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Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-izo-
indoliny vieobecného vzorca (I). Napriklad 1-oxo-2-
-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindoliny a 1,3-
-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindoliny
zniZuja hladiny zapalovych cytokinov ako napriklad
TNFa u cicavcov. Typickym uskutofnenim je 1,3-
-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin.

Vynalez sa tyka aj farmaceutickych prostriedkov s ich
obsahom.
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Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindoliny, farmaceuticky prostrie-

dok s ich obsahom a ich pouZitie

Oblast' technik

Vynalez sa tyka substituovanych 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izo-
indolinov, farmaceutického prostriedku s ich obsahom a ich pouzitia na znizenie
hladin TNFa.

Tato prihlaska je pokraGovanim prihlasky c&islo 08/976140 podanej 18.

novembra 1997, ktorej zistenia su v tomto dokumente v&lenené ako odkaz.

Doterajs$i stav techniky

Faktor nekrotizujici tumory o, alebo TNFa, je cytokin, ktory je uvolfiovany
primarne monojadrovymi fagocytmi ako odozva na mnohé imunostimulatory. Je to
klaCovy prozapalovy cytokin pri zapalovej kaskade spdsobujicej tvorbu a/alebo
uvolnenie dalSich cytokinov a ¢&inidiel. Pri podavani zvieratam alebo ludom,
sposobuje zapaly, hortucku, ucinky na kardiovaskularny systém, hemoragiu,
koagulaciu a akutne fazy odoziev podobné na stavy pocas akutnych infekcii a
Sokovych stavov. Nadmerna alebo neregulovana TNFa tvorba bola teda priradena
pocetnym chorobnym stavom. Tieto zahrnuju endotoxémiu a/alebo syndrém
toxického Soku {Tracey a spol., Nature 330, 662 - 664 (1987) a Hinshaw a spol.,
Circ. Shock 30, 279 - 292 (1990)}; kachexiu {Dezube a spol., Lancet, 335 (8690),
662 (1990)} a syndrom respiraénej nedostatoénosti dospelych, kde sa TNFa
koncentréacia v prebytku 12000 pg/ml detegovala vo vydychovanom vzduchu ARDS
pacientov {Millar a spol., Lancet 2(8665), 712 - 714 (1989)}. Systemicka infuzia
rekombinantného TNFa tieZz spdsobila zmeny typicky pozorovatelné pri ARDS
{Ferrai-Baliviera a spol., Arch. Surg. 124(12), 1400 - 1405 (1989)}.

Zda sa, Ze TNFa je zahrnuty pri chorobach resorpcie kosti, vratane artritidy.

Pri aktivovani budu leukocyty spdsobovat resorpciu kosti, aktivitu pri ktorej udaje
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potvrdzuju prispevok TNFa. {Bertolini a spol., Nature 319, 516 - 518 (1986) a
Johnson a spol., Endocrinology 124(3), 1424 - 1427 (1989).} Zistilo sa tiez, Ze
TNFa stimuluje resorpciu kosti a inhibuje tvorbu kosti in vitro a in vivo pomocou
stimulacie tvorby osteoklastov a ich aktivaciou spojenou s inhibiciou funkcie
osteoblastov. Hoci TNFa méze byt zahrnuty v mnohych chorobach resorpcie kosti,
vratane artritidy, najzaujimavejSie spojenie s chorobou je spojenie medzi tvorbou
TNFa tumorom alebo hostitef[skymi tkanivami a malignost spojena s
hyperkalcémiou {Calci. Tissue Int. (US) 46(Suppl.), S3 - 10 (1990)}. Pri reakcii $tep
versus hostitel boli zvySené sérové TNFa hladiny spojené s hlavnou komplikaciou
nasledujicou po akutnych alogénnych transplantatoch kostnej drene {Holler a spol.,
Blood, 75(4), 1011 - 1016 (1990)}.

Cerebralna malaria je smrtefny hyperakutny neurologicky syndrom spojeny
s vysokymi hladinami TNFa vkrvi a najtazSia komplikacia vyskytujica sa u
pacientov s malariou. Hladiny sérového TNFa korelovali priamo s rozsahom
choroby a prognézou u pacientov s akatnymi malariovymi zachvatmi {Grau a spol.,
N. Engl. J. Med. 320(24), 1586 - 1591 (1989)}.

Je zname, Ze makrofagmi-indukovana angiogenéza je sprostredkovana
pomocou TNFa. Leibovich a spol. {Nature, 329, 630 - 632 (1987)} ukazali, Z2e TNFa
indukuje in vivo tvorbu kapilarnych krvnych ciev vrohovke potkanov a vyvoj
chorioalantoidnych membran kurgiat pri velmi nizkych davkach a tvrdi, Ze TNFa je
kandidat na indukciu angiogenézy pri zapale, hojeni ran a raste tumoru. Tvorba
TNFa tiez bola spojena s rakovinovym stavom, zvlast indukovanym tumormi {Ching
a spol., Brit. J. Cancer, (1955) 72, 339 - 343 a Koch, Progress in Medicinal
Chemistry, 22, 166 - 242 (1985)}.

TNFa hra tiez ulohu v oblasti chronickych pficnych zapalovych choréb.
Depozicia kremikovych Eastic vedie ku silikéze, chorobe rozvijajicej respiracné
poruchy spdsobené fibrotickou reakciou. Protilatky na TNFo upine blokovali
kremikom indukovanu pfucnu fibrozu u mySi {Pignet a spol., Nature, 344, 245 - 247
(1990)}. Vysoké hladiny TNFa tvorby (v sére a v izolovanych makrofagoch) boli

demonstrované na zvieracich modeloch kremikom a azbestom indukovanej fibrozy
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{Bissonnette a spol., Inflammation 13(3), 329 - 339 (1989)}. Tiez sa zistilo, Ze
alveolarne makrofagy od pfacnych sarkoidéznych pacientov spontanne uvoliiuju
masivne mnozZstvda TNFa v porovnani s makrofagmi od normalnych darcov
{Baughman a spol., J. Lab. Clin. Med. 115(1), 36 - 42 ( 1990) } .

TNFa je tiez zapojeny v zapalovej odozve, ktora nasleduje po reperfuzii,
nazyvane; reperfluzne poSkodenie a je hlavnou pri¢inou poskodenia tkaniva po
strate pritoku krvi {Vedder a spol., PNAS 87, 2643 - 2646 (1990)}. TNFa tiez meni
vlastnosti endotelovych buniek a ma rézne pro-koagulacéné aktivity, napriklad
sposobuje vzrast tkanivového faktora pro-koagulaénej aktivity a potlacenie
mechanizmu antikoagulaéného proteinu C ako aj zniZzovanie expresie
trombomodulinu {Sherry a spol., J. Cell Biol. 107, 1269 - 1277 (1988)}. TNFa. ma
pro-zapalové aktivity, ktoré spolu s jeho skorou tvorbou (pocas pociatocného Stadia
zapalového stavu) ho robi akoby mediatorom tkanivového poskodenia pri viacerych
délezitych poruchach, vratane ale bez obmedzenia na ne, infarktu myokardu,
mitvice a obehového Soku. Zvlastny vyznam méze mat TNFa-indukovana expresia
adhéznych molekul, ako napriklad medzibunkovych adhéznych molekil (ICAM)
alebo endotelovych leukocytovych adhéznych molekul (ELAM) na endotelovych
bunkach {Munro a spol., Am. J. Path. 135(1), 121 - 132 (1989)}.

Blokovanie TNFa s monoklonalnymi anti-TNFa protilatkami sa ukazalo ako
vyhodné pri reumatickej artritide {Elliot a spol., Int. J. Pharmac. 1995 17(2), 141 -
145}. Vysoké hladiny TNFa si spojené s Crohnovou chorobou {von Dullemen a
spol., Gastroenterology, 1995 109(1), 129 - 135} a pri lie€eni s TNFa protilatkami sa
dosiahli klinické uspechy.

