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Imidy obecného vzorce I, ve kterém maji R, a R, specifické
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1 az 8 atom uhliku, R, je skupina -CX- nebo CH;, kde X je
kyslik nebo sira, an je 0, 1, 2 nebo 3. Do rozsahu feSeni
rovnéZ nalezi farmaceuticky prostfedek a pouziti téchto
slougenin pro inhibovani TNFa-aktivované retrovirové
replikace a pro sniZzovani hladiny TNFa u savce, napfiklad

k potlatovani kachexie, endotoxického Soku a retrovirovych
replikaci. Typickym pfikladem t&chto sloucenin je 1-
ftalimido-1-(3',4'-dimethoxyfenyl)propan-1-ol.
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Imidy jako imunoterapeuticka ¢inidla a farmaceuticky prostredek tyvto imidy obsahujici

Oblast techniky
Vynilez se tykd novych imidd, které predstavuji imunoterapeuticky uginné latky,

farmaceutického prostredku obsahujiciho tyto slougeniny a pouziti téchto slou¢enin pro snizovani
hladiny TNFa u savei.

Dosavadni stav techniky

TNFa neboli faktor a nadorové nekrézy je cytokin, ktery je primarné uvoliovdn mono-
nuklearnimi fagocyty jako reakce na rizné imonostimulétory. Jestlize se podava zvifeti nebo
¢loveéku, vyvolava zanét, horecku, kardiovaskularni G¢inky, hemoragii. koagulaci a akutni faze
odpovida tomu, co se projevuje béhem akutnich infekci a Sokovych stavi.

Nadmérna nebo neregulovana TNFa produkce byla implikovana u mnoha chorobnych stavi.
Mezi tyto stav je mozno zahrnout endotoxemii a/nebo syndrom toxického 3oku (viz publikace
Tracey a kol., Nature 330, 662-664 (1987) a Hinshaw a kol., Circ. Shock 30, 279-292 (1990));
kachexii (viz publikace Dezube a kol., Lancet, 335 (869), 662 (1990)); a stresovy respiraéni
syndrom u dospélého (Adult Respiratory Distress Syndrome), kde v plicnich aspirdtech ARDS
pacientdi byla zjiSténa koncentrace TNFa v piebytku 12 000 pg/mililitr (viz publikace Millar
a kol., Lancet 2(8665), 712-714 (1989)). Systémova infuze rekombinantniho TNFa také vede ke
zménam typicky pozorovanym u ARDS pacientdi (viz publikace Ferrai-Balivier a kol., Arch.
Surg. 124(12), 1400-1405 (1989)).

Predpoklada se, ze TNFua je zapojen v onemocnéni resorpce kostni dfené, zahrnujici arthritis, kde
bylo zjisténo, Ze jestlize je aktivovan, potom leukocyty vyvolavaji aktivitu vedouci k resorpci
kosti, pficemz data potvrzuji, ze se TNFa podili na této aktivité (viz publikace Bertolini a kol.,
Nature 319, 516-518 (1986) a Johnson a kol., Endocrinology 124(3), 1424-1427 (1989)). Pti
dosavadnich vyzkumech bylo zjiiténo, Ze TNFa stimuluje kostni resorpci a inhibuje tvorbu kosti
in vitro a in vivo prostfednictvim stimulace tvorby osteoklasti a aktivace kombinované s inhibici
funkce osteoblasti. A¢koliv TNFa miZe byt zapojen v mnoha chorobéch tykajicich se resorpce
TNFa néadorovymi nebo hostitelskymi tkanémi a s hyperkalcemii spojenou s malignaci
(viz publikace Calci. Tissue Int. (US) 46(Suppl.), 53-10(1990)). V reakci transplantit versus
hostitel (Graft versus Host Reaction) jsou zvysené hladiny TNFa v séru spojeny s hlavni
komplikaci po akutnich alogennich transplantatech kostni diené (viz publikace Holler a kol.,
Blood, 75(4), 1011-1016(1990)).

Cerebralni malérie je letdlni hyperakutni neurologicky syndrom spojeny s vysokymi krevnimi
hladinami TNFa, pfi¢emz u pacientd s malarii se objevuji nejtézii komplikace. Hladiny TNFa
v séru souvisi pfimo s nebezpecnostni choroby a progndézou u pacientt s akutnimi ataky malarie
(viz publikace Grau a kol., N. Engl. J. Med. 320(24), 1586-1591 (1989)).

TNFa také hraje roli v oblasti chronickych plicnich zanétlivych chorob. Ukladani ¢astic oxidu
kiemiCitého vede k silikéze, coZ je choroba progresivniho respiraéniho selhdni, zpisobena
fibrotickou reakci. Protilitka k TNFa kompletné blokuje plicni fibrézu vyvolanou oxidem
kfemiCitym u mysi (viz publikace Pignet a kol., Nature, 344:245-247 (1990)). Vysoké hladiny
produkce TNFa (v séru a v izolovanych mikrofazich) byly demonstrovany na zvifecich modelech
u nichZ byla vyvolana fibréza azbestem a oxidem kiemicitym (viz publikace Bissonnettte a kol.,
Inflammation 13(3), 329-339 (1989)). Rovnéz bylo zjisténo, Zze alveolarni makrofagy od
pulmonémich sarkoidoznich pacienti spontanné uvolfiuji masivni mnozstvi TNFa ve srovnani
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s makrofagy od normdlnich darci (viz publikace Baughman a kol., J. Lab. Clin. Med. 115(1),
3642 (1990)).

TNFa je také zapojen do zanétové odezvy, ktera nasleduje po reperfuzi, zvané reperfuzni
poskozeni a je hlavni pfi¢inou poskozeni tkdné po ztraté krevniho toku (viz publikace Vedder
a kol., PNAS 87, 2643-2646 (1990)). TNFu také méni vlastnosti endothelialnich bun&k a ma
rizné prokoagulaéni aktivity, jako je vyvolani zvy3eni prokoagulaéni aktivity tkafového faktoru
a potlaCeni drahy antikoagula¢niho proteinu C jakoZ i pokles regulace exprese trombomodulinu
(viz publikace Sherry a kol., J. Cell. Biol. 107, 1269-1277 (1988)). TNFa m4 protizanétovou
u¢innost, které spole¢né s jeho ¢asnou produkci (béhem po&ateéniho stavu zanétové ptihody) jej
C¢ini pravdépodobnym mediatorem tkanového poskozeni v nékterych dilezitych chorobach
zahrnujicich, ale neomezujicich se na né, jako je naptiklad infarkt myokardu, mrtvice a ob&hovy
Sok. Specificky dilezitd mize byt TNFa-vyvolana exprese adheze molekul, jako je intercelularni
adheze molekul (ICAM) nebo endothelidlni leukocytovd adheze molekul (ELAM) na
endothelidlni buriky (viz publikace Munro a kol., Am. J. Path. 135(1), 121-132 (1989)).

Navic je nyni znamo, ze TNFa je G¢inny aktivator retrovirové replikace, zahrnujici aktivaci HIV-
1 (viz publikace Duh a kol., Proc. Nat. Acad. Sci. 86, 5974-5978 (1989); Poll a kol., Proc. Nat.
Acad. Sci. 87, 782-785 (1990); Monto a kol., Blood 79, 2670(1990); Clouse a kol., J. Immunol.
142, 431438 (1989); Poll a kol., AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191-197 (1992)). AIDS vznika
zinfekce T lymfocytl virem lidské imunodeficience (Human Immunodeficiency Virus — HIV).
Byly identifikovany alespon tfi typy nebo kmeny HIV, tj. HIV-1, HIV-2 a HIV-3. Jako nasledek
HIV infekce se zhorSuje T-bunkami zprostiedkovana imunita a u infikovanych jedincl se
projevuji tézké oportunni infekce a/nebo neobvyklé neoplazmy. HIV vstup do T lymfocyti
vyzaduje T lymfocytovou aktivaci. Dalsi viry, jako je HIV-1, HIV-2 infikuji T lymfocyty po
T bunééné aktivaci a takova exprese a/nebo replikace virového proteinu je zprostfedkovana nebo
udrzovéana touto T bunéénou aktivaci. Jakmile je aktivovany T lymfocyt infikovan HIV, musi
T lymfocyt byt dale udrzovan v aktivnim stavu pro zprostiedkovani HIV genové exprese a/nebo
HIV replikace. Cytokiny, zejména TNFo, jsou implikovany v aktivované T-buitkami
zprostiedkované expresi a/nebo virové replikaci HIV proteinu tim, Ze hraji roli v udrZzovani
T lymfocytové aktivace. Proto interference scytokinovou aktivitou jako je prevence nebo
inhibice cytokinové produkce, zejména TNFa, u HIV-infikovanych jednotlivcl pisobi omezeni
udrzovani T lymfocyt vyvolaného HIV infekci.

Monocyty, makrofagy a podobné buiky jako jsou Kupferovy a glialni buiiky, jsou rovnéz
zapojeny do udrzovani HIV infekce. Tyto buiiky, podobné T burikdm, pfedstavuji cil virové
replikace, pfic¢emz hladina virové replikace je zavisla na stavu aktivace bunék (viz publikace
Rosenberg a kol., The Immunopathogenesis of HIV Infection, Advances in Immunology, 57
(1989)). V ptipadé cytokini jako je NTFa, bylo zjisténo, ze aktivuji HIV replikaci v monocytech
a/nebo makroféazich (viz Poli a kol., Proc. Natl. Acad. Sci., 87, 782-784 (1990)), proto prevence
nebo inhibice produkce nebo aktivity cytokini napomaha omezeni HIV progrese, jak je uvedeno
vyse pro T burlky. Dalsi studie prokazaly, ze TNFa pusobi jako obecny faktor pri aktivaci HIV
in vitro, pfi¢emz byl navrzen jasny mechanismus pusobeni pfes jaderny regulaéni protein
nalezeny v cytoplazmé bunék (viz publikace Osborn a kol., PNAS 86, 2336-2340). Tato
skuteCnost naznacuje, Ze redukce TNFa syntézy mize mit antivirovy u¢inek u HIV infekei tim,
Ze se snizi transkripce a tim virové produkce.

