a/nebo neobvyklé neoplasmy. HIV vstup do
T lymfocytl vyzZaduje T lymfocytovou aktivaci. Dalsi viry,
jako je HIV-1, HIV-2 infikuji T lymfocyty po T bunécné
aktivaci a takova exprese a/nebo replikace virového proteinu
je zprostfedkovadna nebo udrZovéana touto T bunéénou aktivaci.
Jakmile je aktivovany T lymfocyt infikovan HIV, musi '
T lymfocyt byt ddle udrzZovan v aktivnim stavu pro
zprostredkovani HIV genové exprese a/nebo HIV replikace.
Cytokiny, zejména TNFa, jsou implikovany v aktivované
T-burikami zprostfedkované expresi a/nebo virové replikaci
HIV proteinu tim, Ze hraji roli v udrZovéani T lymfocytové

aktivace. Proto interference s cytokinovou aktivitou jako je

prevengghnebo_inhibice cytokinové produkce, zejména TNFea,

u HIV-infikovanych jednotlivcl ptsobi omezeni udrzZovani

T lymfocytt vyvolaného HIV infekci.

Monocyty, makrofdgy a podobné buriky jako jsou

Kupferovy a glialni buriky, jsou rovnéz zapojeny do udrzZovani




HIV infekce. Tyto bunky, podobné T burikam, predstavuji cil
virové replikace, pticemz hladina virové replikace je
z4visla na stavu aktivace bunék (viz. publikace Rosenberg

a kol., The Immunopathogenesis of HIV Infection, Advances in
Immunology, 57 (1989)). V ptipadé cytokinl jako je TNFa,
bylo zjisténo, zZe aktivuji HIV replikaci Vv monocytech

a/nebo makrofazich (viz. Poli a kol., Proc. Natl. Acad.

Sci., 87, 782-784 (1990)), proto prevence nebo inhibice
produkce nebo aktivity cytokin napoméaha omezeni HIV
progrese jak je uvedeno vyse pro T bunky. Dals$i studie
prokazaly, ZzZe TNFa pusobi ‘jako obecny faktor pri aktivaci
HIV in vitro, pricemz byl navrzen jasny mechanismus plsobeni
pres jaderny regulaéni protein nalezeny v cytoplasmé bunék
(viz. publikace Osborn a kol., PNAS 86, 2336-2340). Tato
skutednost naznaéuje, ze redukce TNFa syntézy miZze mit

antivirovy ud¢inek u HIV infekci tim, Ze se snizi transkripce

a tim virové produkce.

AIDS virova replikace latentniho HIV v T bunécénych
a makrofagovych liniich miZe byt indukovéana TNFa (viz.
publikace Folks a kol., PNAS 86, 2365-2368 (1989)) .
Molekularni mechanismus vyvolani virové aktivity je naznacen
schopnosti TNFa aktivovat genovy regulacni protein'(NFkB)
nalezeny v cytoplasme bunék, ktery promotuje HIV replikaci
prost¥ednictvim vazby na virovou regulaéni sekvenci (LTR)
(viz. publikace Osborn a kol., PNAS 86, 2326-2340(1989)).
TNFa v pripadé kachexie souvisici s AIDS je indikovan
zvysenou hladlnou TNFa v séru a vysokymi hladinami spontanni
TNFa produkce v perlfernlch krevnich monocytech u pacientd

(viz. publikace Wright a kol., J. Immunol. 141(1), 99-104
(1988)) .

TNFa je zapojen a ma jinou roli v ruznych jinych




virovych infekcich, jako je naptiklad cytomegalovirus (CMV) ,

influenza virus, adenovirus a trida herpes vird, z podobnych

daivodt jak jsou zde uvedeny .

Prevence nebo inhibice produkce nebo piuisobeni TNFa je
proto povazovana za potencialni terapeutickou strategii pro
lé&eni mnoho zanétovych, infek&nich, imunologickych nebo
malignantnichuchorob. Mezi tyto choroby je mozno zahrnout,
oviem dale uvedenym vyctem neni rozsah nijak omezen,
septicky Sok, sepsi, endotoxicky Sok, hemodynamicky Sok
a septicky syndrom, postischemické reperfuzni poskozeni,
maléarii, mykobakteridlni infekci, meningitis, psoriasu,
kongestivni (mé&stnavé) srde¢ni selhani, fibrotickou chorobu,
kachexii, odmitnuti transplantéatu (stepu) rakovinu,
autoimunitni chorobu, portunlstlcke infekce u AIDS,
reumatoidni arthritis, reumatoidni spondylitidu,
osteoarthritidu, jiné arthritické stavy, Crohnovu chorobu,
ulcerativni kolitidu, roztrousenou sklerézu, systemicky
lupus erythrematosis, ENL v lepre, poskozeni ozafenim

a hyperoxické alveolarni poskozen1 Snahy smérované

'k potlacdeni G&inkt TNFa byly ucinény Vv girokém rozsahu od

pouziti steroidt jako je dexamethazon a prednisolon do
pouziti jak polyklondlnich tak monoklonalnich protilatek
(viz. publikace Beutler a kol., Science 234, 470-474 (1985;

wo 92/11383) .

Jaderny faktor kB (NFkB) je pleiotropni transkripéni
akt;vator (V1z publlkace Leonardo a kol., Cell 1989, 58,
227-229) . NFkB Je zapogen “jako transkrlpcnl ‘aktivator "do=""" -
mnoha chorobnych a zanétovych stavi, pricemz je povazovan za
faktor regulujici cytokinové hladiny, v&etné TNFa, ovsem
timto neni rozsah nijak omezen, a také za aktivator HIV

transkripce (viz. publikace Dbaibo a kol., J. Biol. Chen.