Naviac je teraz zname, Zze TNFa je silny aktivator retrovirusovej replikacie
vratane aktivacie HIV-1. {Duh a spol., Proc. Nat. Acad. Sci. 86, 5974 - 5978 (1989);
Poll a spol., Proc. Nat. Acad. Sci. 87, 782 - 785 (1990); Monto a spol., Blood 79,
2670 (1990); Clouse a spol., J. Immunol. 142, 431 - 438 (1989); Poll a spol., AIDS
Res. Hum. Retrovirus, 191 - 197 (1992)}. AIDS vznikad z infekcie T lymfocytov
virusom imunitnej nedostatonosti ¢loveka Boli identifikované najmenej tri typy
alebo kmene HIV, t.,j. HIV-1, HIV-2 a HIV-3. Ako désledok HIV infekcie je T-bunkou
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sprostredkovana imunita znizena a infikovani jedinci prejavuja tazké oportinne
infekcie a/alebo neobvyklé neoplazmy. Vstup HIV do T lymfocytu vyZaduje aktivaciu
T lymfocytu. Dalsie virusy, ako napriklad HIV-1, HIV-2 infikujd T lymfocyty po
aktivacii T bunky a takato expresia virusovej bielkoviny alalebo replikacia je
sprostredkovana alebo udrZiavana pomocou takejto aktivacie T bunky. Ked uz je
aktivovany T lymfocyt infikovany s HIV, musi takyto T lymfocyt pokraéovat
v udrziavani aktivovaného stavu, aby umoznil HIV génovl expresiu a/alebo HIV
replikaciu. Cytokiny, zvlast TNFa, su spojené s aktivovanou T-bunkou
sprostredkovanou expresiou HIV bielkoviny a/alebo replikaciou virusu tym, Ze hraju
Glohu pri udrziavani aktivacie T lymfocytu. Preto interferencia s cytokinovou
aktivitou, ako napriklad inhibicia pomocou zabranenia alebo inhibovania tvorby
cytokinu, zvlast TNFa, pri HIV-infikovani jedinca napomaha pri obmedzeni
udrzovania aktivity T lymfocytov spdsobeného HIV infekciou.

Monocyty, makrofagy a pribuzné bunky, ako napriklad kupfferové a gliové
bunky, boli tiez priradené k udrziavaniu HIV infekcie. Tieto bunky, podobne ako T
bunky, st cielmi virusovej replikacie a hladina virusovej replikacie zavisi od
aktivaéného stavu buniek. {Rosenberg a spol., The Immunopathogenesis of HIV
Infection, Advances in Immunology, 57 (1989)}. Zistilo sa, Ze cytokiny, ako
napriklad TNFa, aktivuju HIV replikaciu v monocytoch a/alebo makrofagoch {Poli a
spol., Proc. Natl. Acad Sci., 87, 782 - 784 (1990)}, preto zabranenie alebo inhibicia
tvorby cytokinu alebo jeho aktivity pomaha pri obmedzeni HIV rozvoja u T buniek.
Dalsie studie identifikovali TNFo ako spoloény faktor pri aktivacii HIV in vitro a
poskytuje jasny mechanizmus pdsobenia prostrednictvom jadrovej regulacénej
bielkoviny nachadzajlcej sa v cytoplazme buniek (Osborn a spol., PNAS 86 2336 -
2340). Tento dokaz potvrdzuje, Z2e zmenSenie TNFa syntézy mobze mat
protivirusovy ucinok pri HIV infekciach znizenim transkripcie a teda tvorby virusu.

AIDS virusova replikacia latentného HIV v T bunkach a makrofagovych
kmerfioch méze byt indukovana pomocou TNFa {Folks a spol., PNAS 86, 2365 -
2368 (1989)}. Molekulovy mechanizmus virusom indukovanej aktivity je potvrdeny

TNFa schopnostou aktivovat génovu regulaénu bielkovinu (NFxB) nachadzajucu sa
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v cytoplazme buniek, ktoré podporuji HIV replikdciu pomocou naviazania na
virusova regulaén( génova sekvenciu (LTR) {Osborn a spol., PNAS 86, 2336 -
2340 (1989)}. TNFa. pri kachexii spojenej s AIDS je potvrdeny zvySenym sérovym
TNFa a vysoké hladiny spontannej TNFa tvorby v monocytoch periférnej krvi
pacientov {Wright a spol., J. Immunol. 141(1), 99 - 104 (1988)). TNFa bola
priradena v réznych Ulohach pri inych virusovych infekciach, ako napriklad
cytomegalovirusom (CMu), chripkovym virusom, adenovirusom a virusmi skupiny
herpesu z podobnych dévodov ako st dévody uz zmienené.

Jadrovy faktor kB (NFxB) je pleiotropicky transkripény aktivator (Lenardo, a
spol., Cell 1989, 58, 227 - 29). NFkB bol priradeny ako transkripény aktivator
ré6znym chorobam a zapalovym stavom a predpoklada sa, Ze reguluje cytokinové
hladiny vratane TNFa, ale bez obmedzenia na TNFa, a tiez Ze je to aktivator HIV
transkripcie (Dbaibo, a spol., J. Biol. Chem. 1993, 17762 - 66; Duh a spol., Proc.
Natl. Acad Sci. 1989, 86, 5974 - 78, Bachelerie a spol., Nature 1991, 350, 709 - 12;
Boswas a spol., J. Acquired Immune Deficiency Syndrome 1993, 6, 778 - 786;
Suzuki a spol., Biochem. And Biophys. Res. Comm. 1993, 193, 277 - 83; Suzuki a
spol., Biochem. And Biophys. Res. Comm. 1992, 189, 1709 - 15; Suzuki a spol.,
Biochem. Mol. Bio. Int. 1993, 31(4), 693 - 700; Shakhov a spol., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 1990, 171, 35 - 47; a Staal a spol., Proc. Natl. Acad Sci. USA 1990, 87,
9943 - 47). Teda inhibicia NFkB viazania méZe regulovat transkripciu cytokinového
génu(ov) a pomocou tejto modulacie a inych mechanizmov je uzitoéna pri inhibicii
velkého pocétu chorobnych stavov. Latky opisané v tomto dokumente mézu
inhibovat pdsobenie NFkB v jadre a teda su uZitoéné na lieCenie réznych chordb,
vratane ale bez obmedzenia na ne, reumatickej artritidy, reumatickej spondylitidy,
osteoartritidy, dalSich artritickych stavov, septického Soku, sepse, endotoxického
Soku, choroby Step versus hostitel, chradnutia, Crohnovej choroby, ulcerativnej
kolitidy, roztrisenej sklerézy, systémovej tuberkulézy koze, ENL pri lepre, HIV,
AIDS a oportannych infekciach pri AIDS. TNFa a NFkB hladiny su ovplyvnené
reciproénou spétnou vézbou. Ako je uvedené vysSie, latky podfa tohto vynalezu

ovplyvnuju hladiny aj TNFa aj NFkB.
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Mnohé bunkové funkcie su sprostredkované hladinami adenozin-3'5'-
cyklického monofosfatu (cAMP). Takéto bunkové funkcie méZu prispievat k
zapalovym stavom a chorobam vratane astmy, zapalov a dalSich stavov (Lowe a
Cheng, Drugs of the Future, 17(9), 799 - 807, 1992). Ukazalo sa, Ze zvySenie cAMP
u zapalovych leukocytov inhibuje ich aktivaciu a nasledné uvolnenie zapalovych
mediatorov, vratane TNFa a NFxB. ZvySené hladiny cAMP tieZ vedl k relaxacii
hladkého svalstva dychacich ciest. Ukazalo sa, Ze riadenie hladiny fosfodiesteraz
cAMP pomocou hydrolyzy a inhibitorov fosfodiesteraz zvySuje cAMP hladiny.

