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koch. Tie zlG¢eniny predstavujii inhibitory faktora na-
dorovej nekr6zy a a mdZu byt pouZité na potlatenie ka- Y N R
chexie, endotoxického Soku a retrovirusovej replikicie. l
Typickou zla¢eninou je N-benzoyl-3-amino-(3°,4’-dime- H (1)

toxyfenyl)propanamid.
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ARYLAMIDY AKO IMUNOTERAPEUTICKY UCINNE LATKY PRI ZNIZOVANI
HLADINY TNF-a, FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK A POUZITIE

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych arylamidovych zliéenin, ktoré predstavuju
imunoterapeuticky Ucinné latky pre zniZovanie hladiny TNF-a, farmaceutického

prostriedku a pouZitia tychto zligenin na znizovanie hladiny TNF-o u savcov.

DoterajSi stav techniky

TNF-a alebo faktor a nadorovej nekrézy je cytokin, ktory je primarne
uvolfiovany  mononuklearnymi  fagocytmi ako reakcia na rozne
imunostimulatory. Ak sa podava zvieratu alebo &loveku, vyvola zapal, horacku,
kardiovaskularne Gginky, hemoragiu, koagulaciu a akitna faza zodpoveda

tomu, ¢o sa prejavuje pocas akatnych infekcii a $okovych stavov.

Nadmerna alebo neregulovand TNF-a produkcia bola implikovana u
mnohych chorobnych stavov. Medzi tieto stavy je mozné zahrnut' endotoxémiu
alalebo syndrém toxického Soku (pozri publikacia Tracey a kol., Nature 330,
662-664 (1987) a Hinshaw a kol., Circ. Shock 30, 279-292 (1990); kachexiu
(pozri publikaciu Dezube a kol., Lancet, 335 (869), 662 (1990); a stresovy
respiracny syndrém u dospelého (Adult Respiratory Distress Syndrome), kde
v placnych aspirdtoch ARDS pacientov bola zistena koncentracia TNF-a
v prebytku 12000 pg/mililiter (pozri publikaciu Millar a kol., Lancet 2 (8665),
712-714 (1989). Systémova infuzia rekombinantného TNF-o tiez vedie
k zmenam typicky pozorovanych u ARDS pacientov (pozri rublikacie Ferrai-
Baliviera a kol., Arch. Surg. 124(12), 1400-1405 (1989)).

Predpoklada sa, Ze TNF-a je zapojeny pri ochoreniach resorpcie kostnej
drene, zahriiujucich artritis, kde bolo zistené, Ze ak je aktivovany, potom

leukocyty vyvolavaja aktivitu veducu k resorpcii kosti, pricom data potvrdzuju,



Ze sa TNF-a podiela na tejto aktivite (pozri publikaciu Bertolini a kol., Nature
319, 516-518 (1986) a Johnson a kol., Endocrinology 124(3), 1424-1427
(1989)). Pri doterajSich vyskumoch bolo zistené, ze TNF-a stimuluje kostnu
resorpciu a inhibuje tvorbu kosti in vitro a in vivo prostrednictvom stimulacie
tvorby osteoklastov a aktivacie kombinovanej s inhibiciou funkcie osteoblastov.
Hoci TNF-a méZe byt zapojeny v mnohych chorobach tykajucich sa resorpcie
kosti, vratane artritis, najddlezitejSia suvislost' s chorobnymi stavmi je spojenie
medzi  produkciou TNF-a nadorovymi alebo hostitelskymi tkanivami a
s hyperkalcémiou spojenou s malignaciou (pozri publikacie Calci. Tissue Int.
(US) 46 (Suppl.), 53-10 (1990)). V reakcii transplantat varsus hostitel (Graft
versus Host Reaction) si zvySené hladiny TNF-o v sére spojené s hlavnou
komplikaciou po akutnych alogénnych transplantatoch kostnej drene (pozri
publikaciu Holler a kol., Blood, 75 (4), 1011-1016 (1990)).

Cerebralna malaria je letalny hyperakutny neurologicky syndrém spojeny
s vysokymi krvnymi hladinami TNF-a, priéom u pacientov s malariou sa
objavuju najtazSie komplikacie. Hladiny TNF-a vsére stvisia priamo
s nebezpecnost'ou choroby a prognézou u pacientov s ak(tnymi atakmi malarie
(pozri publikacie Grau a kol., N.Engl.J.Med. 320 (24), 1586 - 1591 (1989)).

TNF-a tiez hraje Ulohu v oblasti chronickych plicnych zapalovych
chordb. Ukladanie Castic oxidu kremicitého vedie k silikoze, 6o je choroba
progresivneho respiraéného zlyhania, spdsobena fihrotickou reakciou.
Protildtka k TNF-o kompletne blokuje pficnu fibrézu vyvolani oxidom
kremicitym u mySi (pozri publikaciu Pignet a kol., Nature, 344: 245-247 (1990)).
Vysoké hladiny produkcie TNF-o (v sére a v izolovanych mikrofazach) boli
demons$trované na zvieracich modeloch, u ktorych bola vyvolana fibréza
azbestom a oxidom kremiitym (pozri publikaciu Bissonnette a kol.,
Inflammation 13 (3), 329-339 (1989)). Takisto bolo zistené, Ze alveolarne
makrofagy od pulmonarnych sarkoidéznych pacientov spontanne uvolfiujd
masivne mnozstvd TNF-a v porovnani s makrofagmi od normalnych darcov
(pozri publikacie Baughman a kol., J.Lab.Clin.Med.115(1), 36-42 (1990)).
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TNF-a je tiez zapojeny do zapalovej odozvy, ktora nasleduje po
reperfuzii, zvanej reperflzne poSkodenie a je hlavnou priginou poskodenia
tkaniva po strate krvného toku (pozri publikacie Vedder a kol., PNAS 87, 2643 -
2646 (1990)). TNF-a tiez meni vlastnosti endotelidinych buniek a ma rézne pro-
koagulacné aktivity, ako je wvyvolanie zvysenia prokoagulaénej aktivity
tkanivového faktoru a potlaenie drahy antikoagulaéného proteinu C ako i
pokles regulacie expresie trombomodulinu (pozri publikacia Sherry a kol., J.
Cell. Biol. 107, 1269-1277 (1988)). TNF-a ma protizapalovi G&innost, ktora
spoloCne s jeho v€asnou produkciou (podas podiatoéného stavu zapalovej
prihody) ho robi pravdepodobnym mediatorom tkanivového poskodenia
v niektorych déleZitych chorobach zahriiujucich, ale neobmedzujdcich sa na ne,
ako je napriklad infarkt myokardu, mtvica a obehovy Sok. Specificky ddlezita
méze byt TNF-a-vyvoland expresia adhézie molekdl, ako je intercelularna
adhézia molekdl (ICAM) alebo endotelidina leukocytova adhézia molekul
(ELAM) na endoteliaine bunky (pozri publikaciu Munro a kol., Am.J.Path. 135
(1), 121-132 (1989)).