7993, 17762-66; Duh a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. 1989,
86, 5974-78; Bachelerie a kol., Nature 1991, 350, 709-12;
Boswas a kol., J. Acquired Immune Deficiency Syndrome 1993,
6, 778-786; Suzuki a kol., Biochem. And Biophys. Res. Comm.
1993, 193, 277-83; Suzuki a kol. Biochem And Biophys. Res.
Comm. 1992, 189, 1709-15; Suzuki a kol., Biochem. Mol. Bio.
Int. 1993, 31(4), 693-700; Shakhov a kol. 1990, 171, 35-47;
a Staal a kol. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990, 87,
9943-47). Inhibice NFkB vazby miiZe regulovat transkripci
cytokinového genu nebo genit a touto modulaci a jinymi
mechanismy mize byf vhodna pro inhibovani mnoha chorobnych
stavi. Sloudeniny narokované v tomto patentu mohou inhibovat
ptisobeni NFkB v jadru a jsou proto vhodné pri léceni mnoha
chorob, zahrnujicich reumatoidni arthritidu, reumatoidni
spondylitidu, osteoarthritidu, jiné arthritické stavy,
septicky $ok, sepsi, endotoxicky Sok, onemocnéni
transplantdt versus hostitel, chfadnuti, Crohnovu chorobu,
ulcerativni kolitidu, skler6zu multiplex, systemicky lupus
erythrematosis, ENL v lepfe, HIV, AIDS a oportunistické

infekce v AIDS, pfidemz timto vyctem neni rozsah onemocnéni

nijak omezen.

TNFa a NFkB hladiny jsou ovliviiovany reciprocéni
zpétnou smy&kou. Jak je uvedeno vySe, slouceniny podle
ptedlozeného vynalezu ovliviuji hladiny jak TNFa tak NFkB.
V soucdasnosti neni vs$ak znamo, jakym zpﬁsobem slouceniny

podle predmé&tného vynalezu reguluji hladiny TNFa, NFkB nebo

obou.

. Podstata vynalezu

Predlozeny vyndlez je zaloZen na objevu, Ze trida

nepolypeptidovych imida, popsanych detailné v popisu




predmétného vynalezu, projevuje inhibiéni uc¢inek viaci TNFea.
Predmétny vynidlez se tykd sloudenin obecného vzorce I :

0 Ar

)J\)\ | M

ve kterém
Ar znamena

(i) nesubstituovanou alkylovou skupinu s primym,
rozvétvenym nebo cyklickym reté&zcem obsahujici 1 aZz 12 atomi
uhliku,

(ii) substituovanou alkylovou skupinu s pfimym,'
rozvétvenym nebo cyklickym Fetézcem obsahujici 1 aZz 12 atomi
uhliku,

(iii) fenylovou skupinu,

(iv) fenylovou skupinu substituovanou jednim
nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle
na ostatnich vybran ze skupiny zahrnujici nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karbethoxy,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,
substituovanou aminovou skupinu, alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici

(v) heterocyklus nebo
(vi) heterocyklus substituovany jednim nebo vice
substituenty, kde kazdy nezavisle na ostatnich je vybran ze

skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu,




trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atom uhliku, alkoxyskupinu

obsahujici 1 az 10 atomd uhliku nebo halogen,

R znamena -H, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
atomu uhliku, -CH,OH, -CH,CH,OH nebo -CH,COZ,

kde Z je alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atoml
uhliku, benzyloxyskupina nebo skupina NHRl,

kde RI je H nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 10

atomi uhliku, a

Y znamena

(i) fenylovou skupinu nebo heterocyklicky kruh,
nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice
substituenty, kde kazdy nezavisle na ostatnich je vybran ze
skupiny, zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomil uhliku nebo halogen, nebo

(ii) naftylovou skupinu.

Do prvni vyhodné podtridy nédlezZi sloucdeniny, ve

WE%S?}Eﬁ"fé$X£wfénylb§é Ekupinévsﬁgéfitubvahé dvéma
methoxyskupinami, R znamena skupinu CH,CO,CH, a Y znamena
fenylovy kruh, nesubstituovany nebo substituovany jednou

aminoskupinou.




Mezi typické sloudeniny podle tohoto vynalezu je mozno
zahrnout:
N—benzoy1—3—amino-3-(3’,4’-dimethoxyfenyl)propanamid,
N—benzoyl-3-amino-3-(3’,4’-diethoxyfenyl)propanamid,
N—benzoy1-3-amino-3—(3’,4’-diethylfenyl)propanamid,
N-benzoyl-3-amino-3-cyklohexylpropanamid,
N-(3;’aminobenzoy1)—3—amino—3-(3’,4’—diethoxyfenyl)-
propanamid,
methylester kyseliny N-benzoyl-3-amino-3-(3',4" -
diethoxyfenyl)propanové,
methylester kyseliny N—(3"—aminobenzoyl)-Sfamino-3—(3’,4’-
diethoxyfenyl)propanové,
methylester kyseliny N-(3’’-methoxybenzoyl)-3-amino-3-

(3’ ,4’ -diethoxyfenyl)propanové,

methylester kyseliny N- (4’ ’ -methoxybenzoyl)-3-amino-3-

(3’ ,4’-diethoxyfenyl)propanové,
N—(3"methoxybenzoyl)-3-amino-3-(3’,4’—diethoxyfeny1)—
propanamid, l
N-(4"—methoxybenzoyl)—3-amino—3-(3’,4’—diethoxyfenyl)-
propanamid,

methylester kyseliny N-benzoyl-3-amino-3- (4 trifluormethyl-
fenyl)propanové, :

methylester kyseliny N-benzoyl-3-amino-3-(4-acetylfenyl) -

propanoveé.