AIDS virova replikace latentniho HIV v T bunéénych a makrofagovych liniich mize byt
indukovana TNFa (viz publikace Folks a kol., PNAS 86, 2365-2368 (1989)). Molekularni
mechanismus vyvolani virové aktivity je naznaen schopnosti TNFa aktivovat genovy regulacni
protein (NFkB) nalezeny v cytoplazmé bunék, ktery promotuje HIV replikaci prostiednictvim
vazby na virovou regulaéni sekvenci (LTR) (viz publikace Osborn a kol., PNAS 86, 2326-2340
(1989)). TNFa v ptipadé kachexie souvisici s AIDS je indikovan zvy$enou hladinou TNFa v séru
a vysokymi hladinami spontanni TNFa produkce v perifernich krevnich monocytech u pacientii
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(viz publikace Wright a kol., J. Immunol. 141(1), 99-104 (1988); Eur. J. Gastroen Hepat, 6(9),
821-829 (1994); J. Exp. Med., 11211227 (1988)).

TNFa je zapojen a ma jinou roli vraznych jinych virovych infekcich, jako je naptiklad
cytomegalovirus (CMV), influenza virus, adenovirus a tfida herpes virt, z podobnych diivodd jak
jsou zde uvedeny.

Prevence nebo inhibice produkce nebo pisobeni TNFa je proto povazovéna za potencialni
terapeutickou strategii pro lé¢eni mnoha zangtovych, infekénich, imunologickych nebo mali-
gnantnich chorob. Mezi tyto choroby je mozno zahrnout, oviem déle uvedenym vyctem neni
rozsah nijak omezen, septicky Sok, sepsi, endotoxicky 3ok, hemodynamicky Sok a septicky
syndrom, postischemické reperfuzni pos$kozeni, malarii, mykobakteridlni infekci, meningitis,
psoridzu, kongestivni (méstnavé) srde¢ni selhani, fibrotickou chorobu, kachexii, odmitnuti
transplantatu  (St€pu), rakovinu, autoimunitni chorobu, oportunistické infekce u AIDS,
revmatoidni arthritis, revmatoidni spondylitidu, osteoarthritidu, jiné arthritické stavy, Crohnovu
chorobu, ulcerativai kolitidu, roztrouSenou sklerézu, systemicky lupus erythrematosis, ENL
v lepfe, poSkozeni ozafenim a hyperoxické alveolarni poskozeni. Snahy smérované k potlaceni
ucinkdh TNFa byly uinény v Sirokém rozsahu od pouziti stereoidii jako je dexamethazon
a prednisolon do pouziti jak polyklonalnich tak monoklonélnich protilatek (viz publikace Beutler
a kol., Science 234, 470474 (1985, WO 92/11 383); Clinical and Experimental Rheumatology

1993, 11, (Suppl. 8), 5173-5175; PNAS 1992, 89, 9784—-88; Anals of the Rheumatic Diseases
1990, 49, 480-486.

Jaderny faktor kB (NFkB) je pleiotropni transkripéni aktivator (viz publikace Leonardo a kol.,
Cell 1989, 58, 227-229). NFkB je zapojen jako transkripéni aktivator do mnoha chorobnych
a zanétovych stavl, pfic¢emz je povazovan za faktor regulujici cytokinové hladiny, véetné TNFa,
ovSem timto neni rozsah nijak omezen, a také za aktivator HIV transkripce (viz publikace 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 Biophas. Res. Comm. 1992, 189,
1709-15; Suzuki a kol., Biochem. Mol. Bio. Int. 1993, 31(4), 693-700; Shakhov a kol. 1990,
171, 35—47; a Staal a kol. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990, 87, 9943—47). Inhibice NFkB vazby
miuze regulovat transkripci cytokinového genu nebo genti a touto modulaci a jinymi mechanismy
muze byt vhodnd pro inhibovani mnoha chorobnych stavii. Sloudeniny ndrokované v tomto
patentu mohou inhibovat pisobeni NFkB v jadru a jsou proto vhodné pii lé¢eni mnoha chorob,
zahrnujicich revmatoidni arthritidu, revmatoidni spondylitidu, osteoarthritidu, jiné arthritické
stavy, septicky Sok, sepsi, endotoxicky $ok, onemocnéni transplantat versus hostitel, chfadnuti,
Crohnovu chorobu, ulcerativni kolitidu, sklerézu multiplex, systemicky lupus erythrematosis,
ENL v lepte, HIV, AIDS a oportunistické infekce v AIDS, pfi€emz timto vyétem neni rozsah
onemocnéni nijak omezen.

TNFa a NFkB hladiny jsou ovliviiovany reciproéni zpétnou smyckou. Jak je uvedeno vyse,
slou¢eniny podle predlozeného vynalezu ovliviiuji hladiny jak TNFa tak NFkB. V soucasnosti
neni viak znamo, jakym zplsobem sloudeniny podle pfedmétného vynélezu reguluji hladiny
TNFa, NFkB nebo obou.
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Podstata vynilezu

PredloZeny vynalez je zaloZzen na objevu, Ze urgitd tfida nepolypeptidovych imidd, popsanych
detailné v popisu pfedmétného vynalezu, projevuje inhibi¢ni G&inek viiéi TNFa.

Podstatou feSeni podle vynalezu jsou imidy obecného vzorce I:
0
I

Ry~——C——N—CH——(CH,) ,—O0—R, (n,

N

1

ve kterém:

R, znamena:

(i) nesubstituovanou alkylovou skupinu s pfimym, rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem
obsahujici 1 az 12 atomi uhliku,

(ii) alkylovou skupinu spfimym, rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem obsahujici 1 az
12 atom@ uhliku substituovanou jednim nebo vice substituenty, navzajem na sobé nezavislymi,
vybranymi ze souboru zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
karboethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,
aminovou skupinu substituovanou acylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, aminovou
skupinu substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atom uhliku a halogeny,

(iii) fenylovou skupinu, nebo

(iv) fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je
nezavisle na ostatnich vybran ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, karboethoxy, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou
skupinu, aminovou skupinu substituovanou acylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
aminovou skupinu substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZz 10 atomi uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomii uhliku
a halogen,

R, znamena —H nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atomi uhliku,
R; znamena:

(i) ethylenovou skupinu,

(ii) vinylenovou skupinu,

(1ii) rozvétvenou alkylenovou skupinu obsahujici 3 az 10 atomi uhliku,
(iv) rozvétvenou alkenylenovou skupinu obsahujici 3 az 10 atomd uhliku,

(v) cykloalkylenovou skupinu obsahujici 4 az 9 atomi uhliku, kterd je nesubstituovana nebo
substituovana jednim nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle na ostatnich
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vybran ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karbo-
ethoxy, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu. aminovou
skupinu substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, aminovou skupinu
substituovanou acylovou skupinou obsahujici 1az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az
4 atomy uhliku a halogen,

(vi) cykloalkenylenvou skupinu obsahujici 4 az 9 atom0 uhliku, nesubstituovanou nebo
substituovanou jednim nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle na ostatnich
vybran ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karbo-
ethoxy, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, aminovou skupinu
substituovanou acylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az
4 atomy uhliku a halogen, nebo

(vii) o—fenylenovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou jednim mnebo vice
substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle na ostatnich vybran ze skupiny zahrnujici nitro-
skupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karboethoxy, karbomethoxyskupinu, karbo-
propoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovou skupinu, aminovou skupinu substituovanou alkylovou skupinou
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, aminovou skupinu substituovanou acylovou skupinou obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a halogen,

R4 znamena skupinu -CX- nebo —-CH,—,
X je kyslik nebo sira, a
n je0,1,2nebo3.

Vyhodné jsou podle vynalezu imidy vySe uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R, znamena
skupinu -CO- a R, znamena 3,4-diethoxyfenylovou skupinu.

Vyhodné jsou podle vynalezu rovnéz imidy vySe uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R
znamena 3,4—dimethoxyfenylovou skupinu.

Vyhodné jsou podle vynalezu rovné€z imidy vyse uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R,
znamena skupinu —CO- a R, znamena fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo vice
substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle na ostatnich vybran ze skupiny zahrnujici
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karboethoxy, karbomethoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu, karboxy-
skupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, acylaminovou skupinu, alkylaminovou skupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atom@ uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atom@
uhliku a halogen.

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéz nalezi pouziti téchto imidd vy3e uvedeného obecného
vzorce | pro vyrobu lé¢iva pro snizovani hladiny TNFa u savce.

Do rozsahu predmétného vynalezu rovnéz nalezi pouziti téchto imidd vyse uvedeného obecného
vzorce I pro vyrobu lé¢iva pro inhibovani TNFo—aktivované retrovirové replikace u savce.

Do rozsahu predmétného vynélezu rovnéz nalezi farmaceuticky prostfedek obsahujici mnozstvi
imidu vySe definovaného vzorce I k inhibici TNFa.
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Mezi typické slouceniny podle tohoto vynalezu je mozno zahrnout:

3—ftalimido—3—(3",4’—dimethoxyfenyl)propan—1-ol,
2—ftalimido-2—(3",4"—dimethoxyfenyl)ethanol,

3~ftalimido—3—(3",4 —dimethoxyfenyl)propan—1-ol,
3—ftalimido-3—(3",4"~dimethoxyfenyl)}-1-methoxypropan,
2-ftalimido—2—(3",4"—dimethoxyfeny!}-1-methoxyethan,
3—ftalimido-3—(3",4"—-dimethoxyfenyl)-1-methoxypropan,
3—ftalimido—3—(3",4’'—dimethoxyfenyl)-1—ethoxypropan,
3-ftalimido-3—(3",4’—dimethoxyfenyl)-1-(3—pyridylmethoxy)-propan,
3—ftalimido—3—(3",4’—dimethoxyfenyl)}-1—-(3-pyridylmethoxy)-propan,
3—ftalimido—3-naftylpropan—1-ol,
3—ftalimido—3—3",4"—dimethylfenyl)propan—1-ol,
3—ftalimido-3—(3",4'—dipropylfenyl)propan—1-ol,

3—ftalimido—3—(3",4 —diethylfenyl}-1-methoxypropan,
3—ftalimido—3—(3",4’—diethoxyfenyl)-1—ethoxypropan,
3—ftalimido—3—cyklohexyl-1-methoxypropan,
3-ftalimido-3—(3",4"—diethylcyklohexyl}-1-methoxypropan,
3—(1"-oxoizoindolinyl)}-3—(3",4"—dimethoxyfenyl)propan—1—ol,
2’(1"-oxoizoindolinyl}-2—(3",4"—dimethoxyfenyl)ethanol,
3’(1'—oxoizoindolinyl)}-3—3",4'—diethoxyfenyl)propan—1-ol,
3—(1"—oxoizoindolinyl)}-3—(3",4'—dimethoxyfenyl)-1-methoxypropan,
2—(1"~oxoizoindolinyl}-2—(3",4—dimethoxyfenyl)-1-methoxyethan,
3—(1"—oxoizoindolinyl)}-3—(3",4"~diethoxyfenyl}-1-methoxypropan,
3—1"-oxoizoindolinyl}-3—(3",4"—dimethoxyfenyl)-1—ethoxypropan,
3—+1"—oxoizoindolinyl}-3—3",4 ~dimethoxyfenyl}-1—(3—pyridylmethoxy)propan,
3’«1—oxoizoindolinyl}-3—+3",4 diethoxyfenyl)-1—(3-pyridylmethoxy)propan,
3—(1"—oxoizoindolinyl)}-3—naftylpropan-1-ol,
3—(1"-oxoizoindolinyl}-3—(3",4 —diethylfenyl)propan—1-ol,
3—(1"~-oxoizoindolinyl}-3—(3",4 —dipropylfenyl)propan—1—ol,
3—(1"-oxoizoindolinyl)}-3—3",4 ~diethylfenyl}-1-methoxypropan,
3—(1"-oxoizoindolinyl}-3—(3",4 —diethoxyfenyl)-1—ethoxypropan.