Naviac je teraz zname, Z2e TNF-a je U&inny aktivator retrovirusovej
replikacie, zahrfiujacej aktivaciu HIV-1 (pozri publikaciu Duh a kol.,Proc. Nat.
Acad. Sci. 86, 5974-5978 (1989); Poll a kol., Proc. Nat. Acad. Sci. 87, 782-785
(1990); Monto a kol., Blood 79, 2670 (1990); Clouse a kol., J. Immunol. 142,
431-438 (1989); Poll a kol., AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191-197 (1992)). AIDS
vznika zinfekcie T lymfocytov virusom [udskej imunodeficiencie (Human
immunodeficiency Virus -HIV). Boli identifikované aspor tri typy alebo kmene
HIV, tj. HIV-2 a HIV-3. Ako nasledok HIV infekcie sa zhorSuje T-bunkami
sprostredkovana imunita a u infikkovanych jedincov sa prejavuji tazké
oportunné infekcie a/alebo neobvyklé neoplazmy. HIV vstup do T lymfocytov
vyzaduje T-lymfocytovl aktivaciu. Dalsie virusy, ako je HIV-1, HIV-2 infikuja T
lymfocyty po T-bunkovej aktivacii a takato expresia a/alebo replikacia
virusového proteinu je sprostredkovana alebo udrzovana touto T bunkovou
aktivaciou. Akonahle je aktivovany T lymfocyt infikovany HIV, musi T lymfocyt
byt dalej udrzovany v aktivnom stave pre sprostredkovanie HIV génovej



expresie alalebo replikacie. Cytokiny, obzvla§t TNF-«, su implikované
v aktivovanej T-bunkami sprostredkovanej expresii a/alebo virusovej replikacii
HIV proteinu tym, Ze hraju Glohu v udrzovani T lymfocytovej aktivacie. Preto
interferencia s cytokinovou aktivitou ako je prevencia alebo inhibicia cytokinovej
produkcie, obzviast TNF-a, u HiV-infikovanych jednotlivcov spdsobi

obmedzenie udrzovania T lymfocytov vyvolaného HIV infekciou.

Monocyty, makrofagy a podobné bunky ako su Kupferove a glidine
bunky, si takisto zapojené do udrzovania HIV infekcie. Tieto bunky, podobné
T-bunkam, predstavuju ciel virusove]j replikacie, priom hladina virusove;
replikacie je zavisla na stave aktivacie buniek (pozri publikaciu Rosenberg a
kol., The Immunopathogenesis of HIV Infection, Advances in Immunology, 57
(1989)). V pripade cytokinov ako je TNF-a, bolo zistené, Ze aktivuji HIV
replikaciu v monocytoch a/alebo makrofazach (pozri Poli a kol., Proc. Natl.
Acad. Sci., 87, 782-784 (1990)), preto prevencia alebo inhibicia produkcie
alebo aktivity cytokinov napomaha obmedzenie HIV progresie ako je uvedené
vyéSie pre T bunky. DalSie stidie preukazali, e TNF-a pbsobi ako vSeobecny
faktor pri aktivacii HIV in vitro, priom bol navrhnuty jasny mechanizmus
posobenia cez jadrovy regulacény protein najdeny v cytoplazme buniek (pozri
publikaciu Osborn a kol., PNAS 86, 2336-2340). Tato skutoénost naznaduje, ze
redukcia TNF-a syntézy méze mat antivirusovy Géinok u HIV infekcie tym, Ze

sa znizi transkripcia a tym virusova produkcia.

AIDS virusova replikacia latentného HIV v T bunkovych a makrofagovych
liniach méze byt indukovana TNF-a (pozri publikaciu Folks a kol., PNAS 88,
2365-2368 (1989)). Molekularny mechanizmus vyvolania virusovej aktivity je
naznaceny schopnostou TNF-a aktivovat' génovy regulaény protein (NFkB)
najdeny v cytoplazme buniek, ktory promotuje HIV replikaciu prostrednictvom
vazby na virusovu regulaéni sekvenciu (LTR) (pozri publikaciu Osborn a kol.,
PNAS 86, 2326-2340 (1989)). TNF-a v pripade kachexie suvisiaci s AIDS je

indikovany zvySenou hladinou TNF-a v sére a vysokymi hladinami spontannej



TNF-a produkcie v periférnych krvnych monocytoch u pacientov (pozri
publikaciu Wright a kol., J.Immunol. 141(1), 99-104 (1988),

TNF-o je zapojeny @ ma inu rolu v réznych inych virusovych infekciach,
ako je napriklad cytomegalovirus (CMV), influenza virus, adenovirus a trieda

herpes virusov, z podobnych dévodov ako st tu uvedené.

Prevencia alebo inhibicia produkcie alebo pésobenia TNF- je preto
povazované za potencidlnu terapeutickl stratégiu na lieenie mnohych
zapalovych, infek&nych, imunologickych alebo malignantnych choréb. Medzi
tieto choroby je mozné zahrnit, aviak dalej uvedenym vypoétom nie je rozsah
nijako obmedzeny, septicky Sok, sepsu, endotoxicky ok, hemodynamicky Sok
a septicky syndrom, postischemické reperfizne poskodenie, malariu,
mykobakterialnu infekciu, meningitis, psoriazu, kongestivne srdcové zlyhanie,
fibrotickd chorobu, kachexiu, odmietnutie transplantatu (3tepu), rakoviny,
autoimunitn chorobu, oportunistické infekcie u AIDS, reumatoidnd artritis,
reumatoidnl spondylitidu, osteoartritidu, iné artritické stavy, Crohnovu chorobu,
ulcerativnu kolitidu, roztrisen( skierézu, systemicky lupus erythrematosis, ENL
vlepre, poskodenie oziarenim a hyperoxické alveolarne poskodenie. Snahy
smerovane k potla¢eniu G€inkov TNF-o. boli vykonané v Sirokom rozsahu
pouZitia steroidov ako je dexametazon a prednizolén do pouzitia ako
polyklonalnych tak monokionalnych protilatok (pozri publikaciu Beutler a kol.,
Science 234, 470-474 (1985; WO 92/11383).

Jadrovy faktor kB (NFkB) je pleiotropny transkripény aktivator (pozri
publikacie Leonardo a kol., Cell 1989, 58, 227-229). NFkB je zapojeny ako
transkripcny aktivator do mnohych chorobnych a zapalovych stavov, priom je
povazovany za faktor regulujici cytokinové hladiny, vratane TNF-o, avsak
tymto nie je rozsah nijako obmedzeny, a tiez za aktivator HiV transkripcie (pozri
publikaciu Dbaibo a kol., J. Biol. Chem. 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. Comn. 1992,189, 1709-15; Suzuki akol.,
Biochem. Mol. Bio.Int. 1993,193, 277-83; Suzuki a kol. Biochem. And Biophys.
Res. Comn. 1992, 189, 1709-15; Suzuki a kol., Biochem. Mol. Bio.Int. 1993, 31
(4), 693-700; Shakhov a kol. 1990, 171, 35-47; a Staal a kol. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 1990, 87, 9943-47). Inhibicia NFKB vézby méze regulovat transkripciu
cytokinoveého génu alebo génov a touto modulaciou a inymi mechanizmami
méze byt vhodna pre inhibovanie mnohych chorobnych stavov. Zlaceniny
narokované v tomto patente mézu inhibovat pésobenie NFKB v jadre a st preto
vhodné na lieGenie mnohych choréb, zahifajlcich reumatoidni artritidu,
reumatoidnt spondylitidu, osteoartritidu, iné artritické stavy, septicky 3ok,
sepsu, endotoxicky Sok, ochorenie transplantat versus hostitel, chradnutie,
Crohnovu chorobu, ulcerativnu kolitidu, skierézu multiplex, systematicky lupus
erythrematosis. ENL v lepre, HIV, AIDS a oportinne infekcie v AIDS, pricom
tymto vypoctom nie je rozsah ochoreni nijako obmedzeny.

