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Sukcinimidy a maleinimidy jako inhibitory cytokini,
farmaceuticky prostfedek obsahujici tyto sloudeniny

a pouziti.

Oblast dlezu

Vynalez se tykd novych sukcinimidovych
a maleinimidovych derivath, které pfedstavuji inhibitory

cytokinfi, zp@isobu sniZovani hladiny TNFa a inhibovani

fosfodiesterdzy—u—saveli—Ffarmaceutického—prostredku
obsahujiciho tyto slouceniny a pouziti téchto sloucdenin pro

uvedené ucely.

Dosavadni stav techniky

- TNFa neboli tumor necrosis faktor-alfa (faktor a
nadorové nekrozy) je cytokin, ktery je primarné uvolfiovan
mononukledrnimi fagocyty jako reakce na rtizné .
imunostimulatory. JestliZe se podava zvifeti nebo &lovéku,
vyvolava zanét, horecku, kardiovaskularni G¢inky, hemoragii,
'koagulaci, pficemz akutni faze odpovida jevim, které se

projevuji b&hem akutnich infekci a Sokovych stavui.

Nadmérna nebo neregulovana TNFa produkce byla
implikovédna u mnoha chorobnych stavii. Mezi tyto stavy je
‘mozno Zahrnout endotoxemii a/mebo 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 respiradni syndrom u dospélého (Adult
Respiratory Distress Syndrome), kde v plicnich aspiratech

ARDS pacientl byla zjisténa 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
pacientl (viz. publikace Ferrai-Baliviera a kol., Arch.
Surg. 124(12), 1400-1405 (1989)).

Predpoklada se, 2e TNFa je zapojen v onemocnéni

. resorpce kostni drené, vcéetné arthritis, kde bylo zjisténo,

Ze jestlize je aktivovan, potom leukocyty vyvolavaji

aktivitu vedouci k resorpci kosti, pficemz data potvrzuji,.

——

ze—se~TNFa~podilina tétoaktivité (vViz. publikace Bertoli7n
a kol., Nature 319, 516-518 (1986) a Johknson a kol.,
Endocrinology 124(3), 1424-1427 (1989)). Pri dosavadnich
vyzkumech vyio zjisténo, Ze TNFe stimuluje kostni resdrpci
a inhibuje tvorbu kosti in vitro a in vivo prostfednicfvim
stimulace tvorby osteoklastt a aktivace kombinované

s inhibici funkce osteoblastd. A&koliv TNFa mize byt zapojen
v mnoha chorobach tykajicich se resorpce kosti, vcetné
arthritis;‘nejdﬁlciitéjéi souﬁislost,s chorobnymi stavy je-
spojeni mezi produkci TNFa nadorovymi nebo hostitelskymi
tkanémi a s hyperkalcemii spojénou-s malignaci (viz
publikace Calci. Tissue Int. (US) 46(Suppl.), 53-10(1990)).
V reakci transplantét 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 letdlni hyperakutni neurologicky
syndrom spojeny s vysokymi krevnimi hladinami TNFa, piidem?
u pacientd s maldrii se objevuji nejtézsi komplikace.
Hladiny TNFa v séru souvisi pfimo‘s nebezpecénosti choroby’

a prognézou u pacientl 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
zénétlivych chorob. Ukladani &éstic oxidu kiemiditého vede
k silikéze, coz je choroba progresivniho respiraéniho
selhani, zplUsobena fibrotickou reakci. Protilatka k TNFa
kompletné blokuje plicni fibrozu vyvolanou oxidem kfemiditym
u my3i (viz. publikace Pignet a kol., Nature, 344:245-247

(1990)). Vysoké hladiny produkce TNFa (v séru

av izolovaﬂ?ch mikrofdzich) byly demonstrovany na zvifecich
modelech u nichZ byla vyvoland fibroza azbestem a oxidem
kfemic¢itym (viz. publikace Bissonnetite a kol., Inflammation
13(3), 329-339 (1989)). RovnéZz bylo zjisténo, zZe alveoldrni
makrofagy od pulmonarnich sarkoidoznich pacientli spontanné
uvolfiuji masivni mnoZstvi TNFa ve srovnani s makrofagy 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 tkéné po ztriaté krevniho toku
(viz. publikace Vedder a kol., PNAS 87, 2643-2646 (1990)).
TNFa také méni vlastnosti endothelidlnich bunék a m4 rhzné
pro-koagulacni aktivity, jako je vyvolani zvyseni
prokoagulacni aktivity tkanového faktoru a potlacdeni drahy
antikoaguladniho profeinu C jakoz i pokles regulace exprese
trombomodulinu (viz. publikace Sherry a kol., J. Cell. Biol.
107,1269-1277 (1988)). TNFa ma protizan&tovou udinnost,
které spoledné s jeho cGasnou produkci (béhem podatedniho
stavu zanétové prihody) jej ¢ini pravdépodobnym mediatorem
tkanového poskozeni v nékterych dileZitych chorobach

zahrnujicich, ale neomezujicich se na né&, jako je napiiklad



infarkt myokardu, mrtvice a ob&hovy Sok. Specificky dilezita
mize byt TNFa-vyvolanad exprese adheze molekul, jako je
intercelularni adheze molekul (ICAM) nebo endothelidlni
leukocytova adheze molekul (ELAM) na endothelialni buriky
(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. Sci. 86, 5974-5978
(1989); Poll a kol., Proc. Nat. Aéad. Sci. 87, 782-785
(1990); Monto a kol., Blood 79, 2670(1990); Clouse a kol.,
J. Immunol. 142, 431-438 (1989); Poll é kol., AIDS Res. Hum.
Retrovirus, 191-197 (1992)). AIDS vznika z infekce

T lymfocytd virem lidské imunodeficience (Human
Immunodeficiency Virus - HIV). Byly identifikovany alesporn
tfi typy nebo kmeny HIV, tj. HIV-1, HIV-2 a HIV-3. Jako
nasledek HIV iﬁfekce se zﬁoréuje TQbuﬁkémi zpfoétfedkdvané
imunita a u infikovanych jedincl se projevuji tézké
oportunni infekce a/nebo neobvyklé neoplasmy. HIV vstup do
T lymfocyti vyzaduje T lymfocytovou aktivaci. Daldi viry,
jako je HIV-1, HIV-2 infikuji T lymfocyty po T bunédné
aktivaci a takovd exprese a/nebo replikace virového proteinu
je zprostredkovana nebo udrzovana touto T bunéénou aktivaci.
Jakmile je aktivovany T lymfocyt infikovéan HIV, musi

T lymfocyt byt ddle udrzovan v aktivnim Sfavu pro
zprostiedkovani HIV genové exprese a/nebo HIV replikace.
Cytokiny, zejména TNFa, jsou implikovéany v aktivované
T-bunikami zprostredkované expresi a/nebo virové replikaci
HIV proteinu tim, Ze hraji roli v udrzovani T lymfocytové
aktivace. Proto interference s cytokinovou aktivitou jako je
prevence nebo inhibice cytokinové produkce, zejména TNFa,

u HIV-infikovanych jednotlivcl plsobi omezeni udrZovani
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T lymfocyti vyvolaného HIV infekci.

Monocyty, makrofagy a podobné burky jako jsou
Kupferovy a gliélni buriky, jsou rovnéz zapojeny do udrzZovani
HIV infekce.

virové repllkace

Tyto bunky, podobne T burikam, predstavuji cil
pficemz hladina virové replikace je

z4visla na stavu aktivace bunék (viz.
a kol., The Immunopathogenesis of HIV Infection, Advances in

Immunology,‘57‘(1989)).

publikace Rosenberg

V pripadé cytokini jako je TNFe,

ze aktivuji HIV'feplikaci v monocytech
a/nebo makrofazich (viz. Poli a kol., Natl. Acad.
87, 782~7§4_(1990)), proto prevence nebo inhibice

produkce nebo aktivity cytokinil napomahid omezeni HIV

bylo zjisténo,
Proc.

Sci.,

progrese jak je uvedeno vy$e pro T buiky. Dal$i studie
prokdzaly, Ze TNFa plisobi jako obecny faktor pfi aktivaci
HIV in vitro, pfiéémé byl navréen jasny mechanismus pisobeni
pres Jaderny regulacn1 protein- nalezeny v cytoplasmc bunek
publlkace Osborn a kol. , 'PNAS 86, 2336 2340) .

Ze redukce TNFa syntézy mize mit

'(v1z Tato

skutecnost'naznacuge,

antivirevy ucinek u HIV infekci tim, Ze se snizi transkripce

3

a tim virové produkce.

HIV virova replikace latentniho HIV v T buné&&nych

a makrofagovych liniich mize byt
publikace Folks a kol., PNAS 86,
Molekularni mechanismus vyvolani

schopnosti TNFa aktivovat genovy

indukovana TNFa (viz.
2365-2368 (1989)).

virové aktivity je naznacen

regulaéni protein (NFkB)

nalezeny v cytoplasmé bun€k, ktery promotuje HIV replikaci
prostrednictvim vazby na virovou regulaéni sekvenci (LTR)
PNAS 86, 2326-2340(1989)).