Znizenie TNFa hladin a/alebo zvySenie cAMP hladin teda tvori cennu
terapeutick( stratégiu lieCenia mnohych zapalovych, infekénych, imunologickych
alebo malignych chordb. Tieto zahrnuju, ale nie si obmedzené na septicky $ok,
sepsu, endotoxicky Sok, hemodynamicky Sok a septicky syndrém, postischemické
reperfizne poSkodenia, malariu, mykobakterialne infekcie, meningitidu, psoriazu,
kongestivhu srdcovd poruchu, fibrotick chorobu, kachexiu, odvrhnutie S$tepu,
rakovinu, autoimunitni chorobu, oporttinne infekcie pri AIDS, reumatick( artritidu,
reumatickll spondylitidu, osteoartritidu, dalSie artritické stavy, Crohnovl chorobu,
ulcerativnu kolitidu, roztrisenu sklerézu, systémovi tuberkulézu koze, ENL pri
lepre, radiaéné poskodenie a hyperoxické alveolarne poSkodenia. DoterajSie Usilie
namierené na potlacenie ucinkov TNFa siahalo od pouZitia steroidov, ako napriklad
dexametazénu a prednizolénu, po pouzitie aj polyklonalnych aj monoklonalnych
protilatok {Beutler a spol., Science 234, 470 - 474 (1985); WO 92/11383}.

Podstata vynalezu

Vynalez je zaloZzeny na zisteni, Ze uréité triedy nepolypeptidovych latok
podrobnejSie opisané v tejto prihlaske znizuja hladiny TNFa, zvy$uju hladiny cAMP
a inhibuja fosfodiesterazu. Vynalez sa tyka 2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-
izoindolinov, spdsobou zniZzovania hladin faktora nekrotizujiceho tumory a dalsich
zapalovy cytokinov u cicavcov podavanim tychto derivatov a farmaceutickych zmesi

obsahujucich tieto derivaty.



Podstatou vynalezu s

(a) 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindoliny vzorca |

R! ?
R2 C
\NF N’H (1)
R3 /
i 0
R4 Y

v ktorom

Y je kyslik alebo H, a

kazdy R', R% R*® a R* nezdvisle od ostatnych je vodik, halogén, alkyl z 1 az 4
uhlikovych atéomov, alkoxyl z 1 az 4 uhlikovych atémov, alebo aminoskupina a

(b) kyslé adiéné soli takychto 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindolinov, ktoré
obsahuju dusikovy atdm schopny protonizovat sa.

Ak to nie je definované inak, pojem alkyl oznaduje jednovalentny nasyteny
rozvetveny alebo priamy uhfovodikovy retazec obsahujici od 1 do 8 uhlikovych
atdbmov. Takéto reprezentativne alkylové skupiny st metyl, etyl, propyl, izopropyl,
butyl, izobutyl, sek-butyl a terc-butyl. Alkoxy! oznaduje alkylovu skupinu viazanu na
zvySok molekuly prostrednictvom éterového kyslikového atomu. Reprezentativne
takéto alkoxylové skupiny si metoxyl, etoxyl, propoxyl, izopropoxyl, butoxyl,
izobutoxyl, sek-butoxyl a terc-butoxyl.

Latky vzorca | sa pouzivaji, pod dohfadom kvalifikovanych profesionalov,
na inhibovanie neziaducich Gginkov TNFa a dalSich zapalovych cytokinov vratane
IL-1, IL-6 a IL-12. Tieto latky mézu byt podavané oralne, rektalne alebo
parenteralne, samotné alebo v kombinacii s dalSimi terapeutickymi &inidlami
vratane antibiotik, steroidov, atd', cicavcom, ktoré potrebuju takéto liecenie.

Latky podfa tohto vynalezu tiez mézu byt pouzité topikalne na lieéenie
alebo profylaxiu topikalnych chorobnych stavov sprostredkovanych alebo

vyvolanych nadmernou TNFa tvorbou, ako napriklad virusova infekcia, ako
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napriklad infekcia spdsobena virusmi herpesu, alebo virusova konjunktivitida,
psoriaza, atopicka dermatitida, atd.

Latky tiez mbzu byt pouZité pri veterinarnom lieeni cicavcov inych nez fudi,
ktoré potrebujd zabranenie tvorby alebo inhibiciu tvorby TNFa. Choroby
sprostredkované TNFo u zvierat, ktoré sa maja lieéit terapeuticky alebo
profylakticky, zahrnuji chorobné stavy ako napriklad stavy zmienené vyssie, ale
zvlast virusové infekcie. Priklady zahrnuji virus macacej imunitnej nedostatoénosti,
virus infekénej anémie koni, virus artritidy kdz, visna virus a maedi virus, ako aj
dalSie lentivirusy.

Latky vzorca | sa lahko pripravuja prostrednictvom pocetnych ciest. V
prvom uskuto¢neni, kruhovy dusik 2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)izoindolinu vzorca Il je
chraneny s konvenénou amino-ochrannou skupinou, &¢im sa poskytol chraneny 2-
(2,6-dioxopiperidin-3-yl)izoindolin vzorca Ill. Ten sa potom fluoriduje, ¢im sa
poskytne chraneny 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindolin vzorca 1V, ktory

potom odstranenim ochrannej skupiny poskytne latky vzorca V

ol

(o)

-

V predchadzajucich reakciach, kazdy z R', R?, R® R* a Y je definovany
vySSie a X je aminoochranna skupina. Ked niektora z R', R’ R® a R’ je

aminoskupina, tiez by mala byt chranena pred krokom fluorizacie.
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Medziprodukty vzorca IV mézu byt izolované a Gistené pred odstranenim
ochrannej skupiny X alebo mézu byt konvertované priamo na koneéné latky vzorca
V in situ.

Niektoré z latok vzorca |, ktoré s tu pouzivané ako medziprodukty, st
zname, ako napriklad 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-aminoizoindolin a 1,3-
dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolin. Pozri napriklad, Jonsson, Acta
Pharma. Succica, 9, 521 - 542 (1972). DalSie s opisané v spoluprejednavanej
prihlaske €. 08/701494, ktorej zistenia su vélenené v tomto dokumente ako odkaz,
alebo mézu byt pripravené pomocou analogickych metéd.

Fluoridacia mdze byt uskutoénena s réznymi Einidlami, ako napriklad N-
fluérbenzénsulfénimid, perchlorylfluorid, N-fluérbenzéndisulfénimid a podobne, v
pritomnosti silnej zasady ako napriklad n-butyllitium, hydrid sodny, litium-
diizopropylamid, litium-bis(trimetylsilyl)amid a podobne.

V druhom spdsobe sa fluoriduje prislusny substituovany diester kyseliny
glutamovej vzorca VI, &im sa poskytuje zodpovedajuci diester kyseliny
fluérglutamovej vzorca VI. Ten sa potom konvertuje na anhydrid fluoridovanej
kyseliny glutamovej vzorca VI, ktory sa naproti tomu amiduje, ¢im sa poskytnu

latky vzorca V

Sishar ﬁ
(vn)

(VD) 02z’
o
|| R %
R2: i F
\ H
N -~
R / ﬁ R?
0
(vm)

v)
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V predchadzajlcich reakciach kazdy zR', R?, R3, R a Y st definované
vy$Sie a Z a Z' su nizSie alkyly. Znova plati, ked niektory zR', R? R® a R! je
aminoskupina, tiez by mal byt chraneny pred krokom fluoridacie.

Ochranné skupiny pouzivané v tomto dokumente znacia skupiny, ktoré sa
vSeobecne nenachadzaji v koneénych terapeutickych latkach ale, ktoré su
zamerne zavedené v niektorom stupni syntézy, aby ochranili skupiny, ktoré by inak
mohli byt zmienené v priebehu chemickych manipulacii. Takéto ochranné skupiny
sa odstrafuju v neskorSom stupni syntézy a latky nestce takéto ochranné skupiny
teda maju vyznam primarne ako chemické medziprodukty (hoci niektoré derivaty
tiez vykazuju biologicku aktivitu). Podla toho presna Struktara ochrannej skupiny nie
je kriticka. Pocetné reakcie tvorby a odstranenia takychto ochrannych skupin su
opisané podetnymi Standardnymi pracami vratane, napriklad "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press, Londyn a New York, 1973; Greene, Th. W.
"Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York, 1981; "The Peptides",
Vol. |, Schréder a Libke, Academic Press, Londyn a New York, 1965; "Methoden
der organischen Chemie", Houben-Weyl, 4. Vydanie, Vol.15/l, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1974, ktorych zistenia su vélenené v tomto dokumente ako odkaz.