Vys$e uvedenym terminem alkyl se mini jednovazny
nasyceny rozvétveny nebo pfimy uhlovodikovy fetézec. Pokud
_neni uvedeno Jlnak takove retezce obsahu31 od 1 do 18 atoml
;hllku Jako reprezentat1vn1 prlklady takovychto alkylovych -
skupin je moZno uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, butylovou
skupinu, isobutylovou skupinu, sek.butylovou skupinu,

terc.butylovou skupinu, pentylovou skupinu, isopentylovou




skupinu, neopentylovou skupinu, terc.pentylovou skupinu,
hexylovou skupinu, isohexylovou skupinu, heptylovou skupinu,
oktylovou skupinu, nonylovou skupinu, decylovou skupinu,
undecylovou skupinu, dodecylovou skupinu, tridecylovou
skupinu, tetradecylovou skupinu, pentadecylovou skupinu,
hexadecylovou skupinu, heptadecylovou skupinu, oktadecylovou
skupinu a podobné dals$i skupiny. Jeli uvadén "nizs$i" alkyl,
potom alkylova skupina obsahuje od 1 do 6 atomd uhliku.
Stéjny poc¢et uhlikovych atomit plati pro zédkladni termin

"alkan" a pro odvozené vyrazy jako je napriklad

"alkoxyskupina"

Tyto sloudeniny podle vyndlezu mohou byt pouzity, pod
dohledem kvalifikovanych odbornikt, pro inhibovani
nezadoucich uéinkt TNFa. Uvedené sloucdeniny mohou byt
podavany, napriklad v pripadé potreby, savci, oréalnée,
rektalné, nebo parenteralné nebo v kombinaci s jinymi
terapeutickymi ¢inidly, zahrnujicimi antibiotika, steroidy
atd. Oralni davkové formy zahrnuji tablety, kapsle, drazé
a podobné tvarované, slisované farmaceutické formy.
Isotonické solné roztoky, obsahujici 20 az 100
miligrami/mililitr mohou byt pouZity pro parenteralni
podani, které zahrnuje intramuskularni, intrathekalni,
intravenozni a intraarteridalni zpisob podavani. Rektalni
podan1 miZe byt provedeno za pouziti ¢ipkd formulovanych

z béznych nosicéld jako Je kakaove maslo.

) Davkové r621my musi byt upraveny podle konkretnl
1nd1kace uveku hmotnostl a obecného fyzlckeho ‘stava
pacienta a pozadované odezvy, ale obecné se tyto davky
pohybuji v rozmezi od asi 1 do asi 500 miligrami/den podle
potfeby v jednom nebo vice podanich za den. Obecné mize

poc¢atedni rezim za pouziti sloucenin podle predmétného




vynalezu kopirovat rezim, o kterém je znamo, Ze je ucinny

k interferovani TNFe aktivity pro jiné‘TNFa zprostredkované
chorobné stavy. Lé&ené jednotlivce je tfeba pravidelné
sledovat pokud jde o poc¢et T buné€k a pome€ry T4/T8 a/nebo
méfeni viremie jako jsou hladiny reverzni traskriptazy nebo
virovych proteint a/nebo pokud se tyCe progrese problémi
spojenych s chorobou zprostiedkovanou cytokiny, jako je
napriklad kachexie nebo svalova degenerace. JestliZe neni
vidét po normalnim léCebném reZimu Zadny efekt, potom se
zvy$i podéni &inidla, interferujiciho s cytokinovou

aktivitou, napfiklad o padesat procent za tyden.

Sloudeniny podle predlozeného vynalezu mohou byt také
pouzity topicky pro léceni nebo profylaxi topickych
chorobnych stavil zprostfedkovanych nebo vyvolanych nadmérnou
produkci TNFa, jako jsou napfiklad virové infekcé,'jako
napfiklad takové, které jsou zplsobeny herpes viry nebo

virova konjunktivitida atd.

Tyto sloudeniny podle vynédlezu mohou byt také pouzity
ve veterinarni 1éc¢bé savcl jinych nez 1lidi v pfipadé potfeby
prevence nebo inhibice prbdukce TNFa. Pro léceni TNFa
zprostiedkovanych chorob, at jiZ terapeuticky nebo
profylakticky, v pripadé zvirfat pfichazi v dvahu takové
chorobné stavy jako jsou ty, které byly uvedeny vysSe, ale
zejména virové infekce. Jako pfiklady téchto chorob je moZno
uvést virus ko&ic¢i imunosuficience, koriskou infekéni virovou
anemii, kozi infek&éni virovou anemii, visna virus a maedi

viFus - jakoz =i jiné lentiviry. - = - <o - -

Nékteré z téchto sloucenin podle vynalezu vykazuji
centra chirality, pricemZ tyto slouceniny mohou existovat

jako optické isomery. Jak racemdty té€chto isomerd tak




jednotlivé isomery samotné jakoz i diastereoisomery,
jestliZe u nich existuji dvé chiralni centra, spadaji do
rozsahu predmétného vyndlezu. Racemdty mohou byt pouZity
jako takové nebo mohou byt rozdéleny na své jédnotlivé
isomery mechanickym zpasobem, jako napifiklad
chromatografickym zptisobem za pouziti chirdlniho absorbentu.
V alternativnim provedeni mohou byt prfipraveny jednotlivé
isomery v chiralni formé nebo oddéleny chemicky ze smési
tak, Ze se vytvori sul s chirdlni kyselinou, jako jsou
jednotlivé enantiomery 10-kafrsulfonové kyseliny, kafrové
kyseliny, alfa-bromkafrové kyseliny, methoxyoctové kyseliny;
vinné kyseliny, diacetylvinné kyseliny, jablecné kyseliny,
pyrrolidon-5-karboxylové kyseliny a podobné, a potom je
mozZno uvolnit jednu nebo obé oddélené baze, popripadé
opakovanim procesu tak, Ze se ziskd jeden nebo oba isomery
v podstaté prosté druhého isomeru; to znamena ve formé

majici optickou ¢istotu > 95 %.

Prevence nebo inhibice produkce TNFa za pomoci téchto
slou¢enin podle vynadlezu mizZe byt bézZné sledovana pouéifim
anti-TNFa protiléatek. Napriklad se plotny (Nunc -
Immunoplates, Roskild, DK) zpracovavaji S5 pg/mililitr
¢isténych kralic¢ich anti-TNFa protilatek pfi teploté 4 °C po
dobu 12 az 14 hodin. Plotny se pak blokuji 2 hodiny pfi
teploté 25 °C pomoci PBS/0,05 % Tweenu, obsahujiciho $
miligrami/mililitr BSA. Po promyti se ablikuje 100 ui
neznamych latek jakoz i kontrolni latky a plotny se inkubuji

pr1 teplote 4 °C po dobu 12 az 14 hod1n Potom se plotny

promyji a testujl konjugatem perox1dazy (kren) a my51m1
anti-TNFa monoklondlnimi protilatkami a zabarveni se vyvola
o-fenylendiaminem ve fosfat-citratovém pufru, obsahujicim

0,012 % peroxidu vodiku a odecet se provede pri 492 nm.