VySe uvedenym terminem alkyl se mini jednovazny nasyceny rozvétveny nebo piimy
uhlovodikovy fetézec. Pokud neni uvedeno jinak, takové fetézce obsahuji od 1 do 18 atomi
uhliku. Jako reprezentativni pfiklady takovychto alkylovych skupin je moZno uvést methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu, izopropylovou skupinu, butylovou skupinu,
izobutylovou skupinu, sek.butylovou skupinu, terc.butylovou skupinu, pentylovou skupinu,
izopentylovou skupinu, neopentylovou skupinu, terc.pentylovou skupinu, hexylovou skupinu,
izohexylovou skupinu, heptylovou skupinu, oktylovou skupinu, nonylovou skupinu, decylovou
skupinu, undecylovou skupinu, dodecylovou skupinu, tridecylovou skupinu, tetradecylovou
skupinu, pentadecylovou skupinu, hexadecylovou skupinu, heptadecylovou skupinu, okta-
decylovou skupinu a podobné dalsi skupiny. Jeli uvadén ,,nizs$i“ alkyl, potom alkylova skupina
obsahuje od 1 do 6 atomi uhliku. Stejny polet uhlikovych atomi plati pro zakladni termin
»alkan® a pro odvozené vyrazy jako je napiiklad ,,alkoxyskupina®.

Tyto sloueniny podle vynélezu mohou byt pouzity, pod dohledem kvalifikovanych odborniki,
pro inhibovani nezadoucich 0¢inkti TNFa. Uvedené slouceniny mohou byt podavany, napriklad
v pfipadé potieby, savci, ordlng€, rektdln€, nebo parenteralné nebo v kombinaci s jinymi
terapeutickymi €inidly, zahmujicimi antibiotika, steroidy atd. Oralni davkové formy zahrnuji
tablety, kapsle, drazé a podobné tvarované, slisované farmaceutické formy. Izotonické solné
roztoky, obsahujici 20 az 100 miligramd/mililitr mohou byt pouzity pro parenteralni podani, které
zahrnuje intramuskularni, intrathekalni, intravendzni a intraarterialni zpisob podavéni. Rektalni
podani miize byt provedeno za pouziti ¢ipk formulovanych z b&Znych nosiét jako je kakaové
maslo.
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Davkové rezimy musi byt upraveny podle konkrétni indikace, véku, hmotnosti a obecného
fyzického stavu pacienta a poZadované odezvy, ale obecné se tyto davky pohybuji v rozmezi od
asi 1 do asi 500 miligrami/den podle potieby v jednom nebo vice podanich za den. Obecng muze
pocateCni rezim za pouziti sloucenin podle predmétného vynalezu kopirovat rezim, o kterém je
znamo, ze je u€inny k interferovani TNFa aktivity pro jiné TNFa zprostfedkované chorobné
stavy. Lécené jednotlivce je tfeba pravidelné sledovat pokud jde o pocet T bunék a poméry T4/T8
a/nebo méfeni viremie jako jsou hladiny reverzni traskriptazy nebo virovych proteind a/nebo
pokud se tyCe progrese probléml spojenych s chorobou zprostfedkovanou cytokiny, jako je
napriklad kachexie nebo svalova degenerace. Jestlize neni vidét po normélnim lé¢ebném rezimu
Zadny efekt, potom se zvysi podani ¢inidla, interferujiciho s cytokinovou aktivitou. napiiklad
o padesat procent za tyden.

Slou¢eniny podle piedlozeného vynalezu mohou byt také pouZity topicky pro léceni nebo
profylaxi topickych chorobnych stavii zprostfedkovanych nebo vyvolanych nadmérnou produkci
TNFa, jako jsou napfiklad virové infekce, jako naptiklad takové, které jsou zptisobeny herpes
viry nebo virova konjunktivitida atd.

Tyto slou¢eniny podle vynalezu mohou byt také pouZity ve veterinarni 1é¢bé savci jinych neZ lidi
v ptipad€ potieby prevence nebo inhibice produkce TNFu. Pro lé¢eni TNFazprostfedkovanych
chorob, at’ jiz terapeuticky nebo profylakticky, v pfipadé zvifat ptichazi v Gvahu takové chorobné
stavy jako jsou ty, které byly uvedeny vyse, ale zejména virové infekce. Jako pfiklady téchto
chorob je mozno uvést virus ko€i¢i imunosuficience, kofiskou infekéni virovou anemii, kozi
infekéni virovou anemii, visna virus a maedi virus jakoZ i jiné lentiviry.

Nekteré z téchto slouCenin podle vynéalezu vykazuji centra chirality, pfi¢emz tyto slouceniny
mohou existovat jako optické izomery. Jak racematy téchto izomerd tak jednotlivé izomery
samotné jakoZz i diastereoizomery, jestlize u nich existuji dvé chirélni centra, spadaji do rozsahu
predmétného vynalezu. Racematy mohou byt pouzity jako takové nebo mohou byt rozdéleny na
své jednotlivé izomery mechanickym zpiisobem, jako napfiklad chromatografickym zpisobem za
pouziti chiralniho absorbentu. V alternativnim provedeni mohou byt pfipraveny jednotlivé
izomery v chiralni formé nebo oddéleny chemicky ze smési tak, Ze se vytvofi sil s chiralni
kyselinou, jako jsou jednotlivé enantiomery 10-kafrsulfonové kyseliny, kafrové kyseliny,
alfa-bromkafrové kyseliny, methoxyoctové kyseliny, vinné kyseliny, diacetylvinné kyseliny,
jablecné kyseliny, pyrrolidon—5-karboxylové kyseliny a podobné, a potom je mozno uvolnit
Jjednu nebo ob¢ oddélené béaze, popfipadé opakovanim procesu tak, Ze se ziska jeden nebo oba
izomery v podstaté prosté druhého izomeru; to znamena ve formé majici optickou &istotu > 95 %.

Prevence nebo inhibice produkce TNFa za pomoci téchto slouéenin podle vynalezu mizZe byt
bézné¢ sledovana pouzitim anti-TNFa protilatek. Napriklad se plotny (Nunc Immunoplates,
Roskild, DK) zpracovavaji 5 pg/mililitr ¢isténych krali¢ich anti-TNFa protilatek pti teploté 4 °C
po dobu 12 az 14 hodin. Plotny se pak blokuji 2 hodiny pfi teploté 25 °C pomoci PBS/0,05 %
Tweenu, obsahujiciho 5 miligrami/mililitr BSA. Po promyti se aplikuje 100 pl neznamych latek
jakoz i kontrolni latky a plotny se inkubuji pfi teploté 4 °C po dobu 12 az 14 hodin. Potom se
plotny promyji a testuji konjugatem peroxidazy (kfen) a my$imi anti-TNFo monoklonalnimi
protilatkami a zabarveni se vyvola o—fenylendiaminem ve fosfat-citratovém pufru, obsahujicim
0,012 % peroxidu vodiku a odecet se provede pii 492 nm.

Tyto sloueniny podle pfedmétného vynalezu je mozno pfipravit za pouziti metod, které jsou
vSeobecné zndmé a pouzivané pro pfipravu imidd. Obecné reakéni schéma zahrnuje reakci
substituovaného aminu nebo amonné slouceniny se substituovanym benzoylchloridem, jak je
ilustrovano v nésledujicim reakénim schématu:
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Ptiklady provedeni vynalezu

V nasledujicich prikladech jsou blize ilustrovany nové imidové/amidové slouceniny podle
pfedmétného vynalezu, postup jejich pfipravy a rovnéz tak pouziti, pfic¢emz tyto ptiklady jsou
pouze ilustrativni a neznamenaji omezeni rozsahu tohoto vynalezu, ktery je dan dale uvedenymi
patentovymi naroky.

Priklad 1
Postup pripravy 3—amino—3—(3",4"—dimethoxyfenyl)propionové kyseliny.

Podle tohoto postupu bylo pouzito promichané suspenze obsahujici 3,4—dimethoxybenzaldehyd
(131 grami, 788 mmol) a acetat amonny (121,5 gramu, 1576 mmol) v ethanolu (95%,
400 mililitrti), pficemZ tato suspenze byla zahfivana pii teploté¢ 45-50 °C, ¢imz byl ziskan
oranzovy roztok. K tomuto roztoku byla potom pfidina kyselina malonova (82,0 gramd,
788 mmol) a ziskany roztok byl zahtivan pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu ptes
noc. Timto zpisobem se pfi zahtivani vytvofila sraZenina ve formé bilé pevné latky, natez byla
tato smés ponechana ochladit na teplotu mistnosti a potom byla zfiltrovana. Pevny podil byl
promyt ethanolem, usuSen na vzduchu a potom byl produkt usuden ve vakuu (60 °C, <1 mm),
¢imz byla ziskana 3—amino—3—(3",4"—dimethoxyfenyl)propionova kyselina ve formé bilé pevné

latky.
Vytézek: 100,14 gramu (56 %).
Z4dné dalsi &isténi této latky nebylo provadéno.