TNFa v pripadé kachexie souvisici s AIDS je indikovén

(viz. publikace Osborn a kol.,

zvySenou hladinou TNFa v séru a vysokymi hladinami spontanni

TNFa produkce v perifernich krevnich monocytech u pacienti




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

TNFa je zapojen a ma jinou roli.v riznych jinych
virovych infekcich, jako je napfiklad cytomegalovirus (CMV),
influenza virus, adenovirus a trfida herpes virli, z podobnych

divodii jak jsou zde uvedeny.

Prevence, kontrolovdni nebo inhibice produkce nebo

pisobeni TNFa (jako je napfiklad léceni pomoci sloucenin
podle pfedmétného vynalezu) je proto. povaZovéana za
potencidlni terapeutickou strategii pro léceni mnoho
zénétovych; infekénich, imunologickych nebo malignantnich
chorob. Mezi tyto choroby je moZno zahrnout, pfidemZ ovsem
didle uvedenym vydtem neni rozsah nijak omezen, septicky $ok,
sepsi, endotoxicky 3ok, hemodynamicky Sok a septicky
syndrom, postischemické reperfuzni poskozeni, malarii,
mykobakteridlni infekci, meningitis, psoriasu, kongestivni
(méstnavé) srdedni selhéni, fibrotickou chorobu, kachexii,
odmitnuti transplanfﬁtu ($tépu), rakovinu, autoimunitni
chorobu, oportunni infekce u AIDS, reumétoidni arthritis,
reumatoidni spondylitidu, osteoarthritidu, jiné arthritické
stavy, Crohnovu chorobu,.ulcerativni kolitidu, roztrousSenou
sklerézu, systemicky lupus erythrematosis, ENL v pripade
lepry, poskozeni ozarenim, astma a hyperoxické alveolérni
poskozeni. Snahy smérované k potlaceni dGcinkt TNFa byly
u¢inény v Sirokém rozsahu od pouziti steroidd jako je
dexamethazon a prednisolon az k pouziti jak polyklonalnich
tak monoklonalnich protiléatek (viz. publikace Beutler

a kol., Science 234, 470-474 (1985; WO 92/11383).

Nuklearni faktor kB (NFkB) je pleiotropni transkripéni
aktivator (viz. publikace Leonardo a kol., Cell 1989, 58,



227-229). NFkB je zapojen jako transkrip&ni aktivator do
mnoha chorobnych a zanétovych stavi, pfidemz je povaZzovan za
faktor regulujici cytokinové hladiny, v&etné& TNFa, oviem
timto neni rozsah nijak omezen, a také jako aktivator HIV
transkripce (viz. publikace Dbaibo a kol., J. Biol. Chen.
1993, 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, &7,
9943-47). Inhibice NFkB vazby miiZe regulovat transkripci
cytokinového genu nebo gend a touto modulaci a jinymi
mechanismy miZe byt vhodna pro inhibovani mnoha chorobnych
stavii. Slouéeniny narokované v tomto patentu mohou inhibovat
plsobeni NFKB v jéddru a jsou proto vhodné pfi lé&eni mnoha
chorob, zahrnujicich reumatoidni arthritidu, reumatoidni
spondylitidu, osteoarthritidu, jiné arthritické stavy,
septicky Sok, sepsi, endotoxicky Sok, onemocnéni
transplantét versus hostitel, chfadnuti, Crohnovu chorobu,
ulcerativni kolitidu, sklerdézu multiplex, systemicky lupus
erythrematosis, ENL v lepfe, HIV, AIDS a oportunni infekce
v souvislosti s AIDS, pfiéémé timto vyétem neni rozsah

onemocnéni nijak omezen.

TNFa a NFkB hladiny jsou ovliviiovdny reciproéni
zpétnou smyckou. Jak je uvedeno vysSe, slouceniny podle
predlozeného vynalezu ovliviiuji hladiny jak TNFa tak NFkB.
V soucasnosti neni vSak zndmo, jakym zplisobem slouceniny
podle predmé&tného vynédlezu reguluji hladiny TNFa, NFkB nebo

obou.




Mnoho celulédrnich funkci mbZe byt zprostiedkovano
uréitou hladinou adenosin-3',5'-cyklického monofosfatu
(cAMP). Tyto celularni funkce mohou pfispivat ke vzniku
zénétév?ch stavil a nemoci, vcéetné astma, zanétl a jinych
stavl (viz. publikace Lowe and Cheng, Drugs of the Future,
17(9), 799-807, 1992). Pri dosavadnich vyzkumech bylo
zjisténo, Ze zvysfeni hladiny cAMP u zénétovych leukocyti

inhibuje jejich aktivaci a nisledné uvolnovani zénétovych

medidtorfi. Zvyiend hladina cAMP rovnéz vede k relaxaci

hladkého svalstva dychacich cest.

Primarnim celularnim mechanizmem pro inaktivovani cAMP
je rozruseni cAMP skupinou isoenzymil, které se oznaduji jako
cyklické nukleotidové fosfodiesterazy (PDE) (viz publikace:
Beavo a Reitsnydev, Trends in Pharm., 11, 150-155, 1990).
Dosud je znamo sedm c¢lent této skupiny PDE latek. Napiiklad
bylb podlevdosavadnich vyzkumi zjigténo.‘ie inhiBovéni‘PDE,
typ IV, je zejména ucinné jak pro inhibovani uvolnovani
zanétového mediatoru tak i relaxace hladkého svalstva
dychacich cest (viz. publikace Verghese a kol., Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 272(3),
1313-1320, 1995). Takze slouéeniny, které inhibuji
specificky PDE IV by mohly projevovaf pozadovany inhibiéni
ucinek zanétovych procesl a relaxace hladkého svalstva
dychacich cest s minimdlnimi nebo nezadoucimi vedlej$imi
ucinky, jako jsou napfiklad kardiovaskularni déinky nebo
ucinky proti krevnim destickéam. Oviem aZz dosud znamé
a pouzivané PDE IV inhibitory postradaji selektivni u¢inek

pri prijatelnych terapeutickych davkéch.

Slouceniny podle pfedmétného vynalezu jsou vhodné pro

inhibovani fosfodiesteraz, zejména PDE III a PDE 1V, a pro



»

1lécéeni nemoci zprostredkovanych témito fosfodiesterdzami.

Podstata vynalezu

Podstatu predmétného vynalezu tvori objev nové skupiny
ne-polypeptidovych imidd, které budou v dalsim popsany

podrobnéji, které inhibuji uc¢inek TNFea.

Vynalez se tyka sloucenin obecného vzorce :

§

1 RJ
| <R"
RZ /N 5
\Rl R
‘ve kterém
R' znamens skupiny -CH,- , -CH,CO- nebo -CO- ,

R% a R3 spoledné znamenaji

(i) ethylenovou skupinu nesubstituovanou nebo
substifuovanou jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkylové skupiny obsahujici 1 az 10 atomi
uhliku a fenylovou skupinu,

(ii) vinylenovou skupinu substituovanou dvéma
substituenty, pricemz kazZdy z téchto substituentl navzajem
na sobé nezdvisle je vybrédn ze souboru zahrnujiciho alkylové
skupiny obsahujici 1 az 10 atom uhliku a fenylovou skupinu,
nebo

(iii) dvojvaznou cykloalkylovou skupinu nebo
bicyklickou alkylovou skupinu obsahujici 5 az 10 atoml
uhliku, nesubstituovanou nebo substituovanou jednim nebo

vice substituenty, pricemz kaZdy z nich je navzdjem na




ostatnich nezavisle vybran ze souboru zahrnujiciho
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
karbethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu,
acetylovou skupinu, karbamoylovou skupinu nesubstituovanou
nebo substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 3
atomy ‘uhliku, acetoxyskupinu, karboxyskupinu,

hydroxyskupinu, aminovou skupinu, substituovanou aminovou
skupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atoml uhliku,
alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, norbornylovou

skupinu, fenylovou skupinu a halogen,

R4—Zmamens—

(i) nesubstituovanou alkylovou skupinu
obsahujici 4 az 8 atomt uhliku s prfimym nebo rozvétvenym
- fetézcem,

(ii) cykloalkylovou skupinu obsahujici 5 aZz 10
atomi uhliku, nesubstituovanou nebo substituovanou jednim
nebo vice substituenty, pfidemZ kazdy z t&chto substituentl
je navzajem nezavisle na ostatnich vybréan ze souboru
zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, karbethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovou skupinu, substituovanou aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomd uhliku s pfimym,
rozvé&tvenym nebo cyklickym rfetézcem, alkoxyskupinu
obsahujici 1 aZz 10 atomi uhliku, fenylovou skupinu
a halogen,

(iii) fenylovou skupinu s jednim nebo vice
substituenty, pricemz kazdy z téchto substituentd je
navzajem na ostatnich nezavisle vybran ze souboru
zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, karbethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu,

karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
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skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovou skupinu, substituovanou aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 10 atomd uhliku, cykloalkoxyskupinu
obsahujici 3 az 10 atom®l uhliku, fenylovou skupinu
a halogen,

(iv) heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 10

atomil uhliku obsahujici jeden nebo vice heteroatomi, pritemz

—~kazdy Z nich je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici
dusik, kyslik nebo siru, napfiklad pyridihovou skupinu

a pyrrolidinovou skupinu, ktera je nesubstituovédna nebo
substituovdna jednim nebo vice substituenty, kde kazdy =z
téchto substituent navzédjem nezavisle na ostatnich je
vybran ze souboru zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,
substituovanou aminovou skupinu, alkylovou skupinu ‘
obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici

1 az 10 atomh uhliku, fenylovou skupinu a halogen,.