Tyto slouceniny podle predmétného vyndlezu je mozZno
ptipravit za pouziti metod, které jsou vSeobecné znamé
a pduiivané pro pripravu imida. Obecné reakcéni schema
zahrnuje reakci substituovaného aminu nebo amonné slouceniny
se substituovanym benzoylchloridem jak je ilustrovéano

v nasledujicim reakcnim schematu

o o
Ct + RNE, — S /U\NHR
x - -
c o | .
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Priklady provedeni vynalezu

V nasledujicich prikladech jsou bliZe ilustrovany nové
arylamidové slouééniny podle predmétného vynélezu a poStup
jejich pripravy, pricemz tyto priklady jsou pouze

11ustrat1vn1 a neznamenajl omezeni rozsahu tohoto vynalezu

ktery Je dan dale uvedenym1 patentovyml naroky.




Priklad 1
Postup pripravy methylesteru kyseliny N-benzoyl-3-amino-3-

(3,4-dimethoxyfenyl)prdpionové.

Do promichévané suspenze hydrochloridu methylesteru
kyseliny 3-amino-3,4-dimethoxyfenyl)propionové (0,689 gramu,
2,50 mmol) a triethylaminu (0,7 mililitru, § mmol) v 15
mililitrech tetrahydrofuranu, chlazené na ledové lazni, se
pridd 0,3 mililitru benzoylchloridu (2,6 mmol). Chladici
lazeri se odstrani po 15 minutdch a smés se michad dalsSich 45
minut. Reakéni smés se pak zrfedi 15 mililitry solanky a 15
mililitry vody a pak se Castecné zahusti ve vakuu pro
odstranéni tetrahydrofuranu. Reakéni kasSe se zfiltruje,
pevna latka se sus$i na vzduchu, potom se susi ve vakuu (pri
teploté 60 °C, < 1 mm), pfidemz se ziska 0,86 gramu (100 %)
produktu ve formé bilého prasku:

14 NMR (dmso-dg, 250 MHz) &

8,84 (d, J = 8,3 Hz, 1 H, NH), 7,83 (m, 2 H Ar),
7,60 - 7,35 (m, 3 H Ar), 7,06 (s, 1 H, Ar),

6,90 (m, 2 H, Ar), - 5,50 - 5,30 (m, 1 H, CHN),
3,75 (s, 3 H, OCHj), 3,72 (s, 3 H, OCHj),

3,46 (s, 3 H, CO,CH3), 3,05 - 2,75 (m, 2 H, CHy);

13c NMR (dmso-dg) &

170,8, 165,6, 148,6, 147,9, 134,9, 134,5, 131,2, 128,3,
127,3, 118,5, 111,6, 110,6, S5,5, 55,5, 51,4, 49,7, 40,6.
Eleméntérni analyza pro Ci9H21N05:
vypodéteno 66,46 % C, 6,16 % H, 4?08 % N
nalezeno 66,22 % C, 6,05 % H, 3,98 % N.

Priklad 2
Postup pfipravy methylesteru kyseliny N-(3-nitrobenzoyl)-3-

amino-3-(3,4-dimethoxyfenyl) propionové.




Do promichavané Suspenze hydrochloridu methylesteru
kyseliny'3—amino-3,4—dimethoxyfeny1)pr0pionové (1,38 gramu,
5,00 mmol) a triethylaminu‘(l,S mililitru, 10,8 mmol) v 10
mililitrech tetrahydrofuranu, chlazené na ledové lézﬁi, se
pfid4 3-nitrobenzoylbenzoylchlorid (0,928 gramu, 5,00 mmol)
najednou. Vznikne husta kase. Po 15 minutdch se odstrani
chladici lazen a smés se dal$i hodinu michéa. Reakéni smeés se
z¥edi 50 mililitry vody a pak se Castecéné zahusti ve vakuu
za ucelem odstranéni tetrahydrofuranu. Reakéni smé€s se
filtruje, pevna latka se promyje vicekrdt vodou, susi se na
vzduchu a su$i pak ve vakuu (60 °C, < 1 mm) a ziska se 1,85
gram (95 %) produktu jako Sedaveé bilého prasku:

1g NMR (dmso-dg, 250 MHz) 8

8,63 (t, J = 1,9 Hz, 1 H), 8,35 (m, 1 H, Ar,
8,20 (m, 1 H, Ar), 7,77 (d, J = 8 Hz, 1 H, NH),
7,63 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,95 - 6,75 (m, 3 H, Ar),
5,86 (m, 1 H, CHCO), 3,85 (s, 3 H, OCHy),
3,68 (s, 3 H, CO,CH3), 3,01 (m, 2 H, CHy);

13c NMR (dmso-dg) &
172.0, 164,1, 149,1, 148,6, 148,2, 135,8, 133,1, 132,7,
129.8, 126,1, 118,2, 111,2, 109,9, 55,9, 55,8, 52,0, 50,2,

39,5.