Teplota tani: 208,0-210,0 °C.

'H NMR (D,0/NaOD/TSP) 5:
7,08-6,91 (m, 3H), 4,22 (t, J=7 Hz, 1H); 3,87 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 2,55 (dd, J=2,7 Hz, 2H);
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3C NMR (D,0/NaOD/TSP) &:
182,9, 150,8, 149,8, 140,7, 121,6, 114,6, 112,8, 58,6, 55,4, 49.8.

Priklad 2
Postupu piipravy methylesteru kyseliny 3—amino—-3—(3",4"—dimethoxyfenyl)propionové.

Podle tohoto pfikladu byla pouzita promichavana suspenze obsahujici 3—amino~3—(3",4"—di-
methoxyfenyl)-propionovou kyselinu (70,1 gramu, coz je 312 mmol) v methanolu (400 mililitru,
coz je 667 mmol), pricemz tento piidavek byl proveden po kapkach. Po dal3ich 15 minutach byla
odstranéna lazefi ledu a vody. Vysledny ¢iry roztok byl potom promichavan pfi teploté mistnosti
po dobu 2 hodin. Systém byl otevien a pouzité rozpoustédlo bylo odhanéno dusikem po dobu
pies noc. K takto ziskanému pevnému podilu byl potom pfidan methanol (50 mililitrii) a ether
(300 mililitri). Vysledna suspenze byla potom promichavana pfi teploté mistnosti po dobu 1
hodiny. Tato suspenze byla potom zfiltrovana a pevny podil byl promyt etherem (100 mililitri).
Tato pevna latka byla potom rozpusténa ve smési uhliitanu sodného (200 mililitr, nasyceny
roztok), vody (200 mililitrd) a methylenchloridu (250 mililitrt). Organicka vrstva byla oddélena.
Vodna vrstva byla extrahovdna methylenchloridem (3 podily po 250 mililitrech). Organické
vrstvy byly potom spojeny a tento spojeny podil byl ususen siranem hofe¢natym. Po odstranéni
rozpoustédla byl ziskan methylester kyseliny 3—amino—-3—(3",4"—dimethoxyfenyl)propionové ve
formé oleje.

Vytézek: 60,2 gramu (81 %).

'H NMR (CDCl) &:
1,77 (s, 2H, NHy), 2,65 (d, J=7Hz, 2H, CH,), 3,68 (s, 3H, CH), 3,87 (s, 3H, CHs), 3,89 (s, 3H,
CHs), 4,39 (t, J=Hz, 1H, CH), 6,81-6,93 (m, 3H, Ar);

*C NMR (CDCly) &:
44,0, 51,48, 52,18, 55,72, 55,76, 109,20, 111,02, 118,02, 137,21, 148,11, 148,93, 172,34;

Anal)'/za pro C12H17NO4 0,1 HzOZ

vypocteno: C 59,19%, H 7,19%, N 5,81%
nalezeno: C 59,38% H 7,09%, N 5,91%.

Ptiklad 3
Postup pfipravy 3—amino-3—(3",4"~dimethoxyfenyl)-propan—1-olu.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici 3—amino—-3—(3’,4'—dimethoxyfenyl)propionat
(vmnozstvi 4,12 gramu, 17,2 mmol) vmethanolu (50 mililitrd) pomalu pfidavan
k promichavanému roztoku borohydridu sodného (6,51 gramu, 17,2 mmol). Poté co ustalo
pocatecni pénéni byla takto ziskana reakéni smés zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 1 hodiny. Postup reakce byl monitorovan chromatografickou metodou v tenké
vrstvé (TLC-metoda) (20 % ethylacetdt/hexan, uv), pfiCemz tato reakce byla ukonena po
1 hodiné. Tato reakéni smés byla potom ponechdna ochladit a potom bylo pfiddno 20 mililitrd
vody. PouZity methanol byl odstranén za pouziti vakua, pfi¢emz byl ziskan gumovity produkt,
ktery byl extrhovan pomoci methylenchloridu (3 podily po 20 mililitrech). Extrakty byly potom
spojeny a tento spojeny podil byl usuSen za pomoci siranu hofeénatého a zkoncentrovan, ¢imz
byl ziskan olej, ktery byl zmrazen. Takto byla ziskana voskovita pevna latka, ktera byla usuSena
ve vakuu (teplota 60 °C, < 1 mm), ¢imZ bylo ziskano 3,30 gramu (vytéZek 86 %) produktu ve
formé bilé pevné latky.
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'H NMR (CDCl;) &:
6,91-6,78 (m, 3H), 4,15-4,04 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,84-3,71 (s, 2H),
3,91-2,45 (pas m, 1H), 1,95-1,78 (m, 2H).

Piiklad 4
Postup ptipravy 3—amino—-3—(3",4'—dimethoxyfenyl)-1-propanolu.

Podle tohoto prikladu byl kpromichavanému pevnému podilu borohydridu sodného
(94,18 gramu, 2,49 mol) pfi teploté 0 °C ptidan methanol (50 mililitrdt). K této reakéni smési byl
pfi teplot¢ 0°C pridan roztok methylesteru kyseliny 3-amino-3—(3’,4"—dimethoxyfenyl)-
propionové (59,5 gramu, coz je 249 mmol) v methanolu (950 mililitrd), coz bylo provedeno
beéhem 1 hodiny. Tato reakéni smés byla potom promichavana na lazni ledu a vody tak dlouho,
dokud teplota této reakini smési nezlistala na 35 °C nebo na teploté niZ3i po dobu 30 minut.
(Poznamka: jestlize se lazen ledu a vody odstrani pfili§ brzo, potom miZze nastat vysoce
exotermicka reakce.) Potom se lazeii ledu a vody odstranila a ziskany roztok byl zahfivan pfi
teploté varu pod zpétnym chladicem po dobu 16 hodin. Ziskany roztok byl potom ponechan
ochladit na teplotu mistnosti. K takto ziskanému roztok byla potom pf¥idana voda (300 mililitra),
nacez nasledoval pfidavek methylenchloridu (250 mililitri) pfi teploté 0 °C. Vysledna suspenze
byla potom zfiltrovdna. Polovina filtrdtu byla odstranéna ve vakuu. Vysledny roztok byl
rozpu$té€n v methylenchloridu (500 mililitra) a vodé (300 mililitrd). Organicka vrstva byla potom
oddélena. Vodna vrstva byla extrahovana methylenchloridem (tfi podily po 500 mililitrech). Po
odstranéni rozpoustédla byl ziskan produkt ve formé oleje. Tento olej byl extrahovan methylen-
chloridem (tfi podily po 500 mililitrech). Spojené organické vrstvy byly promyty solankou
(100 mililitrd) a usuSeny siranem hofeCnatym. Po odstranéni rozpoustédla byl ziskan ole;j.
Vysledny olej byl potom usuSen ve vakuu, ¢imz byl ziskan pozadovany 3-amino-3—3",4"—di-
methoxyfenyl)}-1—propanol ve formé bilé pevné latky.

Vytézek: 42,15 gramu (80 %).

Teplota tani: 63,5-65,5 °C,

'H NMR (CDCl;) &:

6,91-6,78 (m, 3H), 4,15-4,04 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,84-3,71 (s, 2H), 2,91-2,45
(m, 2H), 1,95-1,78 (m, 2H).

Anal)"za pro C11H17NO3:

vypocteno: 66,85 % C, 5,61 % H, 4,10 %N,

nalezeno: 66,70 % C, 5,60 % H, 4,06 % N.

Priklad 5
Postup ptipravy 1-ftalimido—1—(3",4’—dimethoxyfenyl)-propan—1—olu.

Podle tohoto postupu byla smés obsahujici 3—amino—3—(3",4"—dimethoxyfenyl)propan—1-ol
(v mnoZstvi 1,11 gramu, 5 mmol) a anhydridu kyseliny ftalové (0,74 gramu, 5 mmol) roztavena
a promichavédna po dobu 5 minut. Po ochlazeni byla ziskdna zeleno—zluta sklovitd polopevna
latka, ktera byla promichévéana v etheru, ¢imz bylo ziskano 1,62 gramu (vytéZek 95 %) surového
produktu ve form& bilé pevné latky. Tento surovy produkt byl potom piedistén mzikovou
chromatografickou metodou (silikagel, 40 % ethylacetat/methylenchlorid), ¢imZ bylo vyrobeno
1,25 gramu (vytézek 73 %) pozadovaného produktu ve formé bilé pevné latky.

-10 -
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'H NMR (CDCly) &:
7,85-7,63 (m, 4H), 7,18-7,07 (m, 2H), 6,86-6,76 (m, 1H), 5,62-5,49 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85
(s, 3H), 3,79-3,63 (m, 2H), 2,89-2,71 (m, 1H), 2,64-2,47 (m, 1H), 1,87-1,73 (br m, 1H).

C NMR (CDCly) 5:
168,5, 148, 8, 133,9, 131,8, 131,7,123,2, 120,7, 111,6, 110,8, 59,8, 55,0, 55,8, 51,4,33,9.

Analyza pro C;gH;sNOs:

vypodteno: 68,85 % C, 5,61 % H, 4,10 % N,
nalezeno: 66,70 % C, 5,60 % H, 4,06 % N.

HPLC 100 %.

Priklad 6
Postup pfipravy 3—amino—3—3"—ethoxy—4 —methoxyfenyl)}-1-propionové kyseliny.

Podle tohoto pfikladu byla pouzita promichavand smés obsahujici 3—ethoxy—4-methoxy-
benzaldehydu (v mnozstvi 119,5 gramu, coz je 664 mmol) a acetat amonny (148,3 gramu,
1,92 mol) v ethanolu (300 mililitrd, 95%), a tato reak&ni smés byla potom zahfivana pfi teploté
45 °C. K této reakéni smési byla potom ptidana kyselina malonova (69 gramd, coZ je 664 mmol),
nacez nasledoval pridavek ethanolu (100 mililitrG, 95%). Tato reakéni smés byla potom
zahtivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 18 hodin. V dal$im postupu byla tato
reakéni smés ochlazena na teplotu mistnosti a potom byla promichivana po dobu 2 hodin.
Ziskana suspenze byla zfiltrovana a pevny podil byl promyt chladnym ethanolem (pét podilii po
50 mililitrech), pfi¢emz timto zpisobem byla pfipravena pozadovana 3—amino—3—(3 —ethoxy—4'—
methoxyfenyl)-1—propionova kyselina ve formé bilé pevné latky, kterd byla potom suSena ve
vakuové peci po dobu pies noc.