TNF-a a NFkB hladiny st ovplyviiované reciproénou spatnou sluékou.
Ako je uvedené vy$Sie, zliCeniny podfa predioZeného vynalezu ovplyiiujd
hladiny ako TNF-a tak NFKB. V s¢asnosti nie je viak zname, akym spdsobom
zlaCeniny podfa predmetného vyndlezu reguluju hladiny TNF-a, NFkB alebo

oboch.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez je zalozeny na objave, Ze trieda nepolypeptidovych
imidov, popisanych detailne v popise predmetného vynalezu, prejavuje

inhibiény Ucinok voéi TNF-a.
Predmetny vynalez sa tyka zlG&enin véeobecného vzorca I:

0 Ar

Y)L)\ (D



v ktorom:
Ar znamena

() nesubstituovanu alkylovi skupinu s priamym, rozvetvenym

alebo cyklickym retazcom obsahujlicu 1 aZ 12 atémov uhlika,

(if) substituovanu alkylovil skupinu s priamym, rozvetvenym alebo

cyklickym retazcom obsahujtcu 1 az 12 atémov uhlika
(iii) fenylovu skupinu

(iv) fenylovd skupinu substituovani jednym alebo viacerymi
substituentami, kde kazdy substituent je nezavisle na ostatnych
vybraty zo skupiny zahrfiujicej nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluérmetylovd  skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu,  acetylovi  skupinu, karbomoylovi
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovu skupinu, substituovani aminovi skupinu, alkylovi
skupinu obsahujucu 1 az 10 atémov u':lika, alkoxyskupinu

obsahujucu 1 aZ 10 atémov uhlika alebo halogén,
(v) heterocyklus alebo

(vi) heterocyklus substituovany jednym alebo viac substituentami,
kde kazdy nezavisle na ostatnych je vybraty zo skupiny
zahriujucej  nitroskupinu,  kyanoskupinu, trifluérmetylovy
skupinu, karbetoxyskupinu, karbometoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovi  skupinu, karbamoylovu
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovu skupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 10 atémov
uhlika, alkoxyskupinu obsahujlicu 1 az 10 atémov uhlika alebo

halogén,



R znamena -H, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 10
atomov uhlika, -CH,OH, -CH,CH;0H alebo -CH,COZ,

kde Z je alkoxyskupina obsahujica 1 az 10 atdmov uhlika,
benzyloxyskupina alebo skupina NHR',

kde R' je H alebo alkylova skupina obsahujica 1 az 10

atomov uhlika, a
Y znamena

(i) fenylovd  skupinu alebo heterocyklicky kruh,
nesubstituovany alebo substituovany jednym
alebo viac substituentami, kde kazdy nezavisle na
ostatnych je vybraty zo skupiny, zahrfiujicej
nitroskupinu,  kyanoskupinu,  trifludrmetylov(

skupinu, karbetoxyskupinu, karbometoxyskupinu,

karbopropoxyskupinu, acetylovu skupinu,
karbamoylov( skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovu

skupinu, alkylovi skupinu ohsahujucu 1 az 10
atomov uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 10
atémov uhlika alebo halogén alebo

(i) naftylovu skupinu.

Do prvej vyhodnej podtriedy patria zligeniny, v ktorych je Ar fenylova
skupina substituovand dvomi metoxyskupinami, R znamena skupinu
CH2CO2CH; a Y znamena fenylovy kruh, nesubstituovany alebo substituovany

jednou aminoskupinou.

Medzi typické zlG€eniny podla tohto vynalezu je mozné zahrnit:

N-benzoyl-3-amino-3-(3 , 4 -dimetoxyfenyl)propanamid,
N-benzoyl-3-amino-3-(3 , 4 -dietoxyfenyl)propanamid,
N-benzoyl-3-amino-3-(3, 4 -dietylfenyl)propanamid,



N-benzoyl-3-amino-3-cyklohexylpropanamid,

N-(3 aminobenzoyl)-3-amino-3-(3, 4 -dietoxyfenyl)propanamid,
metylester kyseliny N-benzoyl-3-amino-3-(3, 4'-dietoxyfenyl)propénovej,
metylester kyseliny N'—(3"-aminobenzoyl)-3-amino-3-(3', 4'-dietoxyfenyl)-
propanove;j,

metylester kyseliny N-(3 -metoxybenzoyl)-3-amino-3-(3 , 4 -dietoxyfenyl)-
propanove;,

metylester kyseliny N-(4 -metoxybenzoyl)-3-amino-3-(3 4 -dietoxyfeny)-
propanove;j,
N-(3"metoxybenzoyl)-3-amino-3-(3',4'-dietoxyfenyl)-propénamid,

N-(4 -metoxybenzoyl)-3-amino-3-(3',4 -dietoxyfenyl)-propanamid,
metylester kyseliny N-benzoyl-3-amino-3-(4-trifluérmetylfenyl)propénovej,
metylester kyseliny N-benzoyl-3-amino-3-(4-acetylfenyl)propanove;.

VysSie uvedenym terminom alkyl sa mysli jednovézbovy nasyteny
rozvetveny alebo priamy uhlovodikovy retazec. Pokial nie je uvedené inak,
takéto retazce obsahuji od 1 do 18 atémov uhlika. Ako reprezentativne
priklady takychto alkylovych skupin je mozné uviest metylovl skupinu, etylovu
skupinu, propylovi skupinu, izopropylovi skupinu, butylovu skupinu
izobutylovi skupinu, sek. butylovi skupinu, terc. butylova skupinu, pentylovu
skupinu, izopentylov(i skupinu, neopentylovl skupinu, terc. pentylovd skupinu,
hexylovl skupinu, izohexylovli skupinu, heptylovi skupir 1, oktylovt skupinu,
nonylovt skupinu, decylovl skupinu, undecylovi skupinu, dodecylovi skupinu,
tridecylovi  skupinu, tetradecylovi skupinu, pentadecylovi skupinu,
hexadecylovi skupinu, heptadecylovi skupinu, oktadecylovi skupinu a
podobné dalSie skupiny. Ak je uvadzany ,nizsi* alkyl, potom alkylova skupina
obsahuje od 1 do 6 atémov uhlika. Rovnaky poéet uhlikovych atémov plati pre
zakladny termin ,alkan" a pre odvodené vyrazy ako je naprikiad

.alkoxyskupina"“.

Tieto zliéeniny podla vyndlezu .mdzu byt pouzité, pod dohladom
kvalifikovanych odbornikov, pre inhibovanie neiadicich G&inkov TNF-a.