Pfriklad 3
Postup pfipravy methylesteru kyseliny N-(3-aminobenzyl)-3-

amino-3-(3,4-dimethoxylfenyl) propionové.

o K roztoku ethylesteru kyseliny N-(3-nitrobenzoyl)-3-

;;ino;3;(3;4—diméthgk;fényl)—propioho&é (ilZSMg;;ﬁﬁfm3T22w
mmol) ve smé&si 150 mililitrd ethylacetatu a 75 mililitrQ
methanolu (smés se Setrné zahrfeje pro rozpusténi vsech
pevnych latek a pak se nechi ochladnout na teplotu

mistnosti) se prida 0,25 gramu 10% Pd/C. Smés se pak




zpracovava pfi tlaku 420 kPa H, po 2,5 hodiny na tfepaéce‘
Parrova typu. Postup reakce se sleduje pomoci chromatografie
v tenké vrstvé TLC, ethylacetat/methylenchlorid v poméru
1/9, UV), pficemz byla tato reakce dokoncena po 2,5
hodinach. Reakéni smés se filtruje pres celit za ucelem
odstranéni katalyzatoru. Filtrat se zahusti ve vakuu,
pric¢emz se ziska bila pevnia latka, kterda se susi ve vakuu

(60 °C, < 1 mm) a ziska se 1,07 gramu (93 %) pozadovaného

produktu:

lg NMR (dmso-dg, 250 MHz) &

8,60 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, NH), 7,15 - 6,8 (m, 6 H, Ar),
6,67 (m, 1 H, Ar), 5,40 (m, 1 H, CHCO),

5,24 (m, 2 H, ArNH,), 3,75 (s, 3 H, OCHj),

3,56 (s, 3 H, CO,CH3), 2,95 (dd, J = 8,9, 15,4 Hz, 1 H),
2,81 (dd, J = 6,3, 15,4 Hz, 1 H);

13c NMR (dmso-dg) &

170,9, 166,4, 148,6, 147,8, 135,6, 135,1, 128,6, 118,5,
116,4, 114,4, 112,8, 111,6, 110,6, 55,5, 55,5, 49,96, 40,7.

Pfiklad 4
Postup pripravy methylesteru kyseliny N- (4-nitrobenzoyl)-3-

amino-3-(3,4-dimethoxyfenyl) propionové.

Do promichavané suspenze hydrochloridu methylesteru
‘kyseliny 3-amino-3—(3,4—dimethoxyfenyl)propionové (1,38
gramu, 10,8 mmol) a triethylaminu (1,38 gramu,'10,8 mmol),
ve 25 mililitrech tetrahydrofuranu, chlazené na ledové

;léggiimﬁgﬁpf}dé 4—nitrobenzoylchlorid‘(0,928 gramu, 5,00

mmol) najednou. Po 15 minut4ch se odstrani chladici lazed
a reakdéni smés se micha 45 minut. Reakcéni smés se pak zredi
S50 mililitry Vbdy.'Reakéni kase se zfiltruje a pevna latka
se promyje vodou, su$i na vzduchu a pak se susi ve vakuu

(60 °C, < 1 mm), pridemz se ziska 1,86 gramu (94 %) produktu.




ve formé& Zlutého prasku:
1y NMR (CDC15/TMS, 250 MHz) &

827 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 2 H),
7,77 (d, J = 8,1 Hz, 1 H, NH), 6,95 - 6,75 (m, 3 H, Ar),
5.55 (m, 1 H, CH), 3,86 a 3,85 (2s, 6 H, 2 OCHy),

3,68 (s, 3 H, CO,CH3), 3,00 (m, 2 H, CHy);

13c NMR (CDC1;/TMS) &
172.2, 164,4, 149,6, 149,1, 148,7, 139,7, 132,6, 128,2,
123.8, 118,1, 111,2, 109,9, 55,9, 55,8, 52,0, 50,0, 39,3.

Priklad 5
Postup pfipravy methylesteru kysellny N-(4- amlnobenzoyl) 3-

amino-3-(3,4-dimethoxyfenyl)propionové.

K roztoku methylesteru kyseliny N—(3-nitrobenzoy1)—3—‘
amino—3-(3,4—dimethoxyfeny1)propionové (1,25 gramu, 3,22
mmol) ve smési 100 mililitrG ethylacetatu a 50 mililitrd
methanolu (smés se Setrné zahiiva za ucelem rozpusténi vsSech
pevnych latek a pak se necha vychladnout na teplotu
mistnosti), nadeZ se prida 0,25 gramu 10 % Pd/C. Smés se pak
zpracovava pri tlaku 420 kPa H, po dobu 2,5 hodiny na :
tfepadce Parrova typu. Postup reakce se sleduje pomoci
chromatografie v tenké vrstvé TLC
(ethylacetat/methylenchlorid v poméru 1/9, UV), pfidemz tato
reakce byla dokonéena po 2,5 hodiny. Reakcéni smés se
zflltruJe pres celit za u&elem odstranéni katalyzatoru.

Filtrat se zahusti ve vakuu, ¢imZz se ziska bild pevna latka,

“ktera se susi ve vakuu (60 °C, < 1 mm), pficemZ timto shora

uvedenym postupem se vyrobi 1,10 gramu (96 %) ‘pozadovaného

produktu:
14 NMR (dmso-dg, 250 MHz) &
8,32 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, NH), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, Ar),

7,03 (s, 1 H, Ar), 6,88 (m, 2 H, Ar),




6,54 (d, J = 8,6, 2 H, Ar), 5,62 (s, 2 H, NHy),
5,38 (m, 1 H, CHCO;), 3,74 (s, 3 H, OCH3),
3,71 (s, 3H, OCH3), 3,56 (s, 3 H, CO,CHj),

2,94 (dd, J = 8,8, 15,3 Hz, 1 H),
2.80 (dd, J = 6,5, 15,3, 1 H);

13c NMR (dmso-dg) &

170,9, 165,5, 151,7, 148,5, 147,8, 135,4, 128,8, 121,1,
118,5, 112,5, 111,6, 110,6, 55,5, 55,5, 51,3, 49,4, 40,8.

Priklad 6
Postup pripravy methylesteru kyseliny N- (3-methoxybenzoyl) -

3-amino-3-(3',4’-dimethoxyfenyl)propionové.