Vytézek: 94,75 gramu (60%).

Teplota tani: 224,0-225,5 °C;

'H NMR (D,0/NaOD) &:

1,41 (t, J=7 Hz, 3H, CHj3), 2,52-2,56 (m, 2H, CH,), 3,83 (s, 3H, CH,), 4,14 (q, J=7Hz, 2H, CH,),
4,19 (t, J=7THz, 1H, NCH), 6,98-7,04 (m, 3H, Ar);

3C NMR (D,0/NaOD) &:
16,75, 49,81, 55,45, 58,46, 67,63, 114,17, 114,71, 121,76, 140,69, 149,91, 150,09, 182,97,

Analyza pro C;,H;7NO;:

vypocteno: C 60,24%, H 7,16, N 5,85%,
nalezeno: C 60,21%, H 7,12, N 5,88%.
Piiklad 7

Postup pfipravy methylesteru kyseliny 3—amino—3—(3 "—ethoxy—4"—methoxyfenyl)-1—-propionové.

Podle tohoto postupu bylo pouZito promichavané suspenze obsahujici kyselinu 3—amino—3—(3'~
ethoxy—4'—methoxyfenyl)-1—propionovou (89,47 gramu, coZ je 374,4 mmil) v methanolu

-11 -
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(500 mililitra) pfi teploté 0 °C, ke které byl ptidan acetylchlorid (54 mililitri, 757 mmol), coz
bylo provedeno po kapkach. Po 15 minutach byla lazefi ledu a vody odstranéna. Vysledny &iry
roztok byl promichavan pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Systém byl otevien a pouZité
rozpoustédlo bylo odhanéno dusikem po dobu pres noc. K vysledné pevné latce byl pfidan
methanol (50 mililitrit) a ether (300 mililitr). Ziskana vysledna suspenze byla promichavana pfi
teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Tato suspenze byla potom zfiltrovana a pevny podil byl
promyt etherem (100 mililitrd). Pevna latka byla potom rozpusténa ve smési nasyceného vodného
roztoku uhliitanu sodného (200 mililitr), vody (200 mililitrd) a methylenchloridu
(250 mililitrt). Organickd vrstva byla oddé€lena. Vodna vrstva byla extrahovana methylen-
chloridem (tfi podily po 250 mililitrech). Organické vrstvy byly spojeny a tento spojeny podil byl
usuSen siranem hofeCnatym. Po odstranéni rozpoustédla byl ziskdn pozadovany methylester
kyseliny 3—amino—3—(3"—cyklopenthoxy—4'—methoxyfenyl)-1-propionové ve formé oleje.

Vytézek: 80,84 gramu (85 %).

'H NMR (CDCl,) &:
1,46 (t, J=7 Hz, 3H, CH;), 1,75 (s, 2H, NH,), 2,64 (d, J=7THz, 2H, CH.), 3,68 (s, 3H, CH;), 3,86
(s, 3H, CHs), 4,10 (q, J=7THz, 2H, CH,), 5,36 (t, J=7Hz, 1H, NCH) 6,80-6,91 (m, 3H, Ar);

C NMR (CDCls) &:
14,74, 44,90, 51,55, 52,23, 55,91, 64,23, 110,77, 111,39, 118,07, 137,21, 148,31, 148,49, 172,44.

Ptiklad 8
Postup ptipravy 3—amino—3—(3 —ethoxy—4'—methoxyfenyl)-1-propanolu.

Podle tohoto prikladu bylo pouZzito pevného borohydridu sodného (121 grami, 3,19 mol), ktery
byl promichavan, pfi¢emz k nému byl pfidan methanol (50 mililitr). K této reakéni smési byl pfi
teploté 0 °C pfidan roztok obsahujici methylester kyseliny 3—amino—3—(3'~ethoxy—4 "—methoxy-
fenyl)-propionové (80,84 gramu, coz je 319,5 mmol) v methanolu (1500 mililitr), pfi€emz tento
pfidavek byl proveden béhem 1 hodiny. Tato reakéni smés byla potom promichavana tak dlouho,
dokud jeji teplota na lazni ledu a vody neziistala na teploté 35 °C nebo nizsi po dobu 30 minut
(ptilis rychlé odstranéni 14zn€ ledu a vody by mohlo zapfi€init vysoce exotermickou reakci).
Vodna lazeii byla potom odstran€éna a roztok byl potom zahfivan pii teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 16 hodin. Tento roztok byl potom ponechan ochladit na teplotu mistnosti.
K tomuto roztoku byla potom pfidana voda (300 mililitrd), nalez nasledoval pridavek
methylenchloridu (250 mililitrd) pfi teploté 0 °C. Vysledna suspenze byla potom zfiltrovéna.
Polovina filtratu byla odstranéna ve vakuu. Vysledny roztok byl potom rozpuitén v methylen-
chloridu (500 mililitrd) a vodé (300 mililitri). Organicka vrstva byla potom oddélena. Vodna
vrstva byla extrahovana methylenchloridem (tfi podily po 500 mililitrech). Organické vrstvy byly
spojeny a tento spojeny podil byl promyt solankou (100 mililitrii) ususen siranem hofecnatym. Po
odstranéni rozpoustédla byl ziskan olej. Vysledny olej byl potom usuen ve vakuu, ¢imz byl
ziskan pozadovany 3-amino—3—(3 "—ethoxy—4'-methoxyfenyl)-1-propanol ve formé bilé pevné

latky.

Vytézek: 53 grami (74%).

'HNMR (CDCl;) &:

1,47 (t, J=6,8 Hz, 3H, CH;), 1,84—1,90 (m, 2H, CH,), 2,58 (br s, 3H, NH,, OH), 3,78 (t, J=5,5 Hz,
2H, OCH,), 3,86 (s, 3H, CH3), 4,044,15 (m, 3H, CH,, NCH), 6,84 (s, 3H, Ar);

13C NMR (CDCls) &:
14,74, 39,78, 55,84, 55,91, 61,86, 64,28, 110,55, 111,47, 117,58, 138,82, 148,27, 148,32;
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Analyza pro C;H;gNOs:

vypodteno: C 63,980%, H 8,50%, N 6,22%,
nalezeno: C 63,73%, H 8,44%, N 6,14%.

Piiklad 9
Postup pripravy 3—3 —ethoxy—4"—methoxyfenyl)}-3—ftalimido—1—propanolu

Podle tohoto ptikladu byla pouzita smés obsahujici 3—amino—3—(3"—ethoxy—4"—methoxyfenyl)-
1-propanol (8,4 gramu, coZ je 37,3 mmol) a uhli¢itan sodny (3,95 gramu, coz je 37,3 mmol)
v acetonitrilu a vod¢ (kazdy 40 mililitrd), priCemz tato reakéni smés byla promichavana pfi
teploté mistnosti po dobu 15 minut. K tomuto roztoku byl potom pfidan N—karbethoxyftalimid
(8,18 gramu, 37,3 mmol) ve formé pevné latky. Po 20 minutach byl pouzity acetonitril odstranén
ve vakuu. Vodny roztok byl extrahovan methylenchloridem (tfi podily po 50 mililitrech).
Organické vrstvy byly spojeny a tento spojeny podil byl potom promyt kyselinou
chlorovodikovou (40 mililitrdi, 1N roztok) a potom byl tento podil usuSen siranem hote¢natym.
Po odstranéni rozpoustédla byl ziskdn zeleny olej. K tomuto oleji byl potom pfidan ether
(25 mililitrl) a potom hexan (2 mililitry). Vytvofena suspenze a pevna latka byly zfiltrovany,
¢imz byl ziskan pozadovany 3—(3 "—ethoxy—4’—methoxyfenyl}-3—ftalimido—1-propanol ve formé
bilé pevné latky (1 gram). Mate¢ny louh byl potom piecistén chromatografickym zpusobem (na
silikagelu, 500 grama, 10, 15, 20% EtOAc/CH,Cl,), ¢imz byl ziskan 3—(3 "—ethoxy—4'—
methoxyfenyl)-3—ftalimido—1—propanol ve formé pevné latky (2,54 gramu).

Celkovy vytézek: 3,54 gramu (27 %).
Teplota tani: 112,0-114,0 °C.

'H NMR (CDCly) &:

1,45 (t, J=7 Hz, 3H, CH3), 1,59-1,65 (br s, 1H, OH), 2,49-2,59 (m, 1H, CHH), 2,71-2,83 (m, 1H,
CHH), 3,66-3,69 (m, 2H, OCH,), 3,84 (s, 3H, CHs), 4,10 (q, J=7 Hz, 2H, MeCH,), 5,53
(dd, J=6,5, 9,5 Hz, IH, NCH),

6,81 (d, J=82 Hz, 1H, Ar), 7,90~7,27 (m, 2H, Ar), 7,66-7,72 (m, 2H, Ar), 7,76-7,82
(m, 2H, Ar);

3C NMR (CDCl;) &:

14,72, 33,86, 51,46, 55,88, 59,84, 64,34, 111,16, 113,05, 120,68, 123,20, 131,64, 141,86, 133,94,
148,17, 148,97, 168,49;

Analyza pro Cy0H;NOs:

vypocteno: C 67,59%, H 5,96%, N 3,94%,

nalezeno: C 65,40%, H 5,81%, N 3,84%.

Priklad 10
Postup ptipravy 3—amino—3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-propionové kyseliny.

Podle tohoto ptikladu byla pouzita promichavana smés obsahujici 3—cyklopentyloxy—4-methoxy-
benzaldehyd (54,9 gramu, coZz je 249 mmol) a acetat amonny (58,2 gramu, coz je 748 mmol)
v ethanolu (200 mililitrd, 95%), pfiemZ tato reakéni smés byla zahfata na teplotu 45 °C. K této
Zlutavé suspenzi byla potom pfidana kyselina malonova (25,9 gramu, coz je 249 mmol) ve formé
pevné latky. Tato reakéni smés byla potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po
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dobu 16 hodin. Potom byla tato reakéni smés ochlazena na teplotu mistnosti. Ziskana suspenze
byla potom zfiltrovana a pevny podil byl promyvan chladnym ethanolem (200 mililitrti) tak
dlouho, dokud se neodstranilo zabarveni. Ziskana bila pevna latka byla usu$ena ve vakuové peci
(45 °C, 133,3 Pa, tj. 1 torr), ¢imZ byla ziskdna pozadovana 3—amino-3-(3—cyklopentyloxy—4—
methoxyfenyl)-propionova kyselina ve formé bilé pevné latky.