V ktorejkolvek z predchadzajucich reakcii sa mdze pouzit nitrozlGéenina s
nitroskupinou, ktora sa konvertuje na aminoskupinu pomocou katalytickej
hydrogenacie. Alternativnhe mézZe byt chranena aminoskupina odstiepena, ¢im sa
poskytne zodpovedajuca aminozlu&enina. Aminoskupina méze byt chranena ako
amid pouZitim acylovej skupiny, ktora je selektivne odstranitelna za miernych
podmienok, zviast benzyloxykarbonyl, formyl alebo niZSia alkanoylova skupina,
ktord je rozvetvena v polohe 1- alebo a- polohe ku karbonylovej skupine, zvlast
terciarny alkanoyl, ako napriklad pivaloyl, nizSia alkanoylova skupina, ktora je
substituovana v polohe a ku karbonylovej skupine, ako napriklad trifluracety!.

Uhlikovy atébm, na ktory je naviazany vyznaceny fluérovy atom v latke

vzorca |, tvori centrum chirality, ¢im dava vzniknut' optickym izomérom:
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Oba racematy tychto izomérov a ich individuadlne izoméry, ako aj

diastereoméry, ked je pritomné druhé chirdlne centrum, su v rozsahu tohto
vynalezu. Racematy mézu byt pouzité samotné alebo mézu byt' rozdelené na ich
individualne izoméry mechanicky, napriklad pomocou chromatografie pouZitim
chiralneho absorbentu. Alternativne sa individuadlne izoméry mézu pripravit v
chiralnej forme alebo rozdelit chemicky zo zmesi pomocou tvorby soli s chiralnymi
kyselinami alebo zasadami, ako napriklad individualne enantioméry kyseliny 10-
gaforsulfénovej, kyseliny gafrovej, kyseliny a-brémgafrovej, kyseliny metoxyoctove;j,
kyseliny vinnej, kyseliny diacetylvinnej, kyseliny jabl¢nej, kyseliny pyrolidon-5-
karboxylovej a podobne a potom uvolnenim jednej alebo oboch rozdelenych zasad,
volitefne opakovanim procesu, takZze sa ziska bud jeden alebo oba v podstate bez
druhého; t.j. vo forme, ktora ma opticka Cistotu >95 %.

Tento vynalez sa tiez tyka fyziologicky prijatelnych netoxickych kyslych
adiénych soli latky vzorca |, ktora obsahuje skupinu schopn( protonizovat sa;
napriklad aminoskupinu. Takéto soli zahrnuju soli odvodené z organickych a
anorganickych kyselin ako napriklad ale bez obmedzenia na ne, kyseliny
chlorovodikovej, kyseliny bromovodikovej, kyseliny fosforecénej, kyseliny sirove;j,
kyseliny metansulfénovej, kyseliny octovej, kyseliny vinnej, kyseliny mlie&nej,

kyseliny jantarovej, kyseliny citronovej, kyseliny jablénej, kyseliny maleinovej,
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kyseliny sorbovej, kyseliny akonitovej, kyseliny salicylovej, kyseliny ftalovej kyseliny
embonovej, kyseliny enantovej a podobne.

Zvlast vyhodné latky zahrnuju 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-
izoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4-aminoizoindolin, 1,3-dioxo-
2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fludr-
piperidin-3-yl)-4-metylizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-5-
metylizoindolin, 1-oxo0-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-5-metylizoindolin, 1-oxo-2-
(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4-metylizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluér-
piperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrafludrizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-
yl)-4,5,6,7-tetrachlérizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-
tetrametylizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetra-
metoxyizoindolin, 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolin, 1-oxo-
2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-izoindolin,  1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-
yl)-4-aminoizoindolin, 1-0x0-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrafluér-
izoindolin, 1-oxo0-2-(2,6-dioxo-3fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrachlérizoindolin, 1-
oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametylizoindolin, a 1-oxo-2-(2,6-
dioxo-3fludrpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametoxyizoindolin. Z nich 1,3-dioxo-2-(2,6--
dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-izoindolin a 1-oxo0-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-izo-
indolin su zviast vyhodné.

Oralne davkové formy zahrnuju tablety, kapsuly, drazé a podobné
tvarované, lisované farmaceutické formy obsahujice od 1 do 100 mg lieCiva na
jednotkovu davku.

Izotonické solné roztoky obsahujice od 20 do 100 mg/ml méZu byt pouzité
na parenteralne podavanie, ktoré =zahrnuju intramuskularne, intratekalne,
intravenézne a intra-arterialne spdsoby podavania. Rektalne podavanie méze byt
uskutoénované prostrednictvom pouzitia Capikov pripravenych z konvenénych
nosi¢ov, ako je napriklad kakaové masilo.

Farmaceutické prostriedky teda zahrnuju jednu alebo viaceré latky vzorca |
spojené s najmenej jednym farmaceuticky prijatefnym nosi¢om, zriedovadiom alebo
vehikulom. Pri priprave takéhoto prostriedku sa aktivne zlozky obvykle zmiesajl

alebo zrieduju s vehikulom alebo sa vloZia do takéhoto nosi¢a, ktory méze byt vo
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forme kapsule alebo vrecka. Ked vehikulum sli2i ako zriedovadlo, méze byt ako
tuhy, polotuhy alebo kvapalny material, ktory pésobi ako vehikulum, nosiéom, alebo
prostredie pre aktivnu zloZzku. Teda prostriedky mdzu byt vo forme tabliet, piluliek,
praskov, elixirov, suspenzii, emulzii, roztokov, sirupov, mékkych a tvrdych
Zelatinovych kapsul, Capikov, sterilnych injektovatefnych roztokov a sterilnych
balenych praskov. Priklady vhodnych vehikil zahrnuju laktézu, dextrézu,
sacharézu, sorbitol, manitol, $krob, arabskd gumu, kremicitan véapenaty,
mikrokry$talickt celul6zu, polyvinylpyrolidindn, celulézu, vodu, sirup a metyl-
celulézu, pripravky mézu dalej zahrnovat maziva, ako napriklad mastenec, stearan
horeCnaty a mineralny olej, zvlhéujace ¢&inidla, emulzifikatné a suspendujlce
¢inidla, konzerva¢né &inidla ako napriklad metyl- a propylhydroxybenzoaty, sladidla
alebo ochucujace €inidla.

Tieto prostriedky su vyhodne pripravené v jednotkovej davkovej forme, &im
sa mienia fyzicky diskrétne jednotky vhodné ako jednotkové davky, alebo vopred
determinované frakcie jednotkovej davky, ktoré sa maju podavat' v jednodéavkovom
alebo viacdavkovom rezime fudom a dal$im cicavcom, kazda jednotka obsahujlica
preddeterminované mnozstva aktivneho materialu vypoéitané tak, aby sa vytvoril
poZadovany terapeuticky Gcinok v spojeni s vhodnym farmaceutickym vehikulom.
Prostriedky mézu byt pripravené tak, aby poskytli bezprostredné, predizené alebo
oneskorené uvolnenie aktivnej zloZky po podavani pacientom pouzitim postupov
dobre znamych v odbore.

Skaska TNFo pomocou imunosorbenta s naviazanym enzymom méze byt
uskutoénena konvenénym spdsobom. PBMC sa izoluje od normalnych darcov
pomocou hustotnej centrifugacie typu Ficoll-Hypaque. Bunky sa pestuja v médiu
RPMI doplnenom s 10 % AB+ sérom, 2 mmol/l L-glutaminom, 100 U/ml penicilinom
a 100 mg/ml streptomycinom. Lie€ivo sa rozpusti v dimetylsulfoxide (Sigma
Chemical) a dalSie zriedenia sa robia v doplnenom médiu RPMI. Konetna dimetyl-
sulfoxidova koncentracia v pritomnosti alebo absencii lieGiva v PBMC suspenziach
je 0,25 % hmotnostného. LieCiva sa skuaSali pri poloviénych logaritmickych
zriedeniach zacinajuc pri 50 mg/ml. Lie€iva sa pridavaju do PBMC (10° buniek/ml)
na 96 kaliSkovych platniach jednu hodinu pred pridanim LPS. PBMC (10°
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buniek/ml) v pritomnosti alebo nepritomnosti lie¢iva a su stimulované pomocou
opracovania s 1 mg/ml LPS z Salmonella minnesota R595 (List Biological Labs,
Campbell, CA). Bunky sa potom inkubujd pri 37 °C podas 18 aZz 20 hodin.
Supernatanty sa odoberaju a skudaju ihned na TNFa hladiny alebo sa udrzuju
zmrazené pri -70 °C (pocas nie viac ako 4 dni), kym sa nepreskisaju. Koncentracia
TNFa v supernatante sa ur€uje pomocou ELISA kitov fudského TNFo. (ENDOGEN,
Boston, MA) podla navodu od vyrobcu.