Do promichavané suspenze hydrochloridu methylesteru
kyseliny 3-amino-3-(3’,4’-dimethoxyfenyl)propionové (0,689
gramu, 2,50 mmol) a 0,7 mililitrd triethylaminu ve 20
mililitrech bezvodého tetrahydrofuranu, chlazené na ledové
ladzni, se prida 3—methoxybenzoylchldrid (2,5 mmol) '
stfikac¢kou. Po 30 minutich se reakéni smés nechd ohfat na
teplotu mistnosti a michd se 1 hodinu. Reakéni smés se pak
zpracuje 20 mililitry vody. Tetrahydrofuran se odstrani ;e
vakuu a vyslednid smés se extrahuje methylenchloridem (2
podily po 25 mililitrech). Spojené extrakty se sus$i nad
siranem sodnym a zahu$ténim se ziska husty olej. Surovy
produkt se &isti mzZikovou chromatografickou metodou
(silikagel, ethylacetat/hexany v poméru 1,4/8,6) a ziska se
0,5 gramu (56 %) svétlezelené pevné latky (vosk):

Teplota tani : 123,5 az 125 °C:

Iﬁ MR (cDCié/TMSj 23bH§H25>5 o e e e e s
8,96 (d, J = 7,9, 1 H), 8,19 (m, 1 H), 7,45 (m, 1 H),

7,12 - 6,68 (m, 5 H), 5,59 (m, 1 H), 4,00 (s, 3 H, OCHj3),
3,87 (s, 3 H, OCHj3), 3,85 (s, 3 H, OCHy),

2,96 (m, 2 H, CHy);




13c NMR (CDCl3/TMS) 8 |
171,6, 164,4, 157,6, 148,9, 148,2, 133,8, 132,8, 132,3,
121,3, 121,2, 118,1, 111,3, 111,2, 109,9, 55,8, 55,8,.51,6,
49,7, 40,4;

TLC (ethylacetdt/hexany v poméru 2/8, UV) Rf = 0,26.
Elementarni analyza pro C,gH,3NOg:

vypoéteno 64,33 % C, 6,21 % H, 3,75 % N

nalezeno 64,31 % C, 6,25 % H, 3,63 % N

Priklad 7
Postup pripravy methylesteru kyseliny N-nikotinoyl-3-amino-

3-(3’,4’-dimethoxyfenyl)propionové.

Do promichdvané suspenze hydrochloridu
3-amino-3-(3’,4’- dimethoxyfenyl)propionatu (1,38 gramu,
5,0 mmol) a triethylaminu (1,5 mililitrd, 10,8 mmol) ve 20
mililitrech tetrahydrofuranu, chlazené na teplotu 0 °C, se
ptid4 hydrochlorid nikotinoylchloridu (0,89 gramu, 5,0 mmol)
najednou. Husta kase se 15 minut michad a pak se necha ohfat
na teplotu mistnosti a v michani se pokraduje 2 hodiny.
Reakéni smés se zpracuje 20 mililitry vody a vznikne hnédé
zabarveny roztok. Tetrahydrofuran se odstrani ve wvakuu
a vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem (3 podily po
25 mililitrech). Spojené extrakty se susi nad siranem
hotreénatym a zahusti ve vakuu (60 °C, < 1 mm) za ziskani
0,52 gramu (30 %) surového produktu. Surovy produkt se cisti
m¥ikovou chromatografickou metodou (silikagel, 5%
methanol/methylenchlorld) a Su51 se ve vakuu (60 °C, < 1 mm)
pricemz se ziska 0,38 gramu (22 %) produktu ve fofme blle.‘.b
pevné latky:
1u NMR (CDC1l3) & _
9,10 - 9,00 (m, 1 H), 8,80 - 8,69 (m, 1 H),
8,19 - 8,08 (m, 1H), 7.65 - 7,31 (m, 2 H),




6.96 - 6,76 (m, 3 H), 5,64 - 5,50 (m, 1 H),

387 (s, 3 H), 3,86 (s, 3H), 3,67 (s, 3H),

3,14 - 2,37 (m, 2 H).

13c NMR (CDCl3) § ,

172.1, 164,6, 152,4, 149,2, 148,7, 148,1, 135,0, 132,8,
120.9, 123,5, 118,1, 111,3, 111,2, 109,9, 123,5, 118,1,
111,3, 111,2, 109,9, 109,8, 55,9, 52,0, 49,8, 39,5.
HPLC 99,47 %. '

Priklad 8
Postup pripravy methylesteru kyseliny N-acetyl-3-(3,4-

dimethoxyfenyl) propionové.

Do suspenze hydrochloridu methylesteru kyseliny
3-amino—3-(3,4—dimethoxyfeny1)propionové (1,97 gramu, 7,14
mmol) a triethylaminu (2,15 mililitrt, 15,43 mmol) ve 30
mililitrech tetrahydrofuranu, chlazené na ledové lazni, se
prida acetylchlorid (0,51 mililitrd, 7,14 mmol). Po 15
minutéach se chladici lazern odstrani a smés se micha dalsi
2 hodiny. Reakéni smés se zfedi vodou (25 mililitrd) a pak
se Castedéné zahusti ve vakuu za uUcelem odstranéni
tetrahydrofuranu. Zbylad vodna smés se extrahuje
methylenchloridem (3krat, 20 mililitrt) a spojené organické
extrakty se su$i nad siranem hofednatym. Methylenchlorid se
odstrani ve vakuu za ziskani 1,40 gramu surového produktu ve
formé& oranzového oleje. Surovy produkt se ¢isti mzikovou
chromatografickou metodou (silikagel, 5%
me;gagglfmfgyylgggg;orid), pricemz se ziska 1,22 gramu
produktu ve forméugleje;vkfery-poéééji tuﬁgz:wigétrQévajiﬁ'w
v ném mald mnoZzstvi nedistot a pevnd latka se rekrystaluje
z hexanu/ethylacetatu. Bild pevnd ldtka se susi ve vakuu

(60 °C, < 1 mm) za ziskani 0,81 g (41 %) produktu ve formé

bilé pevné latky:




- 22 -
14 NMR (CDCl;) &
6.92 - 6,79 (m, 3H), 6,56 - 6,39 (m, 1 H),
5. 45-5,03 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H),
3.63 (s, 3 H), 3,02 - 2,75 (m, 2 H), 2,02 (s, 3 H);

13c NMR (CDCly) &
171,2, 169,2, 149,1, 148,5, 133,1, 118,1, 111,2, 110,0,
55,9, 51,8, 49,4, 39,7, 23,4; HPLC 98,63 %.