Vytézek: 41,97 gramu (61 %).
Teplota tani: 234,0-235,0 °C.

'H NMR (CDCl) &:
1,62-1,98 (m, 8H, CsHs), 2,53 (d, J=7 Hz, 2H, CH,), 3,80 (s, 3H, CH;), 4,21 (t, J=7 Hz, 1H,
OCH), 4,84-4,86 (m, 1H, NCH), 6,96-7,03 (m, 3H, Ar);

13C NMR (CDCl,) &:
26,33, 34,97, 49,78, 55,32, 58,48, 83,99, 114,99, 116,04, 121,63, 140,63, 149,12, 150,75, 182,87;

Analyza pro C,sH;NOy:

vypocteno: C 64,50%, H 7,58%, N 5,01%,
Nalezeno: C 64,54%, H 7,68%, N 4,93%.

Priklad 11

Postup pfipravy methylesteru kyseliny 3—amino—3—(3"—cyklopentoxy—4'—methoxyfenyl)propio-
nove.

Podle tohoto ptikladu bylo pouZito promichivané suspenze kyseliny 3-amino—3—(3"—cyklo-
pentyloxy—4'-methoxyfenyl)propionové (30 grami, coz je 279 mmol) v methanolu
(150 mililitr) o teplot& 0°C, pfi€emz k této suspenzi byl po kapkach pfidan acetylchlorid
(15,2 mililitru, 212 mmol). Po 15 minutich byla lazeii vody a ledu odstranéna. Vysledny &iry
roztok byl potom promichavan pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Tento systém byl potom
otevien a pouZité rozpoustédlo bylo odhanéno dusikem po dobu pies noc. Timto zpiisobem byl
ziskan pevny zbytek, ke kterému byl ptidan methanol (50 mililitri) a ether (300 mililitr). Tato
vysledna suspenze byla zfiltrovana a pevny podil byl promyt etherem (100 mililitrdl). Ziskana
pevna latka byla potom rozpusténa ve smési vodného uhli¢itanu sodného (200 mililitrii, nasyceny
roztok), vody (200 mililitri) a methylenchloridu (250 mililitra). Organicka vrstva byla potom
oddélena. Vodna vrstva byla extrahovana methylenchloridem (tfi podily po 250 mililitrech).
Spojené organické vrstvy byly potom usudeny siranem hofednatym. Po odstranéni rozpoustédla
byl ziskdn poZadovany methylester kyseliny 3—amino—3—(3'—cyklopentoxy—4'—methoxyfenyl)}-
propionové ve formé oleje.

Vytézek: 28,41 gramu (90 %).

'H NMR (CDCls) &:

1,56-1,97 (m, 10 H, NH,, CsHs), 2,62 (d, J=7 Hz, 2H, CH,), 3,67 (s, 3H, CH), 3,81 (s, 3H, CH3),
4,34 (t, J=6,8 Hz, 1H, CH), 4,74-4,79 (dd, J=5, 8,5 Hz, 1H, NCH), 6,78-6,90 (m, 3H, Ar);

3C NMR (CDCl;) &:

23,97, 32,76, 44,17, 51,58, 52,25, 56,07, 80,37, 111,96, 113,08, 119,08, 137, 25, 147,72, 149,27,
172,49.
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Priklad 12
Postup pripravy 3—amino-3—(3 "—yklopentyloxy—4"~methoxyfenyl)—1—propanolu.

Podle tohoto ptikladu byl k promichavanému pevnému borohydridu sodnému (37 gramd,
978 mmol) pti teploté 0 °C pfidan methanol (50 mililitrd). K této reakéni smési byl pti teploté
0 °C pfidan roztok obsahujici methylester kyseliny 3—amino-3—(3 ~cyklopentyloxy—4 —methoxy-
fenyl)propionové (27 gramii, coz je 92,2 mmol) v methanolu (500 mililitr(), coZ bylo provedeno
béhem 1 hodiny. Tato reakéni smés byla potom promichévana na lazni ledu a vody dokud teplota
této reakEni smési nezistala 35 °C nebo nizsi po dobu 30 minut.

(Upozornéni: v ptipadg, ze se lazeii ledu a vody odstrani pfili§ brzo, dojde k exotermické reakei.)
Potom se vodni lazefi odstranila a roztok byl zahfivan pfi teplot& varu pod zpétnym chladiéem po
dobu 16 hodin. Takto ziskany roztok byl potom ponechan ochladit na teplotu mistnosti. K tomuto
roztoku byla potom priddna voda (125 mililitrdl), nadeZ nasledoval pridavek methylenchloridu
(250 mililitrd) pti teploté 0 °C. Takto ziskana vysledna suspenze byla zfiltrovana. Poloviéni podil
filtraitu byl odstranén ve vakuu. Vysledny roztok byl potom rozpuitén v methylenchloridu
(250 mililitrG) a vodé (200 mililitri). Organicka vrstva byla potom oddé&lena. Vodna vrstva byla
extrahovana methylenchloridem (tfi podily po 250 mililitrech). Organické podily byly spojeny
a tento spojeny podil organickych vrstev byl potom promyt solankou (100 mililitrG) a ususen
siranem hofe¢natym. Po odstranéni rozpoustédla byl ziskan olej. Vysledny olej byl potom usu3en
ve vakuu, ¢imz byl ziskan pozadovany 3-amino—3—(3'—cyklopentyloxy—4 —methoxyfenyl)-1-
propanol ve formé bilé pevné latky.

Vytézek: 22,3 gramu (91 %).

Teplota tani: 216,0-217,5 °C.

'HNMR (CDCl) 8:

1,52-1,68 (m, 2H, CHy), 1,76-1,91 (m, 8H, CsHj), 2,92 (brs, 3H, NH,, OH), 3,76 (t, J=5,5 Hz,
2H, CHy), 3,82 (s, 3H, CHs), 4,06 (t, J=Hz, 1H, OCH), 4,76-4,79 (m, 1H, NCH), 6,82-6,84
(m, 3H, Ar);

"*C NMR (CDCl;) 8:
23,96, 32,75, 39,91, 55,59, 56,10, 61,62, 80,46, 112,11, 112,99, 117,75, 138,65, 147,74, 149,12;

Analyza pro C;sH;;3NO;. 0,05 CH,Cl,:
vypocteno: C 67,05, H 8,64, N 5,20,
nalezeno: C 67,02, H 8,41, N 5,08.

Priklad 13
Postup ptipravy 33 "—yklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-3—ftalimido—1—propanolu.

Podle tohoto ptikladu byla pouzita smés obsahujici 3—amino—3—(3 "—cyklopentyloxy—4'—meth-
oxyfenyl)}-propanol (v mnozstvi 4,31 gramu, coZ je 16,24 mmol) a anhydrid kyseliny ftalové
(2,41 gramu, coZ je 16,27 mmol), pfiCemz tato smés byla tavena teplometem po dobu 6 minut.
Tato reakéni sm&€ byla potom ponechdna ochladit na teplotu mistnosti. Chromatografickym
postupem (silikagel: 100 gramt, EtOAc:CH,Cl, v poméru 1:5) byl ziskén poZadovany 3—(3'—
cyklopentyloxy—4'—methoxyfenyl)-3—ftalimido—1-propanol ve formé& pevné latky.

Vytézek: 7,97 gramu (77 %).
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Teplota tani: 59,0-61,0 °C.

'HNMR (CDCl) &:

1,56-1,98 (m, 9H, CsHy), 2,48-2,59 (m, 1H, CHH), 2,71-2,83 (m, 1H, CHH), 3,66-3,74 (m, 2H,
OCH,), 3,80 (s, 3H, CHs), 4,74-4,80 (m, 1H, CH), 5,51 (dd, J=6,5, 9,4 Hz, 1H, NCH), 6,78
(d, J=8,3 Hz, 1H, Ar), 7,05-7,09 (m, 1H, Ar), 7,16-7,17 (m, 1H, Ar, 7,64-7,70 (m, 2H, Ar),
7,75-7,81 (m, 2H, Ar);

C NMR (CDCl;) &:
24,02, 32,71, 38,84, 51,44, 55,94, 59,75, 80,35, 111,58, 115,06, 120,54, 123,12, 131,60, 131,80,
133,86, 147,48, 149,55, 168,43.

Anal)'/za pro C23H25N051

Vypoéteno: C 69,86, H 6,37, N 3,54,
Nalezeno: C 69,51, H6,41, N 3,54.
Priklad 14

Postup ptipravy 3—(3'—ethoxy—4"—~methoxyfenyl)-3—(3""~nitroftalimido)-1-propanolu.

Podle tohoto postupu byla pouzita reakéni smés obsahujici 3—amino—3—(3 "—ethoxy—4 —meth-
oxyfenyl)}-1-propanol (v mnozstvi 4,0 gramy, coZz je 17,8 mmol) a anhydridu kyseliny 3-nitro-
ftalové (3,44 gramu, coz je 19,8 mmol), pficemz tato reakéni smés byla tavena teplometem po
dobu 6 minut. Potom byla tato reakéni smés ponechana ochladit na teplotu mistnosti.
Chromatografickym postupem (silikagel: 80 gramd, EtOAc:CH,Cl, v poméru 1:5) byl ziskan
pozadovany 3—(3'—ethoxy—4 —methoxy)fenyl-3—(3 " "—nitro—ftalimido)-1—propanol ve formé zluté
pevné latky.

Vytézek: 3,67 gramu (52 %).

Teplota tani: 143,0-145,0 °C.