Uvedene zligeniny mdzu byt podavané, naprikiad v pripade potreby, cicavcovi,



oralne, rektalne alebo parentalne alebo v kombinacii s inymi terapeutickymi
cinidlami, zahrfujucimi antibiotika, steroidy atd. Oralne davkové formy zahrriuji
tablety, kapsule, drazé a podobne tvarované, zlisované farmaceutické formy.
Izotonické solné roztoky, obsahujiice 20 a2 100 miligramov/mililiter mézu byt
pouzité pre parentiine podania, ktoré zahffiaju intramuskularny, intratekalny,
intravendzny a intraarteridlny spdsob podavania. Rektalne podanie moéze byt
vykonané pouZitim &apikov formovanych z beznych nosigov ako je kakaové

masilo.

Davkoveé rezimy musia byt upravené podla konkrétnej indikacie, veku,
hmotnosti a vSeobecného fyzického stavu pacienta a pozadovanej odozvy, ale
vSeobecne sa tieto davky pohybuji vrozmedzi od asi 1 do asi 500
miligramov/deri podla potreby vjednom alebo viac podaniach za deri.
VSeobecne méze pociatoény rezim za pouzitia zli&enin podfa predmetného
vynalezu kopirovat' rezim, o ktorom je zname, e je Gé&inny k interferovaniu
TNF-a aktivity pre iné TNF-a sprostredkované chorobné stavy. Lieéenych
jednotiivcov je potrebné pravidelne sledovat’ pokial ide o poget T buniek a
pomery T4/T8 a/alebo meranie virémie ako su hladiny reverznej transkriptazy
alebo virusovych proteinov alalebo pokial sa tyka progresie problémov
spojenych s chorobou sprostredkovanou cytokinmi, ako je napriklad kachexia
alebo svalova degeneracia. Ak nie je vidiet po normalnom liedebnom reZime
Ziadny efekt, potom sa zvysSi podanie &inidla, interferujuceho s cytokinovou
aktivitou, napriklad o patdesiat percent za tyzde.

ZluCeniny podfa predlozeného vynalezu mézu byt tieZ pouzité topicky na
lieCenie alebo profylaxiu topickych chorobnych stavov sprostredkovanych alebo
vyvolanych nadmernou produkciou TNF-o, ako su naprikiad virusové infekcie,
ako napriklad také, ktoré si spdsobené herpes virusmi alebo virusova
konjunktivitida atd'.

Tieto zlGéeniny podfa vynalezu mézu byt tie? pouzité vo veterinarnej
lieCbe cicavcov inych ako [udi v pripade potreby prevencie alebo inhibicie

produkcie TNF-o. Na lieCenie TNF-a sprostredkovanych choréb, & uz
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terapeuticky alebo profylakticky, v pripade zvierat prichadzaji do tvahy také
chorobné stavy ako su tie, ktoré boli uvedené vyssie, ale obzvlast virusove
infekcie. Ako priklady tychto choréb je mozné uviest virus madace;
imunosuficiencie, konsku infek&ni virusovi anémiu, koziu infek&nd virusov(

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

Niektoré ztychto zluGenin podla vynalezu vykazuji centra chirality,
pricom tieto zli¢eniny moéZu existovat ako optické izoméry. Ako racematy
tychto izomérov tak jednotlivé izoméry samotné ako i diastereoizoméry, ak u
nich existuju dve chiraine centra, spadaju do rozsahu predmetného vynalezu.
Racematy mézu byt pouzité ako také alebo mézu byt rozdelené na svoje
jednotlivé izoméry mechanickym spésobom, ako naprikia+ chromatografickym
spdsobom za pouzitia chiralneho absorbentu. V alternativnom sposobe
realizacie moZu byt pripravené jednotlivé izoméry v chirélnej forme alebo
oddelené chemicky zo zmesi tak, Ze sa vytvori sol s chiralnou kyselinou, ako s
jednotlivé enantioméry 10-gaforsulfénovej kyseliny, gafrovej kyseliny, alfa-
bromgafrovej kyseliny, metoxyoctovej kyseliny, vinnej kyseliny, diacetylvinnej
kyseliny, jablénej kyseliny, pyrrolidon-5-karboxylovej kyseliny a podobne, a
potom je mozné uvolnit jednu alebo obe oddelené baze, pripadne opakovanim
procesu tak, Ze sa ziska jeden alebo oba izoméry v podstate prosté druhého

izomeéru; to znamena vo forme majlicej optickd &istotu > 95 %.

Prevencia alebo inhibicia produkcie TNF-a. za pomoci tychto zlugenin
podla vynalezu méZze byt beZne sledovanad pouzitim anti- TNF-a protilatok.
Napriklad sa platne (Nunc Immunoplates, Roskild, DK) spracovavaji 5
pug/mililiter Cistenych krali¢ich anti-TNF-o. protilatok pri teplote 4 °C po dobu 12
az 14 hodin. Platne sa potom blokuji 2 hodiny pri teplote 25 °C pomocou
PBS/0,05 % Tweenu, obsahujuceho 5 miligramov/mililiter BSA. Po premyti sa
aplikuje 100 ul neznamych latok ako i kontrolné latky a platne sa inkubuju pri
teplote 4 °C po dobu 12 az 14 hodin. Potom sa platne premyji a testuju

konjugatom peroxidazy (chren) a mySimi anti- TNF-a monoklonalnymi
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protilatkami a zafarbenie sa vyvold o-fenyléndiaminom vo fosfat-citratovom
pufre, obsahujicom 0,012 % peroxidu vodika a odpocet sa vykona pri 492 nm.

Tieto zlU€eniny podla predmetného vynalezu je mozné pripravit' pouzitim
metdd, ktoré s veobecne zname a pouzivané na pripravu imidov. Vieobecna
reakéna schéma zahffia reakciu substituovaného aminu alebo aménnej
zliceniny so substituovanym benzoylchloridom ako je ilustrované
v nasledujlcej reakénej schéme:

9 o
= c o RNH, — Z NHR
- | X
X ' N
X
Q o
bare '
~ Cl * RNH 7 NHR
- | X ,
X N
X X

Priklady realizacie vynalezu

V nasledujucich prikladoch st blizsie ilustrované nové arylamidové
zli€eniny podfa predmetného vyndlezu a postup ich pripravy, prigom tieto
priklady su iba ilustrativne a neznamenajt obmedzenie rozsahu tohto vynalezu,
ktory je dany dalej uvedenymi patentovymi narokmi.

Priklad 1

Postup pripravy metylesteru kyseliny N-benzoyl-3-amino-3-(3,4-
dimetoxyfenyl)propidnove;.

Do premieSavanej suspenzie hydrochloridu metylesteru kyseliny 3-
amino-3,4-dimetoxyfenyl)propiénovej (0,689 gramu, 2,50 mmol) a trietylaminu



(0.7 mililitra, § mmol) v 15 mililitroch tetrahydrofuranu, chladenej na fadovom
kdpeli, sa prida 0,3 mililitra benzoylchloridu (2,6 mmol). Chladiaci kapel sa
odstrani po 15 minutach a zmes sa miesa dalSich 45 min(t. Reakéna zmes sa
potom zriedi 15 mililitrami solanky a 15 mililitrami vody a potom sa &iastoéne
zahusti vo vakuu pre odstranenie tetrahydrofuranu. Reakéna kasa sa sfiltruje,
pevna latka sa susi na vzduchu, potom sa susi vo vakuu (pri teplote 60 °C, < 1
mm), pri€om sa ziska 0,86 gramu (100 %) produktu vo forme bieleho prasku:

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

8,84 (d, J =83 Hz, 1H,NH), 7,83 (m, 2H Ar), 7,60 - 7,35 (m, 3 H Ar), 7,06 (s,
1H, Ar), 6,90 (m, 2 H, Ar), 5,50-5,30 (m, 1 H, CHN), 3,75 (s, 3 H, OCHs), 3,72
(s, 3 H, OCHy), 3,46 (s, 3 H, CO,CHj), 3,05 - 2,75 (m, 2 H, CH);

3C NMR (dmso-dg) &

170,8, 165,6, 148,6, 147,9, 134,9, 134,5, 131,2, 128,3, (27,3, 118,5, 1116,
110,6, 55,5, 55,5, 51,4, 49,7, 40,6.