Pt iklad 9

‘Tablety, obsahujici 50 miligrami u¢inné slozky, mohou

byt pripraveny ndsledujicim zpusobemn:

Slozky (na 1000 tablet)

u¢inna slozka 50,0 grami
laktdza ' 50,7 grami
psSenicény Skrob 7,5 grami
polyethylenglykol 6000 5,0 grami
mastek | 5,0 grami
stearat horecnaty 1,8 grami
demineralizovana voda zbytek

Pevné slozky se nejprve protladi sitem o rozméru oka
0,6 milimetru. Potom se smisi u¢innad slozka, laktédza,

mastek, steariat horednaty a polovina Skrobu. Dalsi polovina

_Skrobu se suspenduJe ve 40 m11111trech vody a tato suspenze

se prida do vrouciho roztoku polyethylenglykolu ve 100
mililitrech vody. Vysledna pasta se pfida k praskovym
slozkam a smés se granuluje, je-1li to nezbytné za pridavku
vody. Granulat se su$i pfes noc pri teploté 35 °C, protlaci

se sitem o rozméru ok 1,2 milimetru a slisuje se za vzniku




tablet pribliZné o priméru 6 milimetrd, které jsou z obou

stran konkavni.

P¥riklad 10

Tablety, obsahujici kaZzda 100 miligrami ucinné slozky,

mohou byt pfipraveny nasledujicim zpusobem:

Slozky (na 1000 tablet)

ué¢inna slozZka 100,0 gramu
laktéza 100,0 gramt
pSeniény Skrob 47,0 grami
stearat hofecnaty 3,0 grami

Vsechny pevné slozZky se nejprve protlaci sitem
o rozméru ok 0,6 milimetru. Potom se smisi u¢innéa slozka,
laktoéza, stearat horednaty a polovina Skrobu. Druha polovina
gkrobu se suspenduje ve 40 mililitrech vody a tato suSpenze'
se prida do 100 mililitrd vrouci vody. Vyslednd pasta se -
pfid4 k praskovym slozkam a smés se granuluje, je-1li to
nezbytné za pridavku vody. Granulat se susi pfes noc pri
teploté 35 °C, protlaci se sitem o rozméru ok 1,2 milimetru
a slisuje za vzniku tablet o priméru priblizné 6 milimetry,

které jsou z obou stran konkavni.

P i k1ad 11

Tablety, obsahujici kazda 75 miligramd dc¢inné slozky,

mohou byt pripraveny ndsledujicim zpusobem:




Slozky (na 1000 tablet)

Géinna slozZka 75,0 grami

230,0 grami

manitol

laktdza 150,0 gramt

mastek 21,0 grami

glycin 12,5 gramd

kyselina stearova 10,0 grami
) sacharin _ 1,5 grami

5% roztok Zelatiny zbytek

Viechny pevné slozky se nejprve protlac¢i sitem
o rozméru ok 0,25 milimetru. Manitol a laktéza se smisi,
granuluji za p¥idavku roztoku Zelatiny, protlaci sitem
o rozméru ok 2 milimetry, susi se ptfi teploté 50 °C a opét
protlac¢i sitem o rozméru ok 1,7 milimetru. U¢innad slozZka,
glycin a sacharin se pe¢livé promisi, prid4 se manitol,
laktézovy granulat, kyselina stearovd a mastek a vSe se
pe¢livé promisi a slisuje za vzniku tablet o pribliZném
pruméru 10 milimetrd, které jsou z obou stran konkavni

a maji zarez pro rozlomeni na horni strané.

Priklad 12

Tablety, obsahujici kazda 10 miligramd uc¢inné slozky,

mohou byt prlpraveny nasledu31c1m zpusobem:




Slozky (na 1000 tablet)

ac¢innéd slozka 10,0 graml

328,5 graml

laktbza

kukufricny skrob 17,5 gramt
p01yethy1eng1ykol 6000 5,0 grami
mastek 25,0 graml

stearat horecnaty 4,0 grami

demineralizovana voda zbytek

Pevné slozky se nejprve protlaci sitem o velikost ok
0,6 milimetru. Potom se homogenne promisi u¢inna slozka,
laktéza, mastek, stearat hofed¢naty a polovina skrobu. Druha
polovina Skrobu se suspenduje v 65 mililitrech vody a tato
suspenze se prida do vrouciho roztoku polyethylenglykolu ve
260 mililitrech vody. Vysledna pasta se prida k préaskovym
slozkam a cela smés se promisi a granuluje, je-1i to
nezbytné za pridavku vody. Granulat se susi pres noc pri
teploté 35 °C, protlaci se sitem o velikosti ok 1,2
milimetru a slisuje se za vzniku tablet o priméru pf¥iblizZne
10 milimetrt, které jsou z obou stran konkavni a maji zarfez

pro rozlomeni na horni strané.

Priklad 13

ZElatinové kapsle se suchou néplni, obsahujici kazda

nasledujlclm zpusobem.