R® znamena skupiny -COX , -CN , -CH,COX , alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 5 atomd uhliku, arylovou skupinu,
skupinu -CH,OR , -CH,aryl, nebo -CH,0H,

kde X znamena skupinu NH2 , OH , NHR , R nebo OR6,

kde R znamend nizs$i alkylovou skupinu, a

kde R® znamena alkylovou skupinu nebo benzylovou

skupinu.

VySe uvedenym terminem alkylova skupina, ktery je

pouzivan v tomto textu, se mini jednovazny nasyceny
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rozvétveny nebo pfimy uhlovodikovy fetézec. Pokud neni
vyslovné uvedeno jinak, potom tyto fetééce obsahuji od 1 do
18 atoml uhliku. Jako reprezentativni priklady 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, tridecylbvou skupinu, tetradecylovou skupinu,
pentadecylovou skupinu, hexadecylovou'skupinu,-
heptadecylovou skupinu,'oktadecylovou skupinu a podobné
dalsi skupiny. V prfipadech, kdy jsou tyto skupiny oznadovéna

jako "niz$i" alkylova skupina, potom tato alkylovéd skupina

. obsahuje od 1 do 6 atomd uhliku. Stejny pocet uhlikovych

atomi plati pro zakladni termin “alkan" a pro odvozené

vyrazy jako je napriklad "alkoxyskupina".

Terminem "cykloalkylovd skupina (nebo cyklicka

alkylovd skupina)", ktery je pouZivan v tomto textu, se mini

jednovazny nasyceny cyklicky uhlovodikovy retézec. Pokud
neni vyslovné uvedeno jinak, potom tyto fetézce obsahuji od
1 dQ'IB.atomﬁ uhliku. Jako reprezentativni priklady
takovychto cykloalkylovych skupin je moZno uvést,
cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu,. cyklohexylovou skupinu,
cykloheptylovou skupinu, cyklooktylovou skupinu,
cyklononylovou skupinu, cyklodecylovou skupinu,
cykloundecylovou skupinu, cyklododecylovou skupinu,
cyklotridecylovou skupinu, cyklotetradecylovou skupinu,

cyklopentadecylovou skupinu, cyklohexadecylovou skupinu,
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cykloheptadecylovou skupinu, cyklooktadecylovou skupinu,
cyklické terpenové skupiny a podobné dalsi skupiny.

V pripadech, kdy se uvadi "niz$i" cykloalkylova skupina,
potom tato cykloalkylovd skupina obsahuje 3 az 6 atomd
uhliku. Stejny pocet uhlikovych atomd plati pro zékladni
termin "cykloalkan" a pro odvozené vyrazy jako je napriklad

"cykloalkoxyskupina"”.

Terminem substituovand aminova skupina, ktery je
pouzivan v popisu predmétného vynélezu se mini jednovazna
aminova skupina s jednim nebo dvéma substituenty, pfidemz
kazdy z téchto substituentd navzajem na sobé nezavisle je
'vybfén ze souboru zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupind,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu; karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,

" karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 a% 10 atomG uhliki, alkoxyskupinu
obsahujici 1 aZz 10 atom® uhliku a fenylovou skupinu.

' Mezi typické priklady sloucCeniny podle prfedmétného
vynadlezu je mozZno zafadit nésledujici latky ’
methylester kyseliny 3-sukcinimidyl- (3,4-dimethoxyfenyl) -
propionové, g '
methylester kyseliny 3-sukciﬁimidyl—(3—ethoxy-4-methoxy—
fenyl)propionové,
methylester kyseliny 3-sukcinimidyl-(3-cyklopentoxy-4-
methoxyfenyl)propionové,
ethylester kyseliny 3-sukcinimidyl-(3,4-diethoxyfenyl)-
propionové, |
methylester kyseliny 3-sukeinimidyl- (4-methoxyfenyl) -
propionové,

methylester kyseliny 3-(cis-1,2,5,6-tetrahydroftalimido) -

[
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3-(3,4-dimethoxyfenyl)propionové,
3-(cis-1,2,5,6-tetrahydroftalimido)-3-(3,4-dimethoxy-
fenyl)propionamid,'

methylester kyseliny 3-(cis-1,2,5,6-tetrahydroftalimido)-
3-(3,4-ethoxyfenyl)propionové,

ethylester kyseliny 3-(cis-hexahydroftalimido)-3-(3,4-

ethoxyfenyl) propionové,

propylester kyseliny 3-(cis-hexahydroftalimido)-3-(3-

kyanofenyl)propionbvé,

ethylester kyseliny 3—(4’-amino—cis—hexahydroftalimido)-
-3-(3,4—dimethoxyfenyi)propionové,
3- (4’ -amino-cis-hexahydroftalimido)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-
propionitril,
ethylester kyseliny 3- ma161n1m1do 3-(3,4-diethoxyfenyl) -
propionové,
3-maleinimido-3-(3,4-diethoxyfenyl)propionamid,
methylester kyseliny 3-(4-amino-3,4,5,6- tetrahydroftal—
- imido)=-3-(3,4- dlmethoxyfenyl)proplonové
methylester kysellny 3-(3-amino-3,4,5, 6—tetraﬁydrofta1—

imido)-3-(3,4- dlethoxyfcnyl)proplonove

mcthylester kyseliny 3-(3,4,5,6- tetrahydroftallmldo) 3-

(4- methoxyfcnyl)proplonove

methylester kysellny 3-(3-amino-3,4,5,6- tetrahydroftal—
imido)-3-(3,4- dlhydroxyfenyl)proplonove a
3-(3-amino-3,4,5,6- tetrahydroftallmldo) 3-(3-hydroxyfenyl)-

proplonltrll

Tyto siouéeniny podle vyndlezu mohou byt pouzity, pod
dohledem kvalifikovanych odbornik®, pro inhibovani
nezddoucich Gc¢inkd TNFa. Uvedené slouceniny mohou byt
podavany peroralné, rektalné nebo parenteralné, samotné nebo
v kombinaci s jinymi terapeutickymi &€inidly, zahrnujicimi

antibiotika, steroidy atd., pfiéemZ se aplikuji na savce
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potfebujici toto lécéeni. Perordalni davkové formy zahrnuji
tablety, kapsle, drazé a podobné tvarované, slisované
farmaceutické formy. Isotonické solné roztoky, obsahujici-
20 aZz 100 miligrami/mililitr mohou byt pouZity pro
parenteralni poddni, které zahrnuje intramuskularni,
intrathekdlni, intravenézni a intraarteridlni zpusob
podavani. Rektalni poddni mhZe byt provedeno za pouziti
dipkd formulovanych za pomoci bé&Znych nosidovych latek, jako

je kakaové mdslo.

Davkové rezimy musi byt upraveny podle konkrétni
indikace, vékﬁ, hmotnosti a obecného fyzického stavu
pacienta a pozadované odezvy, ale obecné se tyto davky
pohybuji v rozmezi od asi 1 do asi 500 miligrami/den podle
potfeby;v jednom ncbb vice poddnich za den. Obecné mize
pocatedni rezim za pouziti sloucenin podle pfedﬁétného
vyndlezu kopirovat rezim, o kterém je znémo, 2e je udinny’
k interferovéni TNFa aktivity pro jiné TNFa zprostfedkované
ohorobné'stavy, Lécené jednotlivce,je t¥eba pravidelné
sledovat pokud jde o'poCet T buneék a poméry T4/T8 a/nebo
meéfeni viremie, jako jsou hladiny reverzni traskriptdzy nebo
virovych~pfoteinﬁ, a/nebo pokud se tyte progrese problémi
spojenych s chorobou zprostrfedkovanou cytokiny, jako je
napfiklad kachexie nebo svalova degenerace. JestliZe neni
vidét po normalnim 1écebném rezimu Zadny efekt, potom se
zvy$i podani &inidla, interferujiciho s cytokinovou

aktivitou, napfiklad o padesat procent za tyden.