Nasledujuce priklady sluzia na dalSie typizovanie povahy tohto vynalezu,
ale nemali by byt zostavené ako obmedzenie jeho rozsahu, tento rozsah je

definovany jedine pomocou priloZenych patentovych narokov.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Do premieSavanej suspenzie 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)izo-
indolinu (2,0 g, 7,75 mmol/l) a di-terc-butyl-dikarbonatu (1,86 g, 8,52 mmol/l) v 1,4-
dioxane (3,0 ml) sa pridal dimetylaminopyridin (1,00 mg) pri laboratornej teplote.
Roztok sa premieSaval pri laboratérnej teplote pocas 18 hodin a rozpustadlo sa
potom odstranilo za vakua. ZvySok sa premieSaval s éterom (30 ml) pocas 30
minat, prefiltroval sa a premyl s éterom, &im poskytol 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxy-
karbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)izoindolin.

Typicky postup poskytol 2,5 g (90 % vytazok) 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxy-
karbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)izoindolin, t.t. 274,0 az 275,0 °C; 'H NMR (DMSO-
de); 8 1,47 (s, 9H, CH;), 2,08 - 2,15 (m, 1H, CHH, 2,50 - 2,70 (m, 1H, CHH, 2,69 -
2,82 (m, 1H, CHH), 3,02 - 3,17 (m, 1H, CHH, 5,42 (dd, J = 5,4, 12,9 Hz, 1H, NCH),
7,90 - 7,94 (m, 4H, Ar); *C NMR (DMSO-d,) § 21,11, 27,03, 30,69, 48,77, 86,01,
123,52, 131,16, 134,99, 148,28, 166,99, 167,55, 169,99; Analyza vypocitana pre
C.sH:sN,Oq: C, 60,33; H, 5,06; N, 7,82, Najdené: C, 60,01; H, 5,21; N, 7,47.
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Priklad 2

Podobne ako v postupe Prikladu 1 sa ziskali z latok 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrafludrizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-
4,5,6,7-tetrachlérizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametyl-
izoindolin,  1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametoxyizoindolin, 1-
oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-izoindolin, 1-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-
tetrafluérizoindolin, 1-oxo0-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)- 4,5,6,7-tetrachlérizoindolin, 1-
oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametylizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4-metylizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-metylizo-
indolin,  1-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-metylizoindolin,  1-oxo0-2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4-metylizoindolin a 1-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetra-
metoxyizoindolin, latky 1,3-dioxo-2-(1-ferc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-
4,5,6,7-tetrafludrizoindolin, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-
yl)-4,5,6,7-tetrachlorizoindolin, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametylizoindolin,  1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-
dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametoxyizoindolin,  1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-
2 6-dioxopiperidin-3-yl)-izoindolin, 1-ox0-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrafludrizoindolin, 1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrachlérizoindolin, 1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)- 4,5,6,7-tetrametylizoindolin, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-
dioxopiperidin-3-yl)-4-metylizoindolin, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-5-metylizoindolin, 1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-
3-yl)-5-metylizoindolin,  1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-
metylizoindolin a 1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-
tetrametoxyizoindolin.

Podobne pouzitim ekvivalentnych mnozstiev 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4-aminoizoindolinu, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-aminoizo-
indolinu, 1-oxo0-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolinu a 1-oxo-2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4-aminoizoindolinu, ale pouzitim 3,72 g di-terc-butyldikarbonatu v
postupe Prikladu 1 sa ziskali 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-
3-yl)-4-(1-terc-butoxykarbonylamino)-izoindolin, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-
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2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-(1-terc-butoxykarbonylamino)-izoindolin, 1-oxo-2-(1-terc-
butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-(1-tercbutoxykarbonylamino)-izoindolin a
1-ox0-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-(1-terc-butoxykarbonyl-

amino)-izoindolin.

Priklad 3

Do premieSavaného roztoku 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)izoindolinu (1,0 g, 2,8 mmol/l) v tetrahydrofurane (10 ml) sa pridalo n-
butyllitium (1,2 ml, 3,0 mmol/l, 2,5 mol/l) pri -78 °C. Po 20 minitach sa do zmesi
pridal N-fluérbenzénsulfénimide (0 az 8 g, 3,2 mmol/l). Zmes sa ponechala
dosiahnut laboratérnu teplotu a rozpustadlo sa potom odstranilo za vakua. ZvySok
sa premieSaval s etylacetatom (10 ml) a 1 mol/l kyseliny chlorovodikovej (10 ml)
pocas jednej hodiny. Organicka vrstva sa oddelila a rozpustadlo sa odstranilo za
vakua, &im sa poskytol 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindolin, ktory
moze byt dalej Cisteny prostrednictvom chromatografie.

V podobnom spdsobe sa pridal litium-bis(trimetylsilyl)amid (24 mi, 24
mmol/l, 1,0 mol/l) do premieSavaného roztoku 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-
2,6-dioxopiperidin-3-yl)izoindolin (7,16 g, 20 mmol/l) v tetrahydrofurane (250 ml) pri
-40 °C. Po 1 hodine sa pridal do zmesi N-fluérbenzénsulfénimid (7,6 g, 24 mmol/l).
Zmes sa ponechala dosiahnut laboratérnu teplotu a udrziavala sa po¢as noci.
Roztok sa premieSaval s etylacetatom (200 ml), vodnym chloridom aménnym (100
mi, nasyteny) a vodou (100 ml). Vodna vrstva sa oddelila a extrahovala s
etylacetatom (200 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli vodou (100 ml),
sofankou (100 ml) a vysusil sa nad siranom sodnym. Rozpustadlo sa odstranilo za
vakua. ZvySok sa distii pomocou chromatografie (silikagél), ¢im sa poskytol
medziprodukt 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izo-
indolin.

Typicky postup poskytol 700 mg (10 % vytazok) 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxy-
karbonyl-2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)izoindolin, t.t. 156,0 az 157,0 °C; 'H NMR
(CDCl,); 8 1,62 (s, 9H, CH,), 2,41 - 2,72 (m, 2H, CH,), 2,87 - 3,03 (m, 1H, CHH,
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3,52 - 3,65 (m, 1H, CHH, 7,81 - 7,97 (m, 4H, Ar); *C NMR (CDCl,) & 26,80 (% =
27 Hz), 27,39, 28,98 (*J.r = 7,5 Hz), 67,15, 93,50 (J.r = 218 Hz), 124,31, 130,84,
135,29, 147,17, 161,80 (*J¢r = 28 Hz), 165,93, 167,57; Analyza vypoditana pre
C.sHsN,OsF: C, 57,45; H, 4,55; N, 7,44; F, 5,05, Najdené: C, 57,78; H, 4,62; N,
7,23; F, 4,94,

Medziprodukt 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-
3-yl)izoindolin méze byt konvertovany na 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-
yl)izoindolin pomocou premieSavania roztoku 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-
2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindolinu (620 mg, 1,64 mmol/l) a chlorovodika v
1,4-dioxane (15 mi, 4 mol/l, 60 mmol/l) pri laboratérnej teplote pocas 3 dni.
Rozpustadlo sa odstranilo za vakua a zvySok sa premieSaval s éterom (10 ml)
poSas 1 hodiny a prefiltroval sa, €im poskytol 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fludr-
piperidin-3-yl)izoindolin. Typicky postup poskytol 350 mg (77 %) vytazok) 1,3-dioxo-
2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)izoindolin, t.t. 228,0 az 230,0 °C; 'H NMR (DMSO-
de); 8 2,44 - 2,61 (m, 2H, CH,), 2,84 - 2,99 (m, 1H, CHH), 3,24 - 3,31 (m, 1H, CHH,
7,93 (Siroky, 4H, Ar), 11,49 (s, 1H, NH); ®C NMR (DMSO-d;) § 26,91 (3J¢r = 27 Hz2),
28,41 (*Jcr = 8 Hz), 93,57 (Jor = 211 Hz), 123,75, 130,91, 135,29, 164,29 (3J ;= 6
Hz), 164,70 (3J.; = 6 Hz), 166,21 (‘Jc; = 1 Hz), 171,58 (3J.; = 6 Hz); Analyza
vypodéitana pre C,;H,N,O,F +0,2 H,O: C, 55,80; H, 3,39; N, 10,01; F, 6,79, Najdené:
C, 55,74; H, 3,30; N, 9,86; F, 7,18.