Elementarna analyza pre C1gH;1NOs:
vypoCitané 66,46 % C, 6,16%H, 4,08%N
najdené 6622%C, 6,05%H, 3,98%N.

Priklad 2

Postup pripravy metylesteru kyseliny N-(3-nitrobenzoyl)-3-amino-3-(3,4-
dimetoxyfenyl)propionovej

Do premiesavanej suspenzie hydrochloridu metylesteru kyseliny 3-
amino-(3,4-dimetoxyfenyl)propionovej (1,38 gramu, 5,00 mmol) a trietylaminu
(1,5 mililitra, 10,8 mmol) v 10 mililitroch tetrahydrofuranu, chladenej na vodnom
kupeli, sa prida 3-nitrobenzoylbenzoylchlorid (0,928 gramu., 5,00 mmol) naraz.
Vznikne husta kasa. Po 15 mindtach sa odstrani chladiaci kipel a zmes sa
dalSiu hodinu mieSa. Reakéna zmes sa zriedi 50 mililitrami vody a potom sa
ciastoéne zahusti vo vakuu za Géelom odstranenia tetrahydrofuranu. Reakéna

zmes sa filtruje, pevna latka sa premyje viackrat vodou, susi sa na vzduchu a
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suSi sa potom vo vakuu (60 °C, < 1 mm) a ziska sa 1,85 gramov (95 %)
produktu ako Sedavo bieleho prasku:

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

8,83 (t, J = 1.9 Hz, 1 H), 8,35 (m, 1 H, Ar), 8,20 (m, 1 H, Ar), 7,77 (d, J = 8 Hz,
1H, NH), 7,63 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,95-6,75 (m, 3 H, Ar), 5,86 (m, 1 H, CHCO),
3,85 (s, 3 H, OCHj), 3,68 (s, 3 H, CO,CHg), 3,01 (m, 2 H, CHa):

3C NMR (dmso-dg) &:

172,0, 164,1, 149,1, 148,6, 148,2, 1358, 133,1, 123,7, 129,8, 126,1, 118,2,
111,2, 109,9, 55,9, 55,8, 52,0, 50,2, 39,5.

Priklad 3

Postup pripravy metylesteru kyseliny N-(3-aminobenzyl)-3-amino-3-(3,4-
dimetoxyfenyl)propionove;.

Kroztoku  etylesteru  kyseliny  N-(3-nitrobenzoyl)-3-amino-3-(3,4-
dimetoxyfenyl)-propiénovej (1,25 gramu, 3,22 mmol) vzmesi 150 mililitrov
etylacetatu a 75 mililitrov metanolu (zmes sa Setrne zahreje pre rozpustenie
vSetkych pevnych latok a potom sa necha ochladnit na teplotu miestnosti) sa
prida 0,25 gramu 10 % Pd/C. Zmes sa potom spracovava pri tlaku 420 kPa H,
po 2,5 hodiny na trepacke Parrovho typu. Postup reakcie sa sleduje pomocou
chromatografie v tenkej vrstve TLC, etylacetat/metylénchlorid v pomere 1/9,
UV), priom bola tato reakcia dokonéena po 2,5 hodinach. Reakéna zmes sa
filtruje cez celit za GCelom odstranenia katalyzatora. Filtrat sa zahusti vo vakuu,
priCom sa ziska biela pevna latka, ktora sa susi vo vakuu (60 °C, < 1 mm) a
ziska sa 1,07 gramu (93 %) pozadovaného produktu:

'H NMR (dmso-dg, 250 MHz) &
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8,60 (d, J=8,5Hz, 1H,NH), 7,15-6,8 (m, 6 H, Ar), 6,67 (m, 1 H, Ar), 5,40 (m,
1H, CHCO), 5,24 (m, 2 H, ArNHy), 3,75 (s, 3 H, OCH3), 5,56 (s, 3 H, CO2CHa),
2,95(dd, J = 8,9, 15,4 Hz, 1 H), 2,81 (dd, J = 6,3, 15,4 Hz, 1 H);

3C NMR (dmso-ds) &:

170,9, 1664, 148,6, 147,8, 1356, 135,1, 128,6, 118,5, 1164, 114,4, 112,8,
111,6, 110,86, 55,5, 55,5, 49,96, 40, 7.

Priklad 4

Postup pripravy metylesteru kyseliny N-(4-nitrobenzyl)-3-amino-3-(3,4-
dimetoxyfenyl)propidnove;.

Do premieSavanej suspenzie hydrochloridu metylesteru kyseliny 3-
amino-3-(3,4-dimetoxyfenyl)propionovej (1,38 gramu, 10,8 mmol) a trietylaminu
(1,38 gramu, 10,8 mmol), v 25 mililitroch tetrahydrofuranu, chladenej na
fadovom kupeli, sa prida 4-nitrobenzoylchlorid (0,928 gramu, 5,00 mmol) naraz.
Po 15 mindtach sa odstrani chladiaci kapel a reakéna zmes sa miesa 45 mintt.
Reakcna zmes sa potom zriedi 50 mililitrami vody. Reaké&na kasa sa sfiltruje a
pevna latka sa premyje vodou, susi na vzduchu a potom sa susi vo vakuu (60
°C, < 1 mm), prifom sa ziska 1,86 gramu (94 %) produktu vo forme 3ltého
prasku:

"H NMR (CDCIs/TMS, 250 MHz) &:

8,27 (d, J =88 Hz, 2 H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 8.1 Hz, 1 H,
NH), 6,95 - 6,75 (m, 3 H, Ar), 5,55 (m, 1 H, CH), 3,86 a 3,85 (2 s, 6 H, 2 OCHs),
3,68 (s, 3 H, CO;CHs), 3,00 (m, 2 H, CHy);

3C NMR (CDCIy/TMS) 8:

1722, 164,4, 149,6, 149,1, 148,7, 139,7, 132,6, 128,2, 123,8, 118,1, 111,2,
109,9, 55,9, 55,8, 52,0, 50,0, 39,3.



Priklad 5

Postup pripravy metylesteru kyseliny N-(4-aminobenzoyl)-3-amino-3-(3,4-

dimetoxyfenyl)propidnove;.