SloucCeniny podle predlozeného vyndlezu mohou byt také
pouzity topicky pro léceni nebo profylaxi topickych
chorobnych stavli zprostfedkovanych nebo vyvolanych nadmérnou
produkci'TNFa, jako jsou napfiklad virové infekce, jako

napriklad takové, které jsou zplsobeny herpes viry nebo

B R A b
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virova konjunktivitida, atd.

Tyto slouceniny podle vynalezu mohou byt také pouzity
ve veterindarni 1léc¢bé savel jinych nez lidi v ptipadé potfeby
prevence nebo inhibice produkce TNFa. Pro lé&eni TNFa
zprost¥edkovanych chorob, at jiz terapeuticky nebo

: profylakticky, v pripadé zvifat pfichazi v dvahu takové
chorobné stavy-jako jsou ty, které byly uvedeny vyse, ale
zejména virové infekce. Jako priklady téchto chorob je mozno

uvést virus koc¢i¢i imunosuficience, koiiskou infekéni virovou

anemii, kozi infek€ni virovou anemii, visna virus a maedi

virus jakoz i jiné lentiviry.

Nékteré z téchto sloucenin podle vynalezu vykazuji
centra chirality, pricemZz tyto sloudeniny mohou existovat
jako optické isomery. Jak racemdty téchto isomert. tak
jednotlivé isomery samotné jakoZ i diastereoisomery,
jestliZze u nich existuji dvé chiralni centra, spadaji do

rozsahu predmétného vynadlezu. Racematy mohou. byt pouZity

jako takové K nebo mohou byt rozdéleny na své jednotlivé
isomery mechanickym zplsobem, jako napfiklad
chromatografickym zplsobem za pouziti chiralniho absorbentu.
V alternativnim provedeni mohou byt pripraveny jednotlivé
isomery v chiralni formé nebo oddéleny chémicky ze smési
tak, Ze se vytvofi sl s chirdlni kyselinou, jako jsou
jeantliyé enantiomery 10-kafrsulfonové kyseliny, kafrové
kyseliny, alfa~b£omkafrové kyseliny, methoxyoctové kyseliny, -
vinné kyseliny, diacetylvinné kyseliny, jablecdné kyseliny,
pyrrolidon-S5-karboxylové kyseliny a podobné, a potom je
mozno uvolnit jednu nebo obé oddélené baze, popripadé
opakovanim procesu tak, Ze se ziskad jeden nebo oba iscomery
v podstaté prosté druhého isomeru; to znamenid ve formé

majici optickou cistotu > 95 %.

B VO Uy N L
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Prevence nebo inhibice produkce TNFe za pomoci téchto
slouc¢enin podle vyndlezu mﬁié byt sledovana pouzitim bézZné
znamych a obvykle pouZivanych testd provadénych metodami
vSeobecné znamymi v tomto oboru z dosavadniho stavu
techniky. Napfiklad TNFa inhibiéni test v LPS simulovaném
rPBMC‘je mozno provést nasledujicim zphsobem
' PBMC izolovani : PBMC z normélnich donorti byl ziskéan
~hustotni centrifugaci na Ficoll-Hypaque. Bunky byly
kultivovany v RPMI doplnéném 10 % AB + serum, 2 mM
L-glutaminu, 100 U/mililitr penicilinu a 100 pg/mililitr
streptomycinu. o ' ‘

m PBMC suspenze : Lé&iva byla rozpu$téna v DMSO (Sigma
Chemical), dalsi zfedéni bylo provedeno v doplnéném RPMI.
Finalni DMSO koncentrace v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti
lé¢iva v PBMC suspenzich byla 0,25 % bmotnostniho. Lécéiva
byla testovdna  pfi poloviénich log-zfedénich,‘pfiégmi se
vychdzelo z koncentrace 50 pg/ml. Léciva byla pfidéha do
PBMC (105 bunék/mililitr) na 96-ti jimkovych platech jednu
hodinu pred pridavkem LPS.

Bunéc¢nd stimulace : PBMC (106 bunék/mililitr)
v pfitomnosti nebo nepritomnosti lééiva byl stimulovan
zpracovanim s 1 pg/mililitr LPS ze Salmonella minnesota
R595 (List Biologi;al Labs, Campbell, CA). Bunky byly
inkubovany p#i teploté 37 °C po dobu 18 a¥ 20 hodin.
Kapalina nad usazeninou byla odvedena a okamZité testovana
na TNFa droven nebo byla uchovavédna ve zmrazeném stavu pri
teploté -70 °C (po dobu maximdlné 4 dni), nacez byla
testovana.

Cytokinova stanoveni : Koncentrace TNFa v supernatantu
(kapaliné nad usazeninou) byla stanovena za pouziti TNFa
ELISA kitd uréenych pro lidi (Endogen, Boston M4), pficemz

bylo pouZito navodu vyrobce.
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Uvedené slouceniny podle prfedmétného vynalezu je moZno
pfipravit za pouziti metod, které jsou vSeobecné znimé
a pouzivané pro pripravu imidovych sloudenin. Obecné reakéni

schéma je v daldim ilustrovéno nasledujicimi rovnicemi

. 1 ) HEN-"' Rm
nebo _—
HyN-R"
0O 0]
R , R
2) : 0 + R'NH, — ' OH
e . NHR™
R Rll \

Piiklady provedeni vynalezu

v nésledujioich.pfikladech jsou blize ilustrovany nové
sukcinimidové a maleinimidové slouceniny podle predmétného
vyndlezu a postup jejich pfipravy, a rovnés farmaceutické
prostredky, jejich postup‘pfipravy a pouziti, pricdemz tyto
pfiklady jsou pouze typové a ilustrativni a neznamenaji
omezeni rozsahu tohoto vynalezu, ktery je dan pouze dale

uvedenymi patentovymi naroky.

" [ B
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Priklad 1

CH,

— OCH,
“~ f

N/'L/ COzCHJ

CO,H

Postup pfipravy N-[1-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-karbomethoxy-
methan]-3-karboxypropionamidu.

Podle tohoto prikladu byla pouzZita suspenze obsahujici
anhydrid kyseliny sukcinové (v mnoZzstvi 0,50 gramu, coZ je
5,0 mmolll) a hydrochlorid methylesteru kyseliny
3-amino-3-(3,4-dimethoxyfenyl) propionové (pouzito 1,38
gramu, coz je 5,0 mmold) v methylenchloridu (20 mililitrd),
pricemz do této suspenze byl pfiddn triethylamin (0,75
mililitru, coZ je 5,4 mmolu), a po 3 a2 4 minutédch byla tato
sm&s homogenni. Takto ziskany roztok byl potom promichAvén.
pri teploté mistnosti po dobu 1,5 hodiny. Reakéni prabéh byl
ﬁotom monitorovén metodou chromatografie v tenké vrstvé TLC -
(5 % methanol v methylenchloridu, UV, 1,), pticem% produkt
a vychozi material mély podobné hodnoty Rf, ov&em vychozi

materidl se jodem zabarvil do tmavé Zluté barvy. Tento

‘roztok byl potom postupné promyt vodnym roztokem 5 N

kyseliny chlorovodikové (15 mililitrd) a vodou (10
mililitrd). Vysledna organickéd vrstva byla potom ususlena
siranem horfecnatym a zkoncentrovana za pouziti vakua, &imz
byl ziskén poZadovany produkt ve formé&€ bilé pény.

Vytézek : 1,2 gramu (70 %).

14 NMR (CDC14) & - |

7,04 - 6,89 (m, 1H), 6,88 - 6,72 (m, 3H),

5,93 - 5,25 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
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3,63 (s, 3H), 3,01 - 2,71 (m, 2H), 2,76 - 2,39 (m, 4H);

L3¢ nur (cDC14) 6

176,2, 171,8, 171,4, 149,0, 148.,5, 132,8, 118,2,
111,2, 109,9, .55,9, 55,8, 51,9, 48,6, 39,8, 30,7,
29,5.

Postup pripravy methylesteru kyseliﬁj 3-sukcinimidyl- (3,4-

dimethoxyfenyl)propionové.