Slozeni (na 1000 kapsli)

néinna slozka 100,0 gramt

mikrokrystalicka celuloza 30,0 grami

laurylsulfat sodny 2,0 grami

stearat hofecnaty 8,0 grami

Laurylsulfat sodny se proseje do ucinné slozky pfes
sito o velikosti ok 0,2 milimetru a tyto dvé slozky se
intenzivné misi 10 minut. Potom se pres sito o velikosti ok
0,9 milimetru prida mlkrokystallcka celuloza a celek se opét
misi po dobu 10 minut. Nakonec se prida stearat hotedénaty
pres sito o velikosti ok 0,8 milimetru a po dalsich 3
minutdach michani se smés zavede po gastech predstavujicich
140 miligrami (kazdy podil) do felatinovych kapsli se suchou

naplni o velikosti 0 (protahld).
Priklad 14

Roztok pro injekce nebo infuzni roztok o koncentrace

0,2 % mize byt pripraven nasledujicim zplsobem:

uc¢inna slozka 5,0 grami
chlorid sodny 22,5 gramu
fosfatovy pufr pH 7,4 300,0 grami

____ _demineralizovana voda do 2500,0 mililitrQ

U&innad slozka se rozpusti v 1000 mililitrech vody
a zfiltruje se pfes mikrofiltr. Prid4a se roztok pufru

a objem celé sméeési se upravi vodou na 2500 mililitrd. Pro




ptipravu davkovych jednotkovych forem se kazdy podil
o objemu 1,0 mililitr nebo 2,5 mililitru zavede do
sklenénych ampuli (kazda obsahuje 2,0 miligramy nebo 5,0

miligramd G¢inné slozky) .
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PATENTOVE NAROKY

1. Kompozice, majici vzorec I

0 Ar

/U\/L I
y N @,

R
|
H

ve kterém
Ar znamend

(i) nesubstituovanou alkylovou skupinu s primym,
rozvétvenym nebo cyklickym retézcem obsahujici 1 az 12 atomd
uhliku,

(ii) substituovanou alkylovou skupinu s pfimym,
rozvétvenym nebo cyklickym retezcem ObS&hquCl 1 az 12 atoml
uhliku, |

(iii) fenylovou skupinu,

(iv) fenylovou skupinu substituovanou jednim
nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle
na ostatnich vybran ze skupiny»zahrnujici nitroskupinu,
kyanoskupinu, trlfluormethylovoubskupinu karbethoxy,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,
“hsubstltuovanou am}novou skuplnu alkylovou skupinu
obsahuglcl 1 az 10 atomil uhliku, alkoxyskuplnu ‘obsahujic
1 a® 10 atomt uhliku nebo halogen,

(v) heterocyklus nebo

(vi) heterocyklus substituovany jednim nebo vice

substituenty, kde kazdy nezavisle na ostatnich je vybran ze




skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou_skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomt uhliku, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomt uhliku nebo halogen,
B R znamena -H, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10

atomt uhliku, -CH,OH, -CH,CH,OH nebo -CH,COZ,

kde Z je alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atomi
uhliku, benzyloxyskupina nebo skupina NHRl,

kde RT je H nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 10
atomd uhliku, a

Y znamena

(i) fenylovou skupinu nebo heterocyklicky kruh,

nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice
substituenty, kde kazdy nezavisle na ostatnich je vybran ze
skupiny, zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atom® uhliku nebo halogen, nebo

(ii) naftylovou skupinu.

2. Kompozice podle naroku 1, kde Ar je fenylova

___skupina substituovana dvéma methoxyskupinami.

3. Kompozice podle néaroku 2, kde R znamena skupinu

CH,CO,CH3 .




4. Kompozice podle naroku 2, kde Y znamenia fenylovou

skupinu.

5. Kompozice podle naroku 2, kde Y znamena naftylovou

skupinu.

6. Kompozice podle naroku 2, kde Y znamena pyridylovou

skupinu.

7. Zptsob snizeni hladin TNFa u savcl vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje podani uc¢inného mnozstvi slouceniny

obecného vzorce I :

Y)]\ /l\ (D

ve kterém
Ar znamena _

(i) nesubstituovanou alkylovou skupinu s p¥imym,
rozvétvenym nebo cyklickym Fetézcem obsahujici 1 az 12 atoml
uhliku,

(ii) substituovanou alkylovou skupinu s primym,

rozvétvenym‘nebo cyklickym fetézcem obsahujici 1 az 12 atomi

" uhliku,

(iii) fenylovou skupinu,
T -wziVj'f3ﬁ§10V6u”Skupinu“substituovanou~jednimﬁw
nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle
na ostatnich vybran ze skupiny-zahrnujici nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karbethoxy,

karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou




skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,
substituovanou aminovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atom uhliku, alkoxyskupinu obsahujici
"1 az 10 atomd uhliku nebo halogen,

(v) heterocyklus nebo ‘

(vi) heterocyklus substituovany jednim nebo vice
substituenty, kde kazdy nezavisle na ostatnich je vybréan ze
skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu; karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu;—aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomt uhliku, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atom uhliku nebo halogen,

R znamena -H, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
atomt uhliku, -CH,OH, -CH,CH,OH nebo -CH,COZ,

kde Z je alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atomi
uhliku, benzyloxyskupina nebo skupina NHRl,

kde Rl je H nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10
atomd uhliku, a

Y znamena

(i) fenylovou skupinu nebo heterocyklicky kruh,
nesubstituo&any nebo substituovany jednim nebo vice
substituenty, kde kazdy nezavisle na ostatnich je vybran ze
skupiny, zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,

vgggyomethquskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou

skupinu, karﬁamdildvéu'ékuﬁiﬁh;Waéé€6x§skupiﬁu;
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomtt uhliku, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomt uhliku nebo halogen, nebo

(ii) naftylovou skupinu.
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tomuto savci.

8. Zptsob inhibice TNFa-aktivované retrovirové
replikace u savce, vyznadujici se tim, %e zahrnuje podani

a&inného mnozstvi slou¢eniny podle naroku 1 savci.

9. Zptsob inhibice TNFa-aktivované retroviroveé
replikace u savce, vyznadujici se tim, %e zahrnuje podani

G¢inného mnozstvi slou¢eniny podle naroku 2 savci.

10. Farmaceuticky prostfedek vyznacéujici se tim, Ze
obsahuje mnozstvi slouc¢eniny podle naroku 1 t&inné po jedné

nebo vice davkach k inhibici TNFa.

11. Farmaceuticky prostiedek vyznacujici se tim, Ze
obsahuje mnozstvi slouc¢eniny podle naroku 2 G¢inné po jedné

nebo vice davkach k inhibici TNFa.
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