Kroztoku metylesteru  kyseliny N-(3-nitrobenzoyl)-3-amino-3-(3,4-
dimetoxyfenyl)propionovej (1,25 gramu, 3,22 mmol) vzmesi 100 mililitrov
etylacetatu a 50 mililitrov metanolu (zmes sa &§etrne zahrieva za G&elom
rozpustenia vSetkych pevnych latok a potom sa necha vychladnit na teplotu
miestnosti), na o sa prida 0,25 gramu 10 % Pd/C. Zmes sa potom spracovava
pri tlaku 420 kPA H; po dobu 2,5 hodiny na trepatke Parrovho typu. Postup
reakcie sa sleduje pomocou chromatografie vtenkej wvrstve TLC
(etylacetat/metylénchlorid v pomere 1/9, UV), pricom tato reakcia bola
dokongena po 2,5 hodine. Reakéna zmes sa sfiltruje cez celit za G&elom
odstranenia katalyzatora. Filtrat sa zahusti vo vakuu, éim sa ziska biela pevna
latka, ktora sa susi vo vakuu (60 °C, < 1 mm), pri€om tymto horeuvedenym
postupom sa vyrobi 1,10 gramu (96 %) pozadovaného produktu:

"H NMR (dmso-ds, 250 MHz) 5

8,32 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, NH), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, Ar), 7,03 ’s, 1 H, Ar), 6,88 (m,
2H, Ar), 6,54 (d, J = 8,6, 2 H, Ar), 5,62 (s, 2 H, NH,), 5,38 (m, 1H, CHCO),
3,74 (s, 3 H, OCH), 3,71 (s, 3 H, OCHg), 3,56 (s, 3 H, CO,CHj), 2,94 (dd, J =
8.8, 15,3 Hz, 1 H), 2,80 (dd, J = 6,5, 15,3, 1 H); 2,80 (dd, J = 6,5, 15,3, 1 H):

3C NMR (dmso-ds) 8

170,9, 165,5, 151,7, 148,5, 147,8, 1354, 128,8, 121,1, 118,5, 112,5, 1116,
110,6, 55,5, 55,5, 51,3, 49,4, 40,8.

Priklad 6

Postup pripravy metylesteru kyseliny N-(3-metoxybenzyol)-3-amino-3-(3 ,4 -
dimetoxyfenyl)propiénove;j.



Do premieSavanej suspenzie hydrochloridu metylesteru kyseliny 3-
amino-3-(3',4'-dimetoxyfenyl)propiénovej (0,689 gramu, 2,50 mmol) a 0,7
mililitrov trietylaminu v 20 mililitroch bezvodého tetrahydrofuranu, chladené na
fadovom kupeli, sa pridé 3-metoxybenzoyichlorid (2,5 mmol) striekadkou. Po 30
minutach sa reakéna zmes necha ohriat' na teplotu miestnosti a mie$a sa 1
hodinu. Reak&na zmes sa potom spracuje 20 mililitrami vody. Tetrahydrofuran
sa odstrani vo vakuu a vysledna zmes a extrahuje metylénchloridom (2 podiely
po 25 mililitroch). Spojené extrakty sa susia nad siranom sodnym a zahustenim
sa ziska husty olej. Surovy produkt sa gisti okamihovou chromatografickou
metodou (silikagél, etylacetat/hexany v pomere 1,4/8,6) a ziska sa 0,5 gramu
(56 %) svetlozelenej pevnej latky (vosk):

Teplota topenia: 123,5 az 125 °C:
'H NMR (CDCI3/TMS, 250 MHz) s:

8,96(d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,19 (m, 1H), 7,45 (m, 1 H), 7,12 - 6,68 (m, 5 H), 5,59
(m, 1 H), 4,00 (s, 3 H, OCHs), 3,87 (s, 3 H, OCH3), 3,85 (s, 3 H, OCH3), 2,96
(m, 2 H, CHy);

3C NMR (CDCI3/TMS) &:
1716, 164,4, 157,6, 148,9, 148,2, 133,8, 132,8, 132,3, 121,3, 1212, 1181,
111,3, 111,2, 109,9, 55,8, 55,8, 51,6, 49,7, 40,4:

TLC (etylacetat/hexany v pomere 2/8, UV) R; = 0,26.
Elementarna analyza pre CxoH23NOs:

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

najdené 64,31 % C, 6,25 % H, 3,63 % N.

Priklad 7

Postup  pripravy  metylesteru  kyseliny  N-nikotinoyl-3-amino-3-(3 /4 -
dimetoxyfenyl)propidnovej.
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Do  premieSavanej suspenzie hydrochloridu  3-amino-3-(3 4 -
dimetoxyfenyl)propionatu (1,38 gramu, 5,0 mmol) a trietylaminu (1,5 mililitra,
10,8 mmol) v 20 mililitroch tetrahydrofuranu, chladené na teplotu 0°C, sa prida
hydrochlorid nikotinoylchloridu (0,89 gramu, 5,0 mmol) naraz. Husta kasa sa
15 minut mieSa a potom sa nechéa zohriat' na teplotu miestnosti a v miesani sa
pokrauje 2 hodiny. Reakéna zmes sa spracuje 20 mililitrami vody a vznikne
hnedo zafarbeny roztok. Tetrahydrofuran sa odstrani vo vakuu a vodna vrstva
sa extrahuje metylénchloridom (3 podiely po 25 mililitroch). Spojené extrakty sa
su$ia nad siranom hore¢natym a zahustia vo vakuu (60 °C < 1 mm) za ziskania
0,52 gramu (30 %) surového produktu. Surovy produkt sa &isti okamihovou
chromatografickou metédou (silikagél, 5 % metanol/metylénchiorid) a susi sa vo
vakuu (60 °C < 1 mm) pricom sa ziska 0,38 gramu (22%) produktu vo forme
bielej pevnej latky:

'H NMR (CDCls) &:

9,10-9,00 (m, 1 H), 8,80 - 8,69 (m, 1 H), 8,19 - 8,08 (m, 1 H), 7,65 - 7,31 (m, 2
H). 6,96 6,76 (m, 3 H), 5,64 -5,50 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,86 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 3,14 - 2,37 (m, 2H).

3C NMR (CDCly) &:

172,1, 164,6, 1524, 149,2, 148,7, 148,1, 135,0, 132,8, 129,9, 123,5, 1181,
111,3, 11,2, 109,9, 123,5, 118,1, 111,3, 111,2, 109,9, 109,8, 55,9, 52,0, 49,8,
39,5.

HPLC 99,47 %.
Priklad 8

Postup pripravy metylesteru kyseliny N-acetyl-3-amino-3-(3',4'-

dimetoxyfenyl)propidnove;.