Pri tomto postupu byla pouzita sm&s obsahujici
N—[l—(3,4—dimethoxyfeny1)-2-karbomethoxymethan]-3;
karboxypropionamid (v mnoZstvi 0,61 gramu, coZ je 1,8 mmolu)
a-acetat sodny (pouzito 0,07 gramu, coZ je 0,9 mmolu)

v anhydridu kyseliny octové (8 mililitrh), pfilemZz tato smés
byla zahifivédna pfi teploté varu pod zpétnym chladicem po..‘
dobu 30 minut. Reakéni pribeéh byl monitorovan metodou TLC
(chromatografie v tenké vrstvé) (10 % methanol

v methylénchloridu, UV), pfidemZz bylo zji$téno, Ze tato
reakce byla dokoncena po.30 minutach. Takto ziskana reakéni
smés byla ochlazena na teplotu mistnosti, potom byla nalita
do ledové vody (50 mililitrii)) a promichdvana po dobu 15
minut. Tato smé&s byla potom extrahovana do etheru (25
mililitrd), nacdez byl tento podil postupné promyt nasycenym
vodnym roztokem hydrogehuhliéitanu sodného (25 mililitrﬁ),
solankou (10 mililitrt), hydrogenuhli¢itanem sodnym (25
mililitr@i) a znovu solankou (10 mililitrd). Etherova vrstva

byla potom usuSena siranem horec¢natym a tento podil byl
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zkoncentrovan ve vakuu, ¢imZz byl ziskédn surovy produkt
(vytézek 0,36 gramu) ve formé& hnédého oleje. Tento surovy
produkt byl potom pfecistén mzikovou chromatografickou
metodou (pouzit silikagel a jako eludni &inidlo 10 %
ethylécetét v methylenchloridu), ¢imZz byl ziskan pozadovany
produkt ve formé oleje, ktery pozdéji ztuhl na bilou pevnou
‘latku. ,

Vytézek : 0,23 gramu (40 %).

14 NMR (CDC14) &

7,18 - 7,01 (m, 2H), 6,90 - 6,74 (m, 1H),

5,68 - 5,54 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,86 (s, 3H),

3,83 - 3,62 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,22 - 3,04 (m, 1H),
2,65 (s, 4H);

3¢ MR (CDC13) 6

177,1, 171,1, 148,9, 148,88, 130,5, 120,5, 111,3,
110,9, 55,9, 55,8, 51,9, 51,4, 34,8, 27,9.

Analyza pro  CygHqgNOg

vypoc¢teno. :© 59,81 % C 5,96 % H 4,36 % N
nalezeno : 60,00 %C 5,98 % H 4,26 % N.
Priklad 2

OCH,

0

ene

Q

: Bziﬁ/OCHJ

OCH,

Postup pripravy methylesteru_kyselihy 3-(cis-1,2,5,6-
tetrahydroftalimido)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)propionové.

Podle tohoto postupu byla pouZita promichavand smés
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obsahujici anhydrid kyseliny cis-1,2,5,6-tetrahydroftalové
(v mnozstvi 0,76 gramu, coZ je 5,0 mmold), hydrochlorid
methylesteru kyseliny 3-amino-3-(3,4-dimethoxyfenyl) -
propionové (pouzito 1,38 gramu, coz je 5,0 mmold), a acetat

sodny (pouzito 0,41 gramu, coz je 5,0 mmold) ve 20

mililitrech kyseliny octové, pridemz tato promichdvana smés
byla zahrivdna pod atmosférou dusiku pri teploté varu pod
zpétnym chladic¢em po dobu 20 hodin. Ochlazend reakcéni smés

.byla potom zkoncentrovdna ve vakuu a ziskany zbytek byl

zfedén 25 mililitry methylenchloridu a potom bylo pridéano

25 mililitr nasyceného roztoku hydrogeﬁuhliéitanu sodného,
pficemz tento pfidavek-byl'prbveden po c¢astech a vysledna,

| reakéni smés byla promichavana po dobu 30 minut. Organicka

ﬂf ‘ faze byla oddélena, usulena (pomoci siranu sodného)

a zkoncentrovana ve vakuu, ¢imz byl ziskdn surovy produkt ve
formé oleje. Tento gurovy produkt byl potom pfecistén
mZikovou chromatografickou.metodou (na silikagelu, pficemz
jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito smési ethylacetatu

v hexanech v poméru 1/9), a timto zphisobem byl ziskan

poZzadovany methylester kyseliny 3-(cis-1,2,5,6-
tetrahydroftalimido)-3-(3,4-dimethoxyfenyl) propionové ve
formé& bilé pevné latky. ;

Vytézek : 0,85 gramu (46 %).

Teplota tani : 100 - 101,5 °C.

1H NMR (CDC15/TNS) &

7,00 (m, 2H), 5,83 (m, 2H),

5,57 (dd, J=10,0, 5,9Hz, 1H, CH), 3,85 (s, 6H, 2 OCH3)}

3,62 (dd, J=10,0, 16,4Hz, 1H), 3,64 (s, 3H, OCH3),

3,10 (dd, J=16,4, 5,9Hz, 1H), 3,00 (m, 2H),

2,62 - 2,45 (m, 2H), 2,30 - 2,22 (m, 2H);

13c NMR (CDC14/TMS) &

180,0, 179,7, 170,3, 148,8, 130,6, 127,6, 127,5, 120,1,
111,0, 110,8, 55,8, 55,8, 51,8, 51,4, 38,8, 35,3, 23,5,




23,4;
TLC (1/9 EtOAc/hexany, UV) Ry = 0,34.
Analyza pro  C,oH,3NOg

vypocteno : 64,33 % C 6,21 % H 3,7 % N
" nalezeno 64,29 % C 6,19 % H 3,68 % N,
P+ iklad 3

] OCH,

Postup pfipravy methylesteru kyseliny 3-(cis-hexahydro-

ftalimido)—3—(3,4—dimeth0xyfenyl)propionové.

Podle tohoto postupu byla pouZita promichdvania smés
obsahujici anhydrid kyseliny 1,2,5,6-tetrahydroftalové
(v mnozstvi 0,77 gramu, coz je 5,0 mmoll), hydrochlorid
methylesteru kyseliny 3-amino-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-
propionové (pouzito 1,38 gramu, coZ je 5,0 mmoll), a acetat
sodny (pouzito 0,40 gramu, coZ je 4,9 mmolu) ve 20
mililitrech kyseliny octové, pricemz tato promichévéné sSmés
byla zahifivana pod atmosférou dusiku p#¥i teploté varu pod
zpétnym chladiéem po dobu 20 hodin. Ochlazena reakcéni smés
byla potom zkoncentrovana ve vakuu a ziskany zbytek byl
zfedén 25 mililitry methylenchloridu a potom bylo pfidéano
25 mililitrd nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného,
pric¢emz tento pridavek byl proveden po ¢éastech, a vysledna
reakdni smés byla promichévéna po dobu 30 minut. Organicka
faze byla oddélena, usuSena (pomoci siranu sodného)

a zkoncentrovana ve vakuu, ¢imZz byl ziskan surovy produkt ve
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formé oleje. Tento surovy produkt byl potom prfeciStén
mZzikovou chromatografickou metodou (na silikagelu, pficemz
jako eluc¢niho éinidla bylo pouiito.smési ethylacetétu‘EtOAc
v hexanech v poméru 1/9), a timto zpisobem byl ziskan
pozadovany methylester kyseliny 3-(cis-hexahydroftalimido)?
3-(3,4-dimethoxyfeny1)propionové ve formé Sedavé-bilé pevné
latky (vosk). | .
Vytézek : 0,72 gramu (38 %).
" Teplota téni : 92,5 - 95 °C.
14 NMR (CDC15/THS) &
7,02 (m, 2H, Ar), 6,65 (m, 1H, Ar), _
5,56 (dd, J=5,5, 10,5Hz, 1H, CHN), 3,86 (2s, 6H, 2 OCHs),
.3,74 (dd, J=16,5, 10,5Hz, 1H), 3,66 (s, 3H, OCH3);
3,08 (dd, J=5,5,'16,5Hz, 1H, CHCO),
2,77 (m, 2H, koncovy atom mistku Hs), 1,87 - 1,55 (m, 4H),
1,5 - 1,2 (m, 4H); '
13c NMR (CDC15/TMS) & :
179.5, 179,4, 171,1, 148,9, 148,8, 130,9, 120,1,
*~ 111,0, 110,9, 55,9, 55,8, 51,8, 51,0, 39,6, 35,2,
23,6, 23,5, 21,6;

TLC (1/9 EtOAc/hexany, UV) Rg = 0,36. !
Analyza pro  C,gH,sNO _ ‘
vypodteno : 63,99 % C 6,71 % H 3,73 % N.
nalezeno : 63,89 % C 6,81 % H 3,61 % N.
P¥riklad 4
OCH,
ﬁ\/oc Hy
0 1O
“N | 0
| NH—L\/K
OH CCH,




Postup pripravy methylesteru kyseliny N-(maleinova

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

Podle tohoto prikladu byla pouzZita promichdvana
suspenze obsahujici hydrochlorid methylesteru kyseliny
3-amino-3-(3',4’-dimethoxyfenyl)propionové (v mnozstvi 1,38
gramu, coz je 5,00 mmold) a anhydridu kyseliny maleinové
(pouzito 0,49 gramu, coi'je 5,00 mmold) v methylenchloridu
(20 mililitra), pfidemz k této suspenzi bylo pfidano 0,75
mililitru triethylaminu (5,4 mmolu). Po 1 hodiné byla tato
reakéni smés promyta 0,5 N roztokem kyseliny chlorovodikové A
(15 mililitrd) a vodou (10 mililitrd). Organicka vrstva byla
potom ususena (pomoci siranu sodného) a zkoncentrovéna,
pricemz timto shora popsanym zplsobem byl ziskan pozadovany
produkt ve formé& bilé pény. '

Vytézek : 1,59 gramu (94 %).
1H NMR (dmso-dg, 250 MHz) &
14,27 (br s, 1H), 9,35 (d, J=8,3Hz, 1H), 7,05 - 6,80 (m, 3H),
" 6,38 (d, J=12,4Hz, 1H), 6,26 (d, J=12,3Hz, 1H), 5,23 (m, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,85 (m, 2H);

13¢ (dmso-dg, 250 MHz) ~
170.,4, 165,9, 164,2, 148,7, 148,2, 133,22, 132,4, 131,3,
118,6, -111,6, 110,6, 55,5, 51,5, 49,7.