'H NMR (CDCl) 8:

1,47 (t, J=Z Hz, 3H, CH,), 1,48-1,52 (brs, 1H, OH), 2,51-2,62 (m, 1H, CHH), 2,72-2,84 (m, 1H,
CHH), 3,69-3,73 (m, 2H, CH;), 3,85 (s, 3H, CH,), 4,12 (q, J=7 Hz, 2H, CH,), 5,56 (dd, J=6,5,
9 Hz, 1H, NCH), 6,82 (d, J=8 Hz, 1H, Ar), 7,11-7,15 (m, 2H, Ar), 7,85-7,91 (m, 1H, Ar),
8,06-8,09 (m, 2H, Ar);

*C NMR (CDCl;) &:

14,71, 33,51, 52,61, 55,91, 59,87, 64,43, 111,26, 113,08, 120,91, 123,52, 126,91, 128,45, 130,82,
133,97, 135,21, 145,13, 148,27, 149,25, 163,02, 165,97.

Analyza pro CyoHzN,O1:

Vypoéteno: C 60,00, H 5,03, N 7,00,
Nalezeno: C 59,83, H 4,97, N 6,86.
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Priklad 15
Postup pfipravy 3—3""~amino—ftalimido}-3—(3""—ethoxy—4"~methoxyfenyl)-1-propanolu.

Podle tohoto postupu byla pouzita smés obsahujici 3—(3'—ethoxy—4 ~methoxyfenyl)}-3—3""~
nitro—ftalimido)-1-propanol (600 miligramu, coz je 1,5 mmol) a Pd/C (100 miligramii, 10%)
v ethylacetatu (40 mililitrl), pfiemz tato reakéni smés byla protfepavana pod atmosférou vodiku
(345 kPa, 50 psi) po dobu 16 hodin. Ziskand smé&s byla zfiltrovana pres vrstvu celitu. Po
odstranéni rozpoustédla a chromatografickém zpracovani (silikagel: 80 gramti, EtOAc:CH,Cl,
vpoméru 1:3) byl ziskdn poZadovany 3—(3""—amino—ftalimido)}-3—(3""~ethoxy—4 "-methoxy-
fenyl)-1-propanol ve form¢ zluté pevné latky.

Vytézek: 495 miligramu (89 %).
Teplota tani: 81,0-83,0 °C.

'H NMR (CDCl;) §:

1,45 (t, J=6,8 Hz, 3H, CHs), 1,80 (brs, 1H, OH), 2,45-2,52 (m, 1H, CHH), 2,71-2,80 (m, 1H,
CHH), 3,66-3,75 (m, 2H, OCH,), 3,84 (s, 3H, CHs), 4,09 (q, J=6,8 Hz, 2H, CH,), 5,23 (br s, 2H,
NH,), 5,47 (dd, J=6,4, 9,8 Hz, 1H, CH), 6,78-6,83 (m, 2H, Ar), 7,07-7,13 (m, 3H, Ar),
7,33-7,39 (m, 1H, Ar);

*C NMR (CDCl;) 8:
14,72, 33,92, 50,79, 55,87, 59,76, 64,34, 111,03, 111,14, 112,01, 113,07, 120,52, 121,60, 131,94,
132,49, 135,09, 145,24, 148,11, 148,84, 168,76, 170,31;

Analyza pro C;0H»N,0s:
Vypoéteno: C 64,85, H 5,99, N 7,56,
Nalezeno: C 64,44, H 6,14, N 6,88.

Priklad 16

Postup ptipravy 3—(3 —ethoxy—4"~methoxyfenyl)-3—(3",4",5",6 ~tetrahydroftalimidoyl)-1—
propanolu.

Podle tohoto pfikladu byla pouZzita smés obsahujici 3—amino-3—(3"~ethoxy—4'—methoxyfenyl)—
1-propanol (v mnoZstvi 4,0 gramy, coZ je 17,76 mmol) a anhydrid kyseliny 3,4,5,6-tetra-
hydroftalové (2,80 gramu, coz je 18,4 mmol), pfi¢emz tato smés byla tavena teplometem po dobu
6 minut. Potom byla tato smés ponechana ochladit na teplotu mistnosti. Chromatografickym
postupem (silikagel: 150 graml, EtOAc:CH,Cl, v poméru 1:3) byl ziskan pozadovany 3—(3'-
ethoxy—4"—methoxyfenyl)}-3—3",4",5",6 ~tetrahydroftalimidoyl)-1-propanol ve formé oleje.

Vytézek: 4,96 gramu (75 %).

'H NMR (CDCl,) &:

1,45 (t, J=6,8 Hz, 3H, CH;), 1,70-1,80 (m, 4H, CH;CH,), 1,91 (brs, 1H, OH), 2,27-2,32 (m, 4H,
CH,, CH,), 2,41-2,58 (m, 1H, CHH), 2,61-2,68 (m, 1H, CHH), 3,59-3,65 (m, 2H, CH,), 3,84
(s, 3H, CHs), 4,09 (q, J=6,9 Hz, 2H, CH,), 5,26 (dd, J=6,6, 9,5 Hz, 1H, NCH), 6,79 (d, J=8 Hz,
1H, Ar), 7,00-7,09 (m, 2H, Ar);

*C NMR (CDCl) &:

14,64, 19,83, 21,19, 34,10, 50,90, 55,79, 59,69, 64,24, 111,04, 112,86, 120,41, 132,11, 141,28,
148,01, 148,73, 171,19.
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Analyza pro CyoHysNOs:
Vypoéteno:  C 66,84, H 7,01, N 3,90,
Nalezeno: C 66,89, H 6,84, N 3,77.

Priklad 17
Postup ptipravy 3—+3",4’—dimethoxyfenyl)}-3—(1"~oxoizoindolinyl)-1-propanolu.

Podle tohoto prikladu byla pouzita promichavana suspenze obsahujici kyselinu 3—3",4'—di-
methoxyfenyl)-3—(1"—oxoizoindolinyl)propionovou (3,74 gramu, coz je 10,96 mmol) v THF
(60 mililitrd) o teploté v rozmezi —10 az —15 °C (ledova lazeii se solnym roztokem), pficemz
k této suspenzi byl pfidan boran v THF (11 mililitrd, 1M, 11 mmol). Tato suspenze byla potom
ponechana pomalu ohféat na teplotu mistnosti, coz bylo provadéno po dobu pfes noc. K takto
ziskanému ¢irému roztoku byla potom pfidana voda (20 mililitri), natez nasledoval pfidavek
uhli¢itanu draselného (6 grami). Organicka vrstva byla oddélena. Vodna vrstva byla extrahovana
methylenchloridem (dva podily po 50 mililitrech). Organické vrstvy byly spojeny a tento spojeny
podil byl promyt uhli¢itanem sodnym (20 mililitri, nasyceny roztok), solankou (20 mililitr1)
apotom usuSen siranem hofeCnatym. Po odstranéni rozpoustédla a chromatografickém
zpracovani (silikagel: 100 grami, EtOAc:CH,Cl, v poméru 1:2, 1:1) byl ziskan pozadovany
3—3’,4"-dimethoxyfenyl)}-3—(1 "—oxoizoindolinyl)-1—-propanol ve formé oleje.

Vytézek: 2,52 gramu (70 %). K tomuto oleji byl potom ptidan ether (6 mililitri) a 23 kapky
methanolu. Potom byl pfidavan hexan tak dlouho, dokud se tento roztok nezakalil. Ziskana smés
byla promichavana po dobu 30 minut, ¢imZ byla ziskana bila pevna latka, ktera byla potom
zfiltrovana.

Teplota tani: 101,5-103,0 °C.

'H NMR (CDCL) &:

1,99-2,36 (m, 3H, CH,, OH), 3,49-3,80 (m, 2H, OCH,), 3,85 (s, 3H, CHs), 3,89 (s, 3H, CH3),
3,91 (d, J=17,2 Hz, 1H, CHH), 4,19 (d, J=17,2 Hz, 1H, CHH), 5,75 (dd, J=4, 11,5 Hz, 1H, NCH),
6,86-7,00 (m, 3H, Ar), 7,27-7,56 (m, 3H, Ar), 7,86-7,89 (m, 1H, Ar);

*C NMR (CDCl;) &:
33,87, 46,22, 50,61, 55,91, 56,01, 58,55, 111,04, 111,73, 119,66, 122,81, 123,89, 128,64, 131,33,
131,56, 132,06, 141,35, 148,81, 148,24, 169,45;

Analyza pro CygH;;NO;:

Vypoéteno: C 69,71, H 6,47, N 4,28,
Nalezeno: C 69,51, H 6,27, N 4,12.
Piiklad 18

Postup ptipravy 3—(3",4"~dimethoxyfenyl)-1-methoxy—3—ftalimidopropanu.

Podle tohoto piikladu byl pouzit roztok obsahujici 3—(3°,4’—dimethoxyfenyl)-3—ftalimido—1—
propanol (1,02 gramu, coz je 2,99 mmol) a methyljodid (0,37 mililitru, 5,94 mmol) v THF
(10 mililitrdt), pficemZz k tomuto roztoku byl pfi teploté¢ mistnosti ptfidan hydrid sodny NaH
(358 miligramt, 60%, 8,95 mmol). Tato reakéni smés byla potom promichdvéana pii teploté
mistnosti po dobu 45 minut a potom byla zahtivana pfi teploté varu pod zpétnym chladicem po
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dobu 2 hodin. K ochlazeni smési bylo potom pfidano nékolik kapek chloridu amonného NH,Cl
apotom kyselina chlorovodikova (IN roztok, 25 mililitri). Organicka vrstva byla potom
oddélena. Vodna vrstva byla extrahovéna ethylacetatem (tii podily po 25 mililitrech). Organické
vrstvy byly spojeny a tento spojeny podil byl potom promyt solankou (25 mililitrd) a usuen
siranem hofecnatym. Po odstranéni rozpoustédla a chromatografickém zpracovani (silikagel:
100 gramt, EtOAc:hexan v poméru 1:5) byl ziskan pozadovany 3—(3',4"—dimethoxyfenyl)-1-
methoxy—3—ftalimidopropan ve formé bilé pevné latky.

Vytézek: 750 miligrami (71 %).
Teplota tani: 91,5-92,5 °C;

"HNMR (CDClL) &:

2,50-2,59 (m, 1H, CHH), 2,70-2,86 (m, 1H, CHH), 3,27 (s, 3H, CH3), 3,39 (t, J=6 Hz, 2H, CH,),
3,85 (s, 3H, CHy), 3,88 (s, 3H, CHy), 5,49 (dd, J=6,8, 9,2 Hz, 1H, NCH), 6,81 (d, J=8 Hz, 1H,
Ar), 7,11-7,15 (m, 2H, Ar), 7,67-7,72 (m, 2H, Ar), 7,77-7,83 (m, 2H, Ar)

3C NMR (CDCl5) &:
31,29, 51,93, 55,80, 58,69, 69,64, 110,84, 115,56, 120,62, 123,12, 131,90, 1332,03, 133,84,
148,58, 148,81, 168,38;

Analyza pro CyH; NOs:
Vypoéteno: C 67,59, H 5,96, N 3,94,
Nalezeno: C 67,54, H 5,97, N 3,84.