Do suspenzie hydrochioridu metylesteru kyseliny 3-amino-3-(3 .4 -
dimetoxyfenyl)propiénovej (1,97 gramu, 7,14 mmol a trietylaminu (2,15 mililitra,
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15,43 mmol) vo 30 mililitroch tetrahydrofuranu, chladenej na fadovom kupeli, sa
prida acetylchlorid (0,61 mililitrov, 7,14 mmol). Po 15 mindtach sa chladiaci
kupel odstrani a zmes sa mieSa dal§ie 2 hodiny. Reakéna zmes sa zriedi vodou
(25 mililitrov) a potom sa Ciastoéne zahusti vo vakuu za G&elom odstranenia
tetrahydrofuranu. ZvySkova vodna zmes sa extrahuje metylénchloridom (3krat,
20 mililitrov) a spojené organické extrakty sa susia nad siranom hore&natym.
Metylénchiorid sa odstrani vo vakuu za ziskania 1,40 gramov surového
produktu vo forme oranzového oleja. Surovy produkt sa gisti okamihovou
chromatografickou metodou (silikagél), 5 % metanol/metylénchlorid), priiom sa
ziska 1,22 gramu produktu vo forme oleja, ktory neskér tuhne, pretrvavaiju
viom male mnoZstva neCistdt a pevna latka sa rekrystaluje z
hexanu/etylacetatu. Biela pevna latka sa susi vo vakuu /30 °C, < 1 mm) za

ziskania 0,81 g (41 %) produktu vo forme bielej pevnej latky:
'H NMR (CDCl3) §:

6,92 - 6,79 (m, 3 H), 6,56 - 6,39 (m, 1H), 5,45 - 5,03 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H),
3,86 (s, 3 H), 3,63 (s, 3 H), 3,02 -2,75 (m, 2 H), 2,02 (s, 3 H);

3C NMR (CDCly) §:

171,2, 169,2, 149,1, 148,5, 133,1, 118,1, 111,2, 110,0, 55,9, 51,8, 49,4, 39,7,
234,

HPLC 98,63 %.
Priklad 9

Tablety, obsahujtce 50 miligramov G¢innej zlozky, mé2u byt pripravené

nasledujucim spdésobom:

Zlozky (na 1000 tabliet)

ucinna zlozka 50,0 gramu
laktéza 50,7 gramu
pSeniény Skrob 7,5 gramu



polyetylénglykol 6000 5,0 ¢:amu
mastek 5,0 gramu
stearat hore¢naty 1,8 gramu
demineralizovana voda zvySok

Pevné zlozky sa najprv pretladia sitom s rozmerom 6k 0,6 milimetra.
Potom sa zmieSa G¢inna zioZka, laktoza, mastek, stearat horeénaty a polovica
gkrobu. DalSia polovica $krobu sa suspenduje v 40 mililitroch vody a tato
suspenzia sa prida do vriaceho roztoku polyetylénglykolu v 100 mililitroch vody.
Vysledna pasta sa prida k praSkovym zlozkam a zmes sa granuluje, ak je to
nevyhnutné za pridavku vody. Granulat sa susi cez noc pri teplote 35 °C,
pretlaci sa sitom s rozmerom 6k 1,2 milimetra a zlisuje sa za vzniku tabliet

priblizne s priemerom 6 milimetrov, ktoré st z oboch stran | onkavne.
Priklad 10

Tablety, obsahujice kazda 100 miligramov Gginnej zlozky, mézu byt

pripravené nasledujucim spdsobom:

Zlozky (na 1000 tabliet)

ucinna zlozka 100,0 gramu
lakt6za 100,0 gramu
pSenicny Skrob 47,0 gramu
stearat hore¢naty 3,0 gramu

VSetky pevné zloZzky sa najprv pretiadia sitom s rozmerom ék 0,6
milimetra. Potom sa zmieSa (Cinna zlozka, laktéza, stearat horednaty a
polovica Skrobu. Druha polovica $krobu sa suspenduje v 40 mililitroch vody a
tato suspenzia sa prida do 100 mililitroch vriacej vody. Vysledna pasta sa prida
k praskovym zlozkam a zmes sa granuluje, ak je to nevyhnutné za pridavku



vody. Granulat sa susi cez noc pri teplote 35 °C, pretlaéi sa sitom s rozmerom
6k 1,2 milimetra a zlisuje sa za vzniku tabliet s priemerom priblizne 6

milimetrov, ktoré s z oboch stran konkavne.
Priklad 11

Tablety, obsahujice kazda 75 miligramov uginnej zlozky, mdzu byt

pripravené nasledujicim spdsobom:

Zlozky (na 1000 tabliet)

G&inna zlozka 75,0 gramu
mannitol 230,0 gramu
laktoza 150,0 gramu
mastek 21,0 gramu
glycin 12,5 aramu
kyselina stearova 10,0 gramu
sacharin 1,5 gramu
5% roztok Zelatiny zvySok

VSetky pevné zlozky sa najprv pretladia sitom s rozmerom 6k 0,25
milimetra. Manitol a laktéza sa zmieSaju, granuluju za pridavku roztoku Zelatiny,
pretiacia sitom s rozmerom &k 2 milimetre, susia sa pri teplote 50 °C a opat
pretlagia sitom s rozmerom 6k 1,7 milimetra. Uginna zlozka, glycin a sacharin
sa dokladne premieSaju, pridd sa manitol, laktézovy granulat, kyselina stearova
a mastek a vSetko sa dokladne premiesa a zlisuje za vzniku tabliet s pribliznym
priemerom 10 milimetrov, ktoré si z oboch stran konkavne a maju zarez pre

rozlomenie na hornej strane.
Priklad 12

Tablety, obsahujuce kazda 10 miligramov uéinnej zlozky, mézu byt

pripravené nasledujicim spésobom:
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ZloZzky (na 1000 tabliet)

ucinna zlozka 10,0 pramu
laktéza 328,5 gramu
kukuriény Skrob 17,5 gramu
polyetylénglykol 6000 5,0 gramu
mastenec 25,0 gramu
stearat hore¢naty 4,0 gramov
demineralizovana voda zvySok

Pevné zlozky sa najprv pretiacia sitom o velkosti 6k 0,6 milimetra. Potom
sa homogénne premiesSa ucinna zlozka, laktoza, mastenec, stearat horeénaty a
polovica $krobu. Druha polovica Skrobu sa suspenduje v 65 mililitroch vody a
tato suspenzia sa prida do vriaceho roztoku polyetylénglykolu v 260 mililitroch
vody. Vysledna pasta sa prida k praSkovym zlozkam a cela zmes sa premiesa a
granuluje, ak je to nevyhnutné za pridavku vody. Granulat sa susi cez noc pri
teplote 35 °C, pretladi sa sitom o velkosti 6k 1,2 milimetra a zlisuje sa za vzniku
tabliet s priemerom priblizne 10 mililitrov, ktoré st z oboch stran konkavne a

maju zarez pre roziomenie na hornej strane.
Priklad 13

Zelatinové kapsule so suchou napliiou, obsahujica kazda 100

miligramov uéinnej zloZzky, m6zu byt pripravené nasledujiicim spdsobom:

Zlozenie (na 100 kapsuli)

ucinna zlozka 100,0 gramu
mikrokrystalicka celuléza 30,0 ¢ramu
laurylsulfat sodny 2,0 gramu

stearat horecnaty 8,0 gramu




Laurylsulfat sodny sa preoseje do Gginnej zlozky cez sito s velkostou 6k
0,2 milimetra a tieto dve zlozky sa intenzivne miesa 10 minut. Potom sa cez sito
s velkostou 6k 0,9 milimetra prida mikrokrystalicka celuléza a celok sa opéat
mieSa po dobu 10 mindt. Nakoniec sa prida stearat horeénaty cez sito
s velkostou 6k 0,8 milimetra a po dal§ich 3 minatach mies$ania sa zmes
zavedie po Castiach predstavujicich 140 miligramov (kazdy podiel) do
Zelatinovych kapsuli so suchou naplriou s velkost'ou 0 (pretiahnuta).