Postup pripravy methylesteru kyseliny 3-malenimido-3-

(3,4-dimethoxyfenyl) propionové.

Podle tohoto postupu byla pouzita smés obsahujici
methylester kyseliny N—(maleinové kyselina)-3-amino-3-
(3',4’-dimethoxyfenylpropionovd (v mnozstvi 1,0 gram, coZ je
1,5 mmolu) a acetdt sodny (pouzito 1,48 mmolu) v 7,5
mililitrech anhydridu kyseliny octové, piicemz tato reakéni

smés byla promichavana pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin
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a potom byla zahfivéna pii teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 20 minut. Tato ochlazena reakéni smés (na
teplotu 10 AC) byla potom nalita do 50 mililitrd ledové
vody, naceZ byl tento podil promichdvan po dobu 15 minut

a potom byl extrahovan 50 mililitry diethyletheru. V dal$im
postuﬁu byla etherova vrstva promyta postupné
hydrogenuhliéitanem sodnym (20 mililitrl) a solankou (20
mililitrd). Etherova vrstva byla potom usus$ena siranem

| sodnym a zkoncentrovdna ve vakuu, &im2 byl ziskan svétle

hnédy olej, ktery byl potom pfecistén mzikovou

chromatografickou metodou (na silikagelu, pridemz jako
eluéniho ¢inidla bylo poui&to smési ethylacetdtu a hexand v
~poméru 1/1), a tiﬁto shora uvedenym postupem byl ziskan
pozadovany produkt ve formé vosku.

‘Vytézek : 0,47 gramu (50 %).

' Teplota téni, : 75 - 76 °C,

14 NMR (dmso-dg, 250 MHz) &

7,02 (m, 2H, Ar), 6,80 (m, 1H, Ar), 6,64 (s, 2H, vinyl),
3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,7 - 3,58 (m, 4H, CH, CO,CH,), .
3,12 (dd, J=5,8, 16,5Hz, 1H);

L3¢ (dmso-dg, 250 MHz)

170,9, 170,5,' 149,0, 148,9, 134,0, 131,0, 120,1, 111,0,
111,9, 55,9, 55,8, 51,9; 50,7, 35,9. ‘

Analyzé pro C16H17NOg |

vypocteno : 60,18 % C 5,37 % H 4,39 % N
nalezeno : 60,18 % C 5,40 % H 4,32 % N.
Priklad 5
PCH,
== OCH,
\\/”
A
COzCHJ
\



"27- 'itE

Postup pripravy methylesteru kyseliny 3-(3,4,5,6-
tetrahydroftalimido)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)propionové.

Podle tohoto prikladu byla pouzZita promichavana
suspenze obsahujici anhydrid kyseliny
3,4,5;6~tetrahydroftalové (v mnozstvi 0,38 gramu, coz je
2,5 mmolu) a hydrochlorid methylesteru kyseliny
3-amino-3-(3,4-dimethoxyfenyl)propionové (# mnozstvi 0,69

gramu, coz je 2,5 mmolu) v kyseliné octové (10 mililitrn),

ptic¢emz k tomuto podilu byl pfidan acetat sodﬁy (pouzito
0,21 gramu, coZz je 2,5 mmolu). Takto p¥ipravend suspenze
byla potom zahfivdna pri teploté varu pod zp&tnym chladicem
pod atmosférou dusiku po dobu pfes noc. Pouzita kyselina‘

" octova byla potom odstranéna ve vakuu a timto zpisobem byl
ziskan oranZovy olej, ktery byl potom vlozZen do. vody (5
mililitrd) a hodnota pH byla potom upravena.na 7 za pouziti
nasyceného roztoku.hydrogenuhli¢itanu sodného. Takto ziskana
vyslednd reakéni-smés byla potom extrahovana
methylenchloridem (tfi podily po 20 mililitrech). Jednotlivé
organické extrakty byly potom spojeny a tento spojeny podil
byl usu$en siranem hofecnatym, zfiltrovan a zkoncentrovén ve
vakuu, ¢imz byl ziskdn surovy produkt ve formé Zlutého oleje
(vytézek 0,62 gramu). Tento surovy produkt byl potom
precistén mzikovou chromatografickou metodou (na silikagelu,
pfidemz jako elu¢niho &inidla bylo pouzito 35 % ethylacetatu
v hexanu)‘a vysledna pevna latka byla potom ususSena ve vakuu
(60 °C, < 1 mm) a tiﬁto shora popsanym zpusobem byl ziskan
pozadovany produkt ve formé svétle zluté pevné latky.
Vytézek : 0,22 gramu (23 %).

1y NMR (CDC13) & ‘

7,09 - 6,99 (m, 2H), 6,84 - 6,75 (m, 1H),
5,60 - 5,48 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
3,71 -

3,55 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,23 - 3,06 (m, 1H),




- 28 - e

2,38 - 2,21 (m, 4H), 1,85 - 1,64 (m, 4H);

13c NMR (cDC1,4)

171,1, 170,8, 148,9, 148,7, 120,1, 111,2, 110,9, 55,9,
55,8, 50,4, 36,1, 21,2, 19,9. '
Analyza pro  C,gH,3NOg

vypo&teno : 64,33 % C 6,21 % H 3,75 % N
nalezeno : 64,25 % C 6,10 % H 3,70 % N.
Pfriklad -6
?/
O\/’
Q
@N . COICHJ
/
O .

Postup pripravy ﬁethylesteru kyseliny 3-(3,4,5,6-tetra-
hydreftalimido)-3-(3 -ethoxy-4 -methoxyfenyl)propionové.

Podle tohoto prikladu byly promichavany a spolecné
taveny anhydrid kyseliny 3,4,5,6-tetrahydroftalové (pouZito
0,61 gramu, coZ jsou 4,0 mmoly) a methylester kyseliny
3-aminof3-(3—ethoxy—4—ﬁethoxyfenyl)propionové‘(v mnoZstvi 1
gram, coz jsou 4 mmoly) po dobu 5 minut. V dal$im postupu
byla potom takto ziskanad kapalna tavenina ochlazena.
Vysledny surovy produkt byl potom prec¢isStén mZikovou
chromatografickou metodou (na silikagelu, pfiéemZ jako
eluéniho ¢inidla bylo pouZito 3 % ethylacetatu
v methylenchloridu) a timto shora uvedenym postupem bylo
ziskdno 0,78 gramu mirné zneCisténé pevné latky. Tato pevna
latka byla potom rekrystalovéna {ze smési hexanu

a ethylacetdtu) a timto zplsobem byl ziskan konedény
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pozadovany produkt.
Vytézek : 0,6 gramu (39 %).

 Teplota téni : 104,5 - 106,0 °C.

1y NMR (CDCI5)

7,09 - 6,97 (m, 2H), 6,85 - 6,76 (m, 1H),

5,52 (dd, J=6, 9Hz, 1H), 4,10 (q, J=7Hz, 2H), 3,84 (s, 3H),
3,65 (s, 3H), 3,61 (dd, I=9,8, 16Hz, 1H),

3,14 (dd, J=6, 16Hz, 1H), 2,38 - 2,20 (m, 4H),

1,83 - 1,64 «(m, 4H), 1,45 (t, J=THz, 3H);

13c NMR (CDC15) -

171,1, 170,8, 148,9, 148,1, 141,4, 131,5, 120,00,
112,5, 111,2, 64,3, 55,8, 51,8, 50,3, 36,1, 21,2,
19,9, 14,7; '

Analyza‘pro Co1Hy5NOg

vypocteno : 65,10 % C 6,50 % H 3,62 % N
nalezeno 65,28 % C 6,46 % H 3,50 % N.
Priklad 7
0/
ri\ O~
0 N\
o8
0

Postup pfipravy 1—(3,4,5.6-tetrahydr0ftélimido)41-(3 -
ethoxy-4 -methoxyfenyl)propanu.

P£i provadéni tohoto postupu byly promichavany
a spolecné taveny anhydrid kyseliny
3,4,5,6-£etrahydroftalové (pouzito 0,8 gramu, coz je 5,0
mmolt) a 1-(3’-ethoxy-4’-methoxyfenyl)propylamin (v mnozstvi

1 gram, coz je 5 mmold) po dobu 5 minut., V dal$im postupu




byla potom takto ziskana kapalnid tavenina ochlazena.