Priklad 4

Postupovalo sa podfa Prikladu 3, av8ak s nahradenim 0,76 g N-fluor-
benzéndisulfonimidu za 0,8 g N-fluérbenzénsulfénimid. Tym sa ziskal 1,3-dioxo-2-
(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)izoindolin, ktory mdze byt dalej Cisteny pomocou

kolénovej chromatografie.

Priklad 5
Do premieSavaného roztoku 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3yl)izoindolinu (1,0 g. 2,8 mmol/l) v tetrahydrofurane (10 ml) sa pridal



-18-

litiumdiizopropylamid (1,5 ml, 3,0 mmol/l, 2 mol/l). Po 30 minGtach sa do zmesi
pribublaval perchlorylifluorid (5 mmol/l). Zmes sa ponechala dosiahnut laboratérnu
teplotu a rozpustadlo sa potom odstranilo za vakua. ZvySok sa premiesaval s
etylacetatom (10 ml) a 1 mol/l kyseliny chlorovodikovej (10 ml) po&as jednej hodiny.
Organicka vrstva sa oddelila a rozpustadio sa odstranilo za vakua, &im sa poskytol
1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindolin, ktory méze byt dalej &isteny

prostrednictvom chromatografie.

Priklad 6

Do premieSavaného roztoku 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)izoindolin (1,0 g, 2,8 mmol/l) v dimetylformamide (10 ml) sa pridal
hydrid sodny (112 mg, 2,8 mmol/l, 60 % hmotnostnych) pri laboratérnej teplote. Po
asi 30 minatach sa do zmesi pribublal perchlorylfluorid (5 mmol/l). Zmes sa
premieSavala s dichlérmetanom (10 ml) a roztokom 1 mol/l kyseliny chlorovodikovej
(10 ml) podas jednej hodiny. Organicka vrstva sa oddelila a rozpustadlo sa
odstranilo za vakua, ¢im sa poskytol 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-

yl)izoindolin, ktory mdze byt dalej isteny pomocou chromatografie.

Priklad 7

Do premieSavaného roztoku 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)izoindolinu (1,0 g, 2,8 mmol/l) a tetrametyletyléndiaminu (0,5 g, 4,3
mmol/l) v tetrahydrofurane (10 ml) sa pridalo n-butyl-litium (1,2 ml, 3,0 mmol/, 2,5
mol/l) pri -78 °C. Po 30 minutach sa do zmesi pridal N-fluérbenzénsulfénimid (0 az 8
g. 3,2 mmol/l). Zmes sa ponechala dosiahnut laboratérnu teplotu a rozptstadlo sa
potom odstranilo za vakua. ZvySok sa premieSaval s etylacetatom (10 ml) a
roztokom 1 mol/l kyseliny chlorovodikovej (10 ml) poéas jednej hodiny. Organicka
vrstva sa oddelila a rozpistadio sa odstranilo za vakua, ¢im sa poskytol 1,3-dioxo-
2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)izoindolin, ktory méze byt dalej &isteny prostred-

nictvom kolénovej chromatografie.
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Priklad 8

Vychadzajuc z 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-
4-(1-terc-butoxykarbonylamino)-izoindolinu, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-
dioxopiperidin-3-yl)-5-(1-terc-butoxykarbonylamino)-izoindolinu, 1,3-dioxo-2-(1-terc-
butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrafluérizoindolinu, 1,3-dioxo-2-(1-
terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-  4,5,6,7-tetrachlérizoindolinu,  1,3-
dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametylizoindoli-
nu, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)4,5,6,7-tetrametoxy-
izoindolinu, 1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-(1-terc-buto-
xykarbonylamino)-izoindolinu, 1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-
yl)-izoindolinu, 1-ox0-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-(1-terc-
butoxykarbonylamino)-izoindolinu, 1-oxo-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-piperi-
din-3-yl)-4,5,6,7-tetrafludrizoindolinu, 1-oxo0-2-(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-dioxo-
piperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrachloroizoindolinu, 1-ox0-2(1-terc-butoxykarbonyl-2,6-
dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetramethylizoindolinu, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxy-
karbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-metylizoindolinu, 1,3-dioxo-2-(1-terc-butoxy-
karbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-y!)-5-metylizoindolinu, 1-oxo0-2-(1-terc-butoxy-
karbonyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl)-5-metylizoindolinu, 1-oxo0-2-(1-tercbutoxykarbonyl-
2,6-dioxopiperidin-3-yl)-4-metylizoindolin a  1-oxo-2-(1-tercbutoxykarbonyl-2,6-
dioxopiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametoxyizoindolinu sa ziskali podla postupov z
Prikladov 3, 4, 5, 6, alebo 7 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4-aminoizo-
indolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolin, 1,3-dioxo-2-
(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrafluérizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-
fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrachlérizoindolin,  1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpipe-
ridin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametylizoindolin, 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-
4,5,6,7-tetrametoxyizoindolin, 1-ox0-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-5-aminoizo-
indolin, 1-oxo0-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindolin,  1-ox0-2-(2,6-dioxo-3-
fluérpiperidin-3-yl)-4-aminoizoindolin, 1-ox0-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-
4,5,6,7-tetrafluérizoindolin, 1-ox0-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetra-
chlérizoindolin, 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametylizoindolin,

1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4-metylizoindolin,  1,3-dioxo-2-(2,6-di-
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oxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-5-metylizoindolin, 1-0x0-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-
S-metylizoindolin, 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4-metylizoindolin a 1-

oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametoxyizoindolin.

Priklad 9

Cast A. Roztok dimetylesteru kyseliny L-glutamovej (2,6 g, 14,8 mmol/l),
izoamylnitritu (2,13 ml, 15,9 mmol/l) a kyseliny octovej (0,22 ml) v benzéne (150 ml)
sa zahrieval pod refluxom pocas jednej hodiny. Roztok sa premyl s 0,5 mol/l
vodnym roztokom kyseliny sirovej, vodou, nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného, vodou a solankou (vZdy po 50 ml). Rozpustadlo sa odstranilo za vakua,
¢im sa poskytol dimetyl-2-diazopentan-1,5-dioat, ktory méze byt dalej Cisteny
pomocou kolénovej chromatografie.

Cast' B. Do studeného roztoku 5 ml 70 % fluorovodika v pyridine a 1,2 g
(6,7 mmol/l) N-brébmsukcinimidu v 10 ml éteru sa pridal roztok dimetyl-2-
diazopentan-1,5-dioatu (1,1 g, 59 mmol/l) v éteri (10 ml) pri 0 °C. Zmes sa
premieSavala pri 0 °C po€as 30 minut. Roztok sa premyl s vodou (20 ml), sofankou
(20 ml) a vysusil sa nad siranom sodnym. Rozpustadlo sa odstranilo za vakua, &im
sa poskytne dimetyl-2-brém-2-fluérpentan-1,5-dioat, ktory moéze byt dalej isteny
pomocou kolénovej chromatografie.

Cast C. Zmes dimetyl-2-brém-2-fluérpentan-1,5-dioatu (1,0 g, 3,8 mmol/l) a
ftalimidu draselného (0,79 g, 4,3 mmol/l) v dimetylformamide (10 ml) sa zahrievala
pri 80 °C pogas 3 hodin. Rozpustadio sa odstranilo za vakua a zvySok sa
premiesaval s etylacetatom (50 ml) poéas 10 minut. Organicka vrstva sa premyla s
vodou a sofankou (vZdy po 20 ml) a vysusila sa nad siranom sodnym. Rozpustadio
sa odstranilo za vakua, ¢im sa poskytol dimetyl-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-2-
fluérpenta-1,5-dioat, ktory méze byt dalej cisteny pomocou kolénove;
chromatografie.