Priklad 14

Roztok pre injekcie alebo infuzny roztok s koncentraciou 0,2 % méze byt
pripraveny nasledujicim spdsobom:

uéinna zlozka 5,0 gramu
chlorid sodny 22,5 gramu
fosfatovy pufer pH 7,4 300,0 gramu
demineralizovana voda do 2500,0 ml

Uginna zlozka sa rozpusti v 1000 mililitroch vody a sfiltruje sa cez
mikrofilter. prida sa roztok pufra a objem celej zmesi sa upravi vodou na 2500
mililitrov. Na pripravu davkovych jednotkovych foriem sa kazdy podiel
s objemom 1,0 mililitra alebo 2,5 mililitra zavedie do sklenenych ampuli (kazda
obsahuje 2,0 miligramov alebo 5,0 miligramov Gginnej zlozky).
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PATENTOVE NAROKY

1. Kompozicie, majtice vzorec |

v ktorom:

Ar

J\)\ | M

znamena

(i) nesubstituovant alkylovi skupinu s priamym, rozvetvenym
alebo cyklickym retazcom obsahujticu 1 az 12 atémov uhlika,

(if) substituovant alkylov( skupinu s priamym, rozvetvenym alebo
cyklickym retazcom obsahujlicu 1 az 12 atomov uhlika

(iii) fenylova skupinu

(iv) fenylova skupinu substituovani jednym alebo viacerymi
substituentami, kde kazdy substituent je nezavisle na ostatnych
vybraty zo skupiny zahriiujicej nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifludrmetylovd  skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovi skupinu, karbamoylovii
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovd skupinu, substituovani aminovd skupinu, alkylovi
skupinu obsahujucu 1 az 10 atomov uhlika, alkoxyskupinu
obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika alebo halogén,

(v) heterocyklus alebo



(vi) heterocyklus substituovany jednym alebo viac substituentami,
kde kazdy nezévisle na ostatnych je vybraty zo skupiny
zahriiujucej  nitroskupinu,  kyanoskupinu, trifluérmetylovd
skupinu, karbetoxyskupinu, karbometoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu,  acetylovi  skupinu, karbamoylovu
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovu skupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 10 atémov
uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atémov uhlika alebo

halogén,

R znamena -H, alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 10
atomov uhlika, -CH,;OH, -CH,CH,OH alebo -CH,COZ,

kde Z je alkoxyskupina obsahujica 1 az 10 atobmov uhlika,
benzyloxyskupina alebo skupina NHR,

kde R' je H alebo alkylova skupina obsahujica 1 az 10

atomov uhlika, a
Y znamena

(i) fenylovd skupinu alebo heterocyklicky kruh,
nesubstituovany alebo substituovany jednym
alebo viac substituentami, kde kazdy nezavisle na
ostatnych je vybraty zo skupiny, zahriujicej
nitroskupinu,  kyanoskupinu, trifluérmetylovi
skupinu, karbetoxyskupinu, karbometoxyskupinu,

karbopropoxyskupinu, acetylovd skupinu,
karbamoylovl skupinu, acetoxyskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovu

skupinu, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 10
atomov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10

atémov uhlika alebo halogén alebo
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(ii) naftylova skupinu.

2. Kompozicia podla naroku 1, kde Ar je fenylova skupina substituovana
dvomi metoxyskupinami.

3. Kompozicia podra naroku 2, kde R znamena skupinu CH,CO,CHs.
4. Kompozicia podfla naroku 2, kde Y znamena fenylovl skupinu.

5. Kompozicia podfla naroku 2, kde Y znamena naftylovi skupinu.

6. Kompozicia podfa néroku 2, kde Y znamena pyridylov( skupinu.

7. SpGsob znizenia hladin TNF-a u savcov, vyznadujuci sa tym, Ze

zahffia podanie G€inného mnozstva zlu&eniny vieobecného vzorca |:

0 Ar

Y/U\N/kR 0y

|

H
v ktorom:

Ar znamena

(i) nesubstituovant alkylovi skupinu s priamym, rozvetvenym
alebo cyklickym retazcom obsahujtcu 1 az 12 atémov uhlika,

(if) substituovani alkylovi skupinu s priamym, rozvetvenym alebo
cyklickym retazcom obsahujicu 1 az 12 atémov uhlika

(iii) fenylova skupinu

(iv) fenylovli skupinu substituovani jednym alebo viacerymi
substituentami, kde ka2dy substituent je nezavisle na ostatnych
vybraty zo skupiny zahriiujicej nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluérmetylovi  skupinu, karbetoxy, karbometoxyskupinu,
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karbopropoxyskupinu,  acetylovi  skupinu, karbomoylovi
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovu skupinu, substituovani aminovt skupinu, alkylovd
skupinu obsahujucu 1 aZz 10 atomov uhlika, alkoxyskupinu

obsahujucu 1 az 10 atdmov uhlika alebo halogén,
(v) heterocyklus alebo

(vi) heterocyklus substituovany jednym alebo viac substituentami,
kde kazdy nezavisle na ostatnych je vybraty zo skupiny
zahrfiujucej  nitroskupinu,  kyanoskupinu, trifluérmetylovt
skupinu, karbetoxyskupinu, karbometoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovd skupinu, karbamoylovu
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu,
aminovu skupinu, alkylov skupinu obsahujicu 1 az 10 atémov
uhlika, alkoxyskupinu obsahujticu 1 aZ 10 atémov uhlika alebo
halogén,

R znamena -H, alkylovd skupinu obsahujicu 1 az 10
atomov uhlika, -CH,OH, -CH,CH,OH alebo -CH,COZ,

kde Z je alkoxyskupina obsahujica 1 az 10 atémov uhlika,
benzyloxyskupina alebo skupina NHR,

kde R je H alebo alkylova skupina obsahujuca 1 az 10

atomov uhlika, a
Y znamena

(i) fenylovd skupinu alebo heterocyklicky kruh,
nesubstituovany alebo substituovany jednym
alebo viac substituentami, kde kazdy nezavisle na
ostatnych je vybraty zo skupiny, zahriiujlicej
nitroskupinu,  kyanoskupinu, trifluérmetylovi
skupinu, karbetoxyskupinu, karbometoxyskupinu,
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karbopropoxyskupinu, acetylovl skupinu,
karbamoylovu skupinu, acetoxyskupinu.
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovu

skupinu, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 10
atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10

atdmov uhlika alebo halogén alebo
(ii) naftylovl skupinu
tomuto cicavcovi.

8. Spobsob inhibicie TNF-a-aktivovanej retrovirusovej replikacie u
cicavca, vyznaéujlci sa tym, Ze zahiia podanie G&inného mnozstva zluéeniny

podla naroku 1 cicavcovi.

9. Spdsob inhibicie TNF-a-aktivovanej retrovirLsovej replikacie u
cicavca, vyznaéujici sa tym, Ze zahffia podanie Gginného mnozstva zlGgeniny

podfa naroku 2 cicavcovi.

10. Farmaceuticky prostriedok vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje
mnozstvo zliéeniny podfa naroku 1 G¢inné po jednej alebo viac davkach na
inhibiciu TNF-a.

11. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici sa tym, Ze obsahuje
mnozstvo zltideniny podla naroku 2 Géinné po jednej alebo viac davkach na
inhibiciu TNF-c..
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