Vysledny surovy produkt byl potom prfecistén mZikovou

chromatografickou metodou (na silikagelu, pricemz jako

elucniho éinidla bylo pouZzito 2 % ethylacetatu '

v methylenchloridu) a timto shora uvedenym postupem byl

ziskan kone¢ny poZadovany produkt ve formé oleje, ktery
© - potom pomalu ztuhl.

Vytézek : 0,6 gramu (35 %).

Teplota téni : 51,5 - 56,5 °C.

1h NMR (CDC1,)

7,16 - 6,94 (m, 2H), 6,87 - 6,71 (m, 1H),

4,90 (dd, J=7, 9,2Hz, 1H), 4,10 (g, J=THz, 2H),

3,84 (s, 3H), 2,54 - 2,09 (m, 6H), 1,89 - 1,64 (m, 4H),

1,45 (t, J=7Hz, 3H), 0,90 (t, J=7,3Hz, 3H);

13¢c NMR (CDCT3) | |

171,1, 148,6, 147,9, 141,1, 132,7, 120,4, 112,7,

110,9, 64,2, 56,1, 55,7, 24,6, 21,2, 19,8, 14,7,

11,5; ‘

Analyza pro  C,pH,5NOy

vypolteno : 69,95 % C 7,34 % H 4,08 % N
nalezeno : 70,03 % C 7,11 % H 4,07 % N.
Priklad 8

Tabiety; kazd4 obsahujici 50 miligramd udinné slozky,

mohou byt pripraveny nasledujicim zplisobem:
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Slozky (na 1000 tablet)
u¢inna slozka . 50,0 grami
laktdza '50,7 grami
psSeniény skrob 7,5 grami
' polyethylenglykol 6000 5,0 grami
) mastek ' 5,0 grami
| stearat hofecnaty o 1,8 graml
‘demineralizovana voda | ’  zbytek

Pevné sloZky se nejprve protla¢i sitem o rozméru oka
0,6 milimetru. Potom se smisi G¢inna slozka, laktoéza,
mastek, steardt horeCnaty a polovina $krobu. Dal$i polovina:
ékrobulsé suspenduje ve 40 mililitrech vody a tato suspenze-
se pridd do vrouciho roztoku polyethylenglykolu ve 100
mililitrech vody: Vysledna pasta se pfida k praskovym |
slozkam a smés .se granuluje, je-1li to nezbyiné za pfidavkﬁ
vody. Granulat se susi pres noc pri teploté 35 °C, protlaci
se sitem o rozméru ok 1,2 milimetru a slisuje se za vzniku :

tablet pribliZné o pruméru 6 milimetrl, které jsou z obou

stran konkavni. e
P¥fiklad - 9

' Tablety, obsahujici kazda 100 miligrami u&inné sloZky,

mohou byt pripraveny nasledujicim zplisobem:
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Slozky (na 1000 tablet)
ucinna slozka 100,0 grami
laktoza 100,0 grami
psSenidény sSkrob 47,0 grami
stearat hofecénaty 3,0 grami
VSechny pevné sloZky se nejprve protladi sitem

o rozméru ok 0,6 milimetru. Potom se smisi ucinnad slozka,
laktdéza, stearat hofecnaty a polovina Skrobu. Druha poclovina
3krobu se suspenduje ve 40 mililitrech vody a tato suspenze

se pfidé do 100 mililitrd vrouci vody. Vyslednd pasta se

pfidd k praskovym slozkam a smés se granuluje, je-1i to
nezbytné za pridavku vody. Granulat se su$i pres noc pri
teploté 35 °C, protlaci se sitem o rozméru ok 1,2 milimetru.
a slisuje za vzniku tablet o priméru pfibliiné 6 milimetrd,

které jsou z obou stran konkéavni .
Priklad 10

Tablety, obsahujici kazd4d 75 miligrami ud¢inné slozky,

mohou byt prfipraveny ndsledujicim zplisobem:
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~€livé promisi a slisuje za vzniku tablet o p#ibliZném
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.0zky (na 1000 tablet)
:innd slozka 75,0 gramd
mnitol 230,0 grami
ktoza 150,0 gramt
1stek | 21,0 grami
.ycin _ 12,5 grami
'selina stearové 10,0 grami
charin 1,5 grami
» roztok Zelatiny ‘ zbytek

V3echny pevné slozky se néjprve protlaci sitem
rozméru ok 0,25 milimetru. Manitol a laktéza se smisi,
anuluji za pfidavku roztoku éelatiny,.protlaéi sitem
rozméru ok 2 milimetry, su$i se pfi teploté 50 °C a opét
otladi sitem o rozméru ok 1,7 milimetru. U&inna slozka,
ycin a sacharin se peclivé promisi, pridd se ménitol,

ktozovy granulat, kyselina stéarovd a mastek a vie se

tméru 10 milimetrt, které jsou z obou stran konkavni
maji zarez pro rozlomeni na horni strané.

riklad 11

Tablety, obsahujici kazda 10 miligram U¢inné slozky,

hou byt pfipraveny ndsledujicim zplsobem:




Slozky (na 1000 tablet)
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uc¢inna slozka
laktoza

kukuficny Skrob

" polyethylenglykol 6000

mastek
stearat hofelnaty

demineralizovana voda

10,0 gramd
328,5 grami
17,5 grami
5,0 gramil
25,0 grami
4,0 gramd
zbytek

Pevné sloZky se nejprve protladi sitem o velikost ok

0,6 milimetru. Potom se homogenné promisi 1U¢inni slozka,

laktdza, mastek, stearat hofeénaty a polovina s$krobu. Druhd:

polovina Skrobu se suspenduje v 65 mililitrech vody a tato.

suspenze se. pfidd do vrouciho roztoku polyethylenglykolu ve

260 mililitrech vody. Vysledna pasta se pfida k praskovym

sloZzkéam a cela smeés se promisi a granuluje, je-li to

teploté 35 °C, protlaéi se sitem o velikosti ok 1,2

- nezbytné za pfidavku vody. Granuladt se susi. pfes noc pfi

milimetru a slisuje se za vzniku tablet o priméru priblizZné’

10 milimetrd, které jsou z obou stran konkavni a maji zZarez

pro rozlomeni na horni strané.

P¥iklad 12

Zelatinové kapsle se suchou naplni, obsahujici kazda

100 miligrami G¢inné sloZky, mohou byt pfipraveny

nasledujicim zplsobem:
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Slozeni (na 1000 kapsli)

ucinnd slozka ‘ 100,0 grami
mikrokrystalickd celuloza 30,0 graml
laurylsulfat sodny 2,0 grami
stearat horednaty : _ 8,0 grami

Laurylsulfat sodny se proseje do uc¢inné sloZky pres
sito o velikosti ok 0,2 milimetru a tyto dvé slozky se
intenzivng misi 10 minut. Potom se pres sito o velikosti ok
0,9 milimetru pfida mikrokystalicka celuloza a célck se opét
misi po dobu 10 minut. Nakonec se pfidad stearat horecnaty
pfes sito o velikosti ok 0,8 milimetru a po dalsSich 3
minutach michani se smés zavede po ¢astech predstavujicich
140 miligramt. (kazdy podil) do Zelatinovych kapsli se suchou
naplni o velikosti 0 (protahla).

Priklad 13

Roztok pro injekce nebo infuzni roztok o koncentrace

0.2 % miZe byt pripraven nasledujicim zpisobem:

B&innad slozka - 5,0 gramt
chlorid sodny . 22,5 grama
fosfatovy pufr pH 7,4 300,0 gramt
demineralizovani voda do 2500,0 mililitrd

Udinnd slozka se rozpusti v 1000 mililitrech vody
a zfiltruje se pres mikrofiltr nebo se suspenduje v 1000

mililitrech vody. Pfida se roztok pufru a objem celé smeési
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se upravi vodou na 2500 mililitrd. Pro pripravu dévkovych
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 miligraml U¢inné slozky).
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1. Kompozice obecného vzorce :

]23 '124
' I_z /N—-<
R R’
\R]
ve kterém
Ri znamend, skupiny -CH,- -, -CH,CO- nebo -CO- ,

R2 a R3 spolecne znamena] i

(1) ethylenovou skupinu nesubstituovanou nebo
substltuovanou“alkylovou skuplnou obsahujici 1 aZ 10 atoml
uhliku nebo fenylovou skupinou, .