Cast D. Zmes dimetyl-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-2-fluérpenta-1,5-dioatu
(1,3 g, 4,0 mmol/l), metanolu (10 mi) a 4 mol/l kyseliny chlorovodikovej (10 ml) sa
zahrievala pri 80 °C pocas jednej hodiny. Rozpustadlo sa odstranilo za vakua, ¢im

sa poskytla kyselina 2-fludr-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-propan-1,3-dikarboxylova.
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Tato sa rozpustila v anhydride kyseliny octovej (20 ml) a roztok sa zahrieval pod
refluxom pocas 30 minut. Rozpustadlo sa odstranilo za vakua, ¢im sa poskytol
anhydrid  kyseliny  2-fluér-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-propan-1,3-dikarboxylove;j,
ktory sa zmieSal s amoniakom v metanole (35 ml, 2 mol/l) a premie§aval sa pri
laboratérnej teplote po¢as 18 hodin. Rozpustadlo sa potom odstranilo za vakua a
zvysSok sa premieSaval s dichlérmetanom (50 ml) po¢as 10 minut. Organicka vrstva
sa premyla s vodou a sofankou (vzdy po 40 ml) a vysusila sa nad siranom sodnym.
Rozpustadlo sa odstranilo za vakua a zvySok sa zahrieval pod refluxom s karbonyl-
diimidazolom (0,65 g, 4 mmol/l) a dimetylaminopyridinom (50 mg) v tetrahydro-
furane (30 ml) po€as 18 hodin. 1,3-Dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)izo-
indolin sa izoloval extrakciou s etylacetaitom a dalej sa disti pomocou

chromatografie.

Priklad 10

PremieSavana zmes dimetylesteru kyseliny L-glutamovej (2,0 g, 11,4
mmol/l) a anhydridu kyseliny ftalovej (1,7 g, 11,4 mmol) v kyseline octovej (30 ml)
sa zahrievala pod refluxom pocas jednej hodiny. Rozpustadlo sa odstranilo za
vakua, ¢im sa poskytol dimetyl-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)pentan-1,5-dioat, ktory sa
dalej Cistil pomocou chromatografie.

Do premieSavaného roztoku dimetyl-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-pentan-1,5-
dioatu (1,0 g, 3,3 mmol/l) a tetrametyletyléndiaminu (0,5 g, 4,3 mmol/l) v
tetrahydrofurane (10 ml) sa pridal roztok 2,5 mol/l n-butyliitia (1,6 ml, 4 mmol/l) pri -
79 °C. Po 30 minutach sa do zmesi pridal N-fluérbenzénsulfénimid (1 g, 3,2 mmol/l),
a zmes sa potom ponechala dosiahnut laboratérnu teplotu. Rozpulstadlo sa
odstranilo za vakua a zvySok sa premieSaval s dichlormetanom ( 100 ml) po¢as 10
minut. Organicka vrstva sa premyla s vodou a sofankou (vZdy po 30 ml) a vysusSila
sa nad siranom sodnym. Rozpustadlo sa odstranilo za vakua, ¢im sa poskytol
dimetyl-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-2-fluérpentan-1,5-dioat, ktory sa dalej Cdistil
pomocou chromatografie a konvertoval sa na 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluér-

piperidin-3-yl)izoindolin, ako je opisané vyssie v Casti D Prikladu 9.
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Priklad 11

PremieSavana zmes etyl-bromfluéracetatu (1,0 g, 54 mmol/l) a ftalidu
draselného (1,0 g, 5,4 mmol/l) v dimetylformamide (10 ml) sa zahrievala pri 80 °C
pocas 3 hodin. Zmes sa premieSavala s éterom (50 ml) a vodou (50 ml) a organicka
vrstva sa potom premyla s vodou a sofankou (vZdy po 30 ml) a vysu$ila sa nad
siranom sodnym. Rozpustadlo sa odstranilo za vakua, ¢im sa poskytol etyl-2-(1,3-
dioxoizoindolin-2-yl)-2-fluéracetat, ktory sa dalej Cistil pomocou chromatografie.

Do premieSavaného roztoku etyl-2-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-2-fluéracetatu
(0,80 g, 3,2 mmol/l) v tetrahydrofurane (30 ml) sa pridal litium-diizopropylamid (1,7
ml, 3,4 mmol/l, 2 mol/l) pri -78 °C. Po 30 minutach sa do zmesi pridal terc-butyl
akrylat (0,42 g, 3,2 mmol/l) a zmes sa ponechala dosiahnut laboratérnu teplotu.
Rozplstadio sa odstranilo za vakua a zvySok sa premieSaval s dichlormetanom (50
ml) a vodou (30 ml) po&as 10 minut. Organicka vrstva sa premyla so sofankou (30
ml) a vysuSila sa nad siranom sodnym. Rozpustadio sa odstranilo za vakua, &éim sa
poskytol terc-butyl-4-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-4-fluér-4-etoxykarbonylbutanoat,
ktory sa dalej Cistil pomocou kolénovej chromatografie.

Roztok terc-butyl-4-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-4-fluér-4-etoxykarbonyl-buta-
noatu (1,1 g, 3 mmol/l) a kyseliny trifluéroctovej (5 ml) v dichlérmetane (5 ml) sa
premieSavala po€as 18 hodin a potom s dichlérmetanom (50 ml) pocas 10 minut.
Organicka vrstva sa premyla s vodou a sofankou (vzdy po 30 ml) a vysusila sa nad
siranom sodnym. RozpusStadlo sa odstranilo za vakua, ¢im sa poskytla kyselina 4-
(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-4-(etoxykarbonyl)-4-fluérbutanova, ktora méze byt &istena
pomocou chromatografie alebo pouzita v nasledujicom kroku bez dal$ieho &istenia.

Zmes kyseliny 4-(1,3-dioxoizoindolin-2-yl)-4-(etoxykarbonyl)-4-fluérbutano-
vej (0,9 g, 2,8 mmol/l), karbonyl-diimidazolu (0,46 g, 2,8 mmol/l) a dimetylamino-
pyrimidinu (0,68 g, 5,6 mmol/l) v tetrahydrofurane (30 ml) sa zahrievala pod
refluxom pocéas 18 hodin. Rozpustadlo sa odstranilo za vakua a zvySok sa
premieSaval s dichlormetanom (50 ml) pog&as 10 minut. Organicka vrstva sa premyla
s vodou a solankou (vzdy po 40 ml) a vysuSila sa nad siranom sodnym.
Rozpustadlo sa odstranilo za vakua, éim sa poskytol 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-

fluorpiperidin-3-yl)izoindolin, ktory sa dalej Cistil pomocou kol6novej chromatografie.
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Priklad 12

Tablety, kazda obsahujuca 50 mg 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-

yl)-izoindolinu, sa mézu pripravit nasledujicim spésobom:

Zlozky (na 1000 tabliet)

1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindolin 50,09
laktoza 50,79
pseni¢ny Skrob 759
polyetylénglykol 6000 50g
mastenec 50¢g
stearan horecnaty 1,89

demineralizovana voda

potrebné mnozstvo

Tuhé zlozky sa najprv pretlacili cez sito vefkosti otvorov 0,6 mm. Aktivna

zloZka, laktéza, mastenec, stearan hore¢naty a polovica Skrobu sa potom zmiesali.

Druha polovica Skrobu sa suspendovala v 40 ml vody a tato suspenzia sa pridala

do vriaceho roztoku polyetylénglykolu v 100 ml vody. Vysledna pasta sa pridala do

praskovitych latok a zmes sa granulovala, podfa potreby s pridavkom vody.

Granulat sa vysusil po¢as noci pri 35 °C, pretlacil sa cez sito velkosti otvorov 1,2

mm a zlisoval sa do formy tabliet priblizne 6 mm priemeru, ktoré st konkavne na

oboch stranach.