-(ii) vinylenovou skupinu ‘substituovariou dvéma
subs‘tituen_ty; pricemz kaz‘l%d}’r z téchto substituentf navzajem
na sob&.nezavisle je vybran ze souboru zahrnujiciho alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 10 atomi uhliku a fenylovou skupinu,
nebo '

' (ii1) dyojvaznoﬁ cykloaikylovou skupinu
obsahujici 5 az 10 atomd uhliku, nesubstituovanou nebo
substituovanou jednim nebo’ vice substituenty, pricemz kazdy
z nich je navzidjem na ostatnich nezavisle vybran ze souboru
zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupiﬁu, karbethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, acetoxyskupinu,

karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,




substituovanou aminovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 10 atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici
1 az 10 atomd uhliku, norbornylovou skupinu, fenylovou
skupinu a halogen,

R* znamena

' (i) nesubstituovanou alkylevou skupinu
obsahujici 4 aZz 8 atoml uhliku s pfimym nebo rozvétvenym
retézcem, ‘

(11) cykloalkylovou nebo bicykloalkylovou
skupinu obsahujici 5 az 10 atomd uhliku, nesubstituovanou
nebo subgtituovanou jednim nebo vice substituenty, piidemzZ -
kazdy z téchto substituentd je navzajem nezavisle na
ostatnich vybrén ze souboru zahrnujiciho nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskﬁpinu;
. karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovqu'
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou, skupinu,
substituovanou éminovbu skupinu; alkyiovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomd uhliku s primym, rozvétvenym nebo
cyklickym fetézcem, alkoxyskupinu obsahujici 1 a£ 10 atomi
uhliku, fenylovoﬁ skupinu a-halogen,

(iii) fenylovou skupinu substituovanou jednim
nebo vice substituenty, pficemz kazdy z téchto substituentl.
je navzajem na ostatnich nezdvisle vybran ze souboru
zahrnujiciho'nitroskupinu; kyanoskupinu, trifluormethylovou
. skupinu, karbethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovou skupinu, substituovanou aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomti uhliku, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, cykloalkylovou nebo
bicykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 10 atomii.uhliku,

cykloalkoxyskupinu ncbo bicykloalkoxyskupinu obsahujici 3 az
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10 atomd uhliku, fenylovou. skupinu a halogen,

(iv) heterocyklickou skupinu obsahujici 4 az 10
atomil uhliku obsahujici jeden nebo vice heteroatomil, pricemz
kazdy z nich je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici
dusik,lkyslik nebo siru, kterd je nesubstituovana nebo
substituovana jednim nebo vice substituenty, kde kazdy
z t&chto substituentl navzdjem nezdvisle na ostatnich je
vybran zeé souboru zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, adetoxyskupinu,

karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,

substituovanou aminovou skupinu, alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZz 10 atoml uhliku, alkoxyskupinu obsahujici

1 az 10 atomd uhliku, fenylovou skupinu a halogen,

R znamena: skupiny® -COX , -CN , -CH,COX , alkylbvou
skupinu obsahujici 1 aZz 5 atomil uhliku, arylovou skupinu,
skupinu -CH,OR , -CH,aryl, nebo —CHZOH, | } ‘.'

kde X znamena skupinu NH, , OH , NHR , R nebo OR®,

kde R znamend nizsi alkylovou skupinu, a

kde R® znamens alkylovou skupinu nebo benzylovou

skupinu.

" 2. Kompozice podle néroku 1, ve které RZ2 a R3 spoleéné

znamenaji cyklohexenylovou skupinu,

3. Kompozice podle naroku 2, ve které cyklohexenylova

skupina je substituovana.

4. Kompozice podle naroku 1, ve které R? a R3 spoleCné

znamenaji cyklohexylovou skupinu.
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5. Kompozice podle nadroku 1, ve které RZ a R3 spolecné

znamenaji ethylenovou skupinu.

6. Kompozice podle niaroku 1, ve které R? a R3 spoleéné

znamenaji vinylenovou skupinu,

7. Kompozice podle naroku 6, ve které RZ a R jsou

kazdy substituovédn fenylovou skupinou.

8. Kompozice podle naroku 6, ve které RZ. a R3 jsou

kazdy substituovédn methylovou skupinou.

9. Kompozice podle néroku 1, ve které RZ a R3 spolecné

znamenaji cyklopentylovou skupinu.

10. Zplsob sniZeni hladiny TNFa u savct, vyznadujici
se tim, Ze se témto savclim:podava U¢inné mnoZstvi slouceniny

obecného vzorce

RJ
-
R/
5
\R] . R
ve kterém
R! znamena skupiny -CH,- , -CH,CO- nebo -CO- ,

R? a RJ spolecné znamenaji
_ (i) ethylenovou skupinu nesubstituovanou nebo
substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 10 atoml
uhliku nebo fenylovou skupinou,
(ii) vinylenovou skupinu substituovanou dvéma

substituenty, pficemZ kazdy z téchto substituentd navzdjem

i e
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na sobé nezdvisle je vybran ze souboru zahrnujiciho alkylové
skupiny obsahujici 1 az 10 atomd uhliku a fenylovou skupinu,
nebo

(iii) dvojvaznou cykloalkylovou skupinu
obsahujici 5 az 10 atom( uhliku, nesubstituovanou nebo
substituovanou jednim nebo vice substituenty, pticemz kazdy
z nich je navzdjem na ostatnich nezédvisle vybran ze souboru
zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou-
skupinu, karbethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,
substituovanou aminovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atoml uhliku, alkoxyskupinu obsahujici
1 az 10 atomd uhliku, norbornylovou skupinu, fenylovou
skupinu a halogen,

R* znamena

(i) nesubstituovanou alkylovou skupinu
obsahujici 4 az 8 atom® uhlikun s.pfimym nebo rozvétvenym
fetdzcem, '

(ii) cykloalkylovou nebo bicykloalkylovou
skupinu obsahﬁjici 5 az 10 atomil uhliku, nesubstituovanou
nebo substituovanou jednim nebo vice substituenty, pricemz
kazdy z téchto substituentl je navzajem nezavisle na
ostatnich vybran ze souboru zahrnujiciho nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou Skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,
substituovanou aminovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomt uhliku s primym, rozvétvenym nebo

cyklickym retézcem retézcem, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZz
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10 atom@ uhliku, fenylovou skupinu a halogen,

(iii) fenylovou skupinu substituovanou jednim
nebo.vice substituenty, pricemz kazdy z téchto substituenth
je navzéadjem na ostatnich nezavisle vybrén ze souboru
zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, karbethoxyskupinu, karbomethoxfskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovou skupiﬁu, substituovanou aminovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 10 atomi uhliku, alkoxyskupinu.
obsahujici 1 az 10 atom uhliku, cykloalkylovou nebo
bicykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZz 10 atomd uhliku,
cykloalkoxyskupinu nebo bicykloalkoxyskupinu obsahujici 3 az’
10 atomt uvhliku, fenylovou skupinu a haloéen, | |

(iv) heterocyklickou skupinu obsahujici 4 a% 10
atomd uhliku obsahujici jeden nebo vice heteroatqmﬁ, pricemz
kazdy z nich je.nezéavislervybran ze skupiny zahrnujici
dusik, kyslik nebo siru, kterd je nesubstituovana nebo
substituovana jednim nebo vice Sﬁﬁétifuenty, kde kaidy
z téchto substituentl navzajem nezdvisle na ostatnich je
vybran ze souboru zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, karbethoxyskupinu,
karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovoﬁ
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu,

karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,

substituovanou aminovou skupinu, alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZz 10 atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici

1 az 10 atomd uhliku, fenylovou skupinu a halogen,

R° znamena skupiny -COX , “CN ; ~CH,COX , alkylovou
skupinu obsahujici 1 az S5 atomd uhliku, arylovou skupinu,
skupinu -CH,OR , -CH,aryl, nebo -CH,OH,

kde X znamena skupinu NH, , OH , NHR , R nebo ORS,
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kde R znamena nizsi alkylovou skupinu, a
kde R® znamena alkylovou skupinu nebo benzylovou

skupinu.

11. Zplsob inhibovéani retrovirovych replikaci
aktivovanych TNFa u savch, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
podavani témto savcim Uc¢inného mnozstvi slouceniny podle

naroku 1.

12. Zplsob inhibovani retrovirovych replikaci
aktivovanych TNFe u savcii, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
podavani témto savcim ucinného mnozstvi slouceniny podle

naroku 6.

13. Farmaceuticky prostredek, vyznacujici se tim, ze
obsahuje podil slouceniny podle naroku 1 G¢inny pii

jednotlivé davce nebo vicendsobné davce k inhibovani TNFe.

14. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, ze
obsahuje podil sloudeniny podle ndroku 6 “€inny pri

jednotlivé davce nebo vicendsobné davce k inhibovani TNFa.

15. Zpiisob inhibovani fosfodiesterdzy v savch,

vyzna¢ujici se tim, Ze se témto savclm podava nucinné

mnozstvi sloudeniny podle naroku 1.

16. Farmaceuticky prostredek, vyznacujici se tim, zZe
obsahuje podil sloudeniny podle naroku 1 U¢inny pfi
jednotlivé davce nebo vicenasobné davce k inhibovani
fosfodiesterazy.

Zastupuje :

DPr. Milos Vsetecka