Priklad 13

Tablety, kazda obsahujuca 100 mg 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-

izoindolinu, sa m6zu pripravit nasledujucim spésobom:

Zlozky (pre 1000 tabliet)

1-ox0-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)izoindolin 100,0g
lakt6za 100,09
pSenicny $krob 470¢g
stearan hore¢naty 309
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Tuhé zlozky sa najprv pretladili cez sito velkosti otvorov 0,6 mm. Aktivha
zlozka, laktdza, stearan horecnaty a polovica Skrobu sa potom zmie$ali. Druha
polovica 8krobu sa suspendovala v 40 ml vody a tato suspenzia sa pridala do 100
ml vriacej vody. Vysledna pasta sa pridala do praskovitych latok a zmes sa
granulovala, podla potreby s pridavkom vody. Granulat sa vysusil poéas noci pri 35
°C, pretlagil sa cez sito velkosti otvorov 1,2 mm a zlisoval sa do formy tabliet

priblizne 6 mm priemeru, ktoré st konkavne na oboch stranach.

Priklad 14
Tablety na Zuvanie, kazdd obsahujuca 75 mg 1-oxo0-2-(2,6-dioxo-3-fluér-

piperidin-3-yl)-izoindolin mdzu byt pripravené nasledujicim spésobom:

Zlozky (pre 1000 tabliet)

1-ox0-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)izoindolin 7504
manitol 2300g
laktéza 150,0 g
mastenec 210¢9

glycin 12,59
kyselina stearova 10,0 g
sacharin 159

roztok 5 % hmotnostnych Zelatiny potrebné mnozstvo

Vsetky tuhé zlozky sa najprv pretlacili cez sito s velkost'ou otvorov 0,25 mm.
Manitol a laktéza sa zmieSali, granulovali s pridavkom Zelatinového roztoku,
pretlacili sa cez sito s velkostou otvorov 2 mm, vysuSili sa pri 50 °C a znova sa
pretlacili cez sito s velkost'ou otvorov 1,7 mm. 1-Oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-
yl)izoindolin, glycin a sacharin sa pozorne zmiesali, pridal sa manitol, lakt6zovy
granulat, kyselina stearova a mastenec a celok sa dokladne zmieSal a zlisoval do
formy tabliet priblizne 10 mm priemeru, ktoré si konkavne na oboch stranach a

maju na hornej strane ryhu na rozlomenie.




-25.

Priklad 15
Tablety, kazda obsahujica 10 mg 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-

yl)-4,5,6,7-tetrafludrizoindolinu, mézu byt pripravené nasledujicim spésobom:

Zlozky (pre 1000 tabliet)

1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7- 10,09
tetrafluérizoindolin .

laktoza 328,59
kukuri¢ny Skrob 17,59
polyetylénglykol 6000 509
mastenec 25049
stearan hore¢naty 40g
demineralizovana voda potrebné mnozstvo

Tuhé zlozky sa najprv pretlatili cez sito s velkostou otvorov 0,6 mm. Potom
sa aktivha imidova zlozka, laktéza, mastenec, stearan horecnaty a polovica $krobu
dokladne zmiesali. Druha polovica $krobu sa suspendovala v 65 ml vody a tato
suspenzia sa pridala do vriaceho roztoku polyetylénglykolu v 260 mi vody. Vysledna
pasta sa pridala do praskovitych latok a celok sa zmieal a granuloval, podfa
potreby s pridavkom vody. Granulat sa vysusil pogas noci pri 35 °C, pretlacil sa cez
sito s velkostou otvorov 1,2 mm a zlisoval sa do formy tabliet priblizne 10 mm
priemeru, ktoré s konkavne na oboch stranach a maju na hornej strane zarez na

prelomenie.

Priklad 16
Zelatinové suché kapsuly, kazda obsahujica 100 mg 1-oxo0-2-(2,6-dioxo-3-
fluérpiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolinu, mdézu byt pripravené nasledujicim spdso-

bom:
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Zlozky (pre 1000 tabliet)

1-0x0-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolin 100,0 ¢
mikrokrystalicka celuléza. 30,09
laurylsulfat sodny 20g
stearan horeCnaty 80g

Laurylsulfat sodny sa preosial do 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-5-
aminoizoindolinu cez sito s velkostou otvorov 0,2 mm a tieto dve zloZky sa
dékladne zmiesali po¢as 10 minGt. Potom sa pridala mikrokry$talicka celul6za cez
sito s velkostou otvorov 0,9 mm a celok sa znova dokladne zmieSal pocas 10
minGt. Nakoniec sa pridal stearan hore¢naty cez sito s vefkostou otvorov 0,8 mm, a
po miedani potas daldich 3 minit sa zmes zaviedla v podieloch po 140 mg do

Zelatinovych suchych kapsul velkosti 0 (predizenych).

Priklad 17
0,2 % injekény alebo inflzny roztok sa mézZu pripravit napriklad

nasledujicim spdsobom:

1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-5- 5049
aminoizoindolin hydrochlorid

chlorid sodny 225¢g
fosfatovy pufer pH 7,4 300,0g
demineralizovana voda do 2500,0 mi

1,3-Dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-56-aminoizoindolin hydrochlorid
sa rozpustil v 1000 ml vody a prefiltroval sa prostrednictvom mikrofiltra. Pridal sa
roztok pufra a celok sa upravil do 2500 ml s vodou. Na pripravu davkovej
jednotkovej formy sa podiely 1,0 alebo 2,5 ml zavedu do sklenych ampul (kazda

obsahuje 2,0 alebo 5,0 mg imidu).
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PATENTOVE NAROKY
1. Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindoliny vybrané zo

skupiny pozostavajucej z

(a) 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolinu v§eobecného vzorca |

R!

i
R? C F H
\ y |
N N (0
; /
R ﬁ o
R¢ Y

v ktorom

Y je kyslik alebo H, a

kazdy z R, R% R® a R*, nezavisle od ostatnych, je vodik, halogén, alkyl z 1 aZ 4
uhlikovych atémov, alkoxyl z 1 az 4 uhlikovych atdbmov, alebo aminoskupina a

(b) kyslych adiénych soli tychto 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolinov, ktoré

obsahuju dusikovy atobm schopny protonizovat sa.

2. Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindoliny podla naroku
1, v ktorych R, R? R®a R* st vodiky.

3. Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindoliny podfa naroku

1, v ktorych R, R?, R* a R* sti rovnaké a kaZdy je chlér, fluér, metyl alebo metoxy!.

4. Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindoliny podfla naroku

1, v ktorych R? je aminoskupina a R', R? a R* st vodiky.

5. Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-izoindoliny podla naroku

1, v ktorych R* je aminoskupina a R', R? a R® st vodiky.
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6. Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-izoindoliny podra naroku
1, v ktorych R? je metyl a R', R? a R* st vodiky. '

7. Substituované 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindoliny podra naroku
1, v ktorych R* je metyl a R', R? a R® s(i vodiky.

8. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-izoindolin.

9. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4-aminoizoindolin.

10. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podla naroku
1, ktorym je 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolin.

11. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrafluérizoindolin.

12. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podla naroku
1, ktorym je 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrachlérizoindolin.

13. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podla naroku
1, ktorym je 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametylizoindolin.

14. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1,3-dioxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametoxy-izo-

indolin.

15. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podla naroku

1, ktorym je 1-oxo0-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-5-aminoizoindolin.
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16. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin.

17. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podla naroku

1, ktorym je 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4-aminoizoindolin.

18. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1-ox0-2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrafluérizoindolin.

19. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrachlorizoindolin.

20. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametylizoindolin.

21. Substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolin podfa naroku
1, ktorym je 1-oxo-2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)-4,5,6,7-tetrametoxyizoindolin.

22. Farmaceuticky prostriedok, vy zna ¢ ujaci sa tym, ze
obsahuje substituovany 2-(2,6-dioxo-3-fludrpiperidin-3-yl)izoindolin podla naroku 1
v davke dostatoénej na podavanie v reZime jednotlivej alebo viacnasobnej davky na

zniZenie hladiny zapalovych cytokinov u cicavcov v kombindcii s nosi¢om.

23. Pouzitie substituovanych 2-(2,6-dioxo-3-fluérpiperidin-3-yl)-izoindolinov
podfa naroku 1 na vyrobu lieGiva na zniZenie neZiaducich hladin zapalovych

cytokinov u cicavcov.
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