Priklad 19
Postup pripravy 3—3 "—ethoxy—4 —methoxyfenyl)-1-methoxy—3—ftalimidopropanu.

Pfi tomto postupu bylo pouzito promichavané smési obsahujici hydrid sodny (110 miligrami,
60%, 2,75 mmol) v THF (8 mililitrd) o teploté¢ mistnosti, ke které byl pfidén jodmethan
(0,54 gramu, coz je 3,78 mmol), nacez nasledoval piidavek 3—(3 —ethoxy—4 —methoxyfenyl)-3—
ftalimido—1-propanolu (850 miligramii, coz je 2,39 mmol). Tato reakéni smés byla potom
promichavana pfi teploté mistnosti po dobu 15 hodin. K takto ziskané smési byl pfidan chlorid
amonny NH,4Cl (20 mililitrd, nasyceny roztok). Organicka vrstva byla oddélena. Vodna vrstva
byla extrahovana methylenchloridem (dva podily po 50 mililitrech). Organické vrstvy byly
spojeny a tento spojeny podil byl promyt solankou (50 mililitri) a usuSen siranem hofe¢natym.
Po odstranéni rozpoustédla a chromatografickém zpracovani (silikagel: 200 gramd,
EtOAc:CH,Cl, v poméru 1:12) byl ziskan poZadovany 3—(3"~ethoxy—4"—-methoxyfenyl)}-1-meth-
oxy—3—ftalimidopropan ve formé oleje.

Vytézek: 360 miligramii (41 %).

Takto ziskany vysledny olej byl ponechan stat pii teploté okoli po dobu ptes vikend, pfiCemz
doslo k solidifikaci.

Teplota tani: 67,5-70,0 °C.

'H NMR (CDCl;) 8:

1,45 (t, J=7 Hz, 3H, CH3), 2,50-2,60 (m, 1H, CHH), 2,71-2,85 (m, 1H, CHH), 3,26 (s, 3H, CH),
3,39 (t, J=6 Hz, 2H, CH,), 3,84 (s, 3H, CHj), 4,10 (q, J=7 Hz, 2H, CH,), 5,47 (dd, J=7, 9,3 Hz,
1H, NCH), 6,81 (d, J=Hz, 1H, Ar), 7,09-7,16 (m, 2H, Ar), 7,66-7,69 (m, 2H, Ar), 7,76-7,82
(m, 2H, Ar);
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*C NMR (CDCls) & (APT):

14,67 (CHs), 31,23 (CH,), 51,89 (CHs), 58,63 (CH), 64.25 (CH,), 69,62 (CH,), 111,13 (CH),
112,98 (CH), 120,58 (CH), 123,06 (CH), 131,87 (C), 131,92 (C), 133,78 (CH), 148,09 (C),
148,84 (C), 168,33 (C);

Analyza pro CyHp;NO; 0,05 HyO:

Vypoéteno: C 67,66, H 6,23, N 3,75,
Nalezeno: C 6791, H 6,00, N 3,71.
Priklad 20

Postup pripravy 3—3 —cyklopentyloxy—4'—methoxyfenyl}-1-methoxy-3—ftalimidopropanu.

Podle tohoto prikladu byl pouzit roztok obsahujici 3~(3"—cyklopentyloxy—4 ~methoxyfenyl)-3—
ftalimido—1-propanol (786 miligramli, coz je 1,99 mmol) a methyljodid (0,25 mililitru,
4,0 mmol) v THF (10 mililitrd), pficemz pfi teploté mistnosti byl k tomuto roztoku pfidan hydrid
sodny (160 miligramii, 60%, 4,0 mmol). Tato reakéni smés byla potom promichévana pfi teploté
mistnosti po dobu 1 hodiny, a potom byla zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po
dobu 35 minut. Tato reakéni smés byla potom ponechana ochladit na teplotu mistnosti. K ziskané
smési bylo pridano né&kolik kapek chloridu amonného NH,Cl a potom kyselina chlorovodikova
(IN roztok, 25 mililitrd). Organicka vrstva byla oddélena. Vodna vrstva byla potom extrahovana
ethylacetdtem (tfi podily po 30 mililitrech). Organické vrstvy byly spojeny a tento spojeny podil
byl promyt solankou (25 mililitrd) a potom usu3en siranem sodnym. Po odstranéni rozpoustédla
a chromatografickém zpracovani (silikagel: 100 gramii, EtOAc:hexan v poméru 1:5) byl ziskan
pozadovany 3—(3'—cyklopentyloxy—4'—methoxyfenyl)-1-methoxy—3—ftalimidopropan ve formé
oleje.

Vytézek: 510 miligrami (63 %).
Takto ziskany vysledny olej byl ponechén stat pfi teploté okoli, pfic¢emz doslo k solidifikaci.
Teplota tani: 77,5-80,0 °C.

'H NMR (CDCls) &:

1,58-1,96 (m, 8H, CsHs), 2,45-2,55 (m, 1H, CHH), 2,70-2,85 (m, 1H, CHH), 3,26 (s, 3H, CH;),
3,39 (t, J=6 Hz, 2H, CH,), 3,81 (s, 3H, CH,), 4,78-4,80 (m, 1H, OCH), 5,46 (dd, J=7, 9,3 Hz,
1H, NCH), 6,79 (d, J=8,3 Hz, 1H, Ar), 7,06-7,10 (m, 1H, Ar), 7,17-7,26 (m, 1H, Ar), 7,67-7,69
(m, 2H, Ar), 7,78-7,82 (m, 2H, Ar);

C NMR (CDCl;) &:
24,08, 31,30, 32,76, 51,94, 56,00, 58,71, 69,71, 80,37, 111,63, 115,09, 120,53, 123,12, 131,92,
131,96, 133,81, 147,53, 149,55, 169,37,

Analyza pro C4H,7;NO:s:
Vypoéteno: C 70,40, H 6,65, N 3,42,
Nalezeno: C 70,32, H 6,61, N 3,31.
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Priklad 21
Postup pfipravy 1-ethoxy—-3—(3"—ethoxy—4"—methoxyfenyl)-3—ftalimidopropanu.

Podle tohoto pfikladu bylo pouzito promichavaného roztoku obsahujiciho 3—(3 —ethoxy—4'—
methoxyfenyl)-3—ftalimido—1—propanol (1 gram, coz je 2,82 mmol), ethylbromid (0,42 mililitru,
coz je 5,63 mmol) a tetrabutylamoniumjodid (200 gramd, 0,54 mmol) v THF (10 mililitrd),
pfiCemz pti teploté mistnosti byl k tomuto roztoku pfidan hydrid sodny NaH (270 miligramd,
60%, 6,75 mmol). Tato reakéni smés byla potom promichavana pfi teploté mistnosti po dobu
45 minut, naCez byla zahtivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodiny. K této
reakéni smési bylo potom piidano né€kolik kapek chloridu amonného NH,Cl a potom kyselina
chlorovodikova (IN roztok, 25 mililitri). Organicka vrstvy byla oddélena. Vodnéa vrstva byla
potom extrahovana ethylacetatem (tfi podily po 25 mililitrech). Organické vrstvy byly spojeny
a tento spojeny podil byl promyt solankou (25 mililitri) a potom usu$en siranem hofeénatym. Po
odstranéni rozpoustédla a chromatografickém zpracovani (silikagel: 100 gramii, EtOAc:hexan
v poméru 1:5) byl ziskan pozadovany 1-ethoxy-3—(3 —ethoxy—4 "~methoxyfenyl)-3—ftalimido-
propan ve formé oleje.

Vytézek: 800 miligramt (74 %).

'H NMR (CDCL) &:

1,06 (t, J=7 Hz, 3H, CH;), 1,46 (t, J=7 Hz, 3H, CHj), 2,46-2,58 (m, 1H, CHH), 2,75-2,95
(m, 1H, CHH), 3,37 (q, J=7 Hz, 2H, CH,), 3,44 (q, J=7 Hz, 2H, CH,), 3,85 (s, 3H, CHs), 4,12
(q, J=7 Hz, 2H, CH,), 5,49 (dd, J=6,4, 9,5 Hz, 1H, NCH), 6,81 (d, J=8,2 Hz, 1H, Ar), 7,10-7,48
(m, 2H, Ar), 7,68-7,72 (m, 2H, Ar), 7,77-7,83 (m, 2H, Ar),

13C NMR (CDCl;) 8
14,73, 14,98, 31,31, 52,24, 55,89, 64,30, 66,33, 67,73, 111,11, 112,99, 120,61, 123,11, 132,00,
132,09, 133,80, 148,11, 148,84, 168,44;

Analyza pro C;,H,sNO:s:

Vypocteno: C 68,91, H 6,57, N 3,65,
Nalezeno: C 68,77, H 6,47, N 3,57.
Priklad 22

Postup piipravy 1-benzyloxy—3—(3 —ethoxy—4'—methoxyfenyl)-3—ftalimidopropanu.

Podle tohoto pfikladu bylo pouzito promichavaného roztoku obsahujiciho 3—3'—ethoxy—4"—
methoxyfenyl)-3—ftalimido—1-propanol (680 miligrami, coz je 1,92 mmol), benzylbromid
(0,46 mililitru, 3,86 mmol) a tetrabutylamoniumjodid (80 miligrami, coZ je 0,21 mmol) v THF
(20 mililitrd), pfiCemz pfi teploté mistnosti byl ktomuto roztoku pfidan hydrid sodny
(240 miligram@, 60% 6,0 mmol). Takto ziskana reak&ni smés byla potom promichavana prfi
teploté mistnosti po dobu 15 hodin. K této smési bylo potom pfidano nékolik kapek chloridu
amonného NH4CI a potom kyselina chlorovodikova (1IN roztok, 25 mililitrii). Organicka vrstvy
byla oddélena. Vodna vrstva byla potom extrahovana ethylacetatem (tfi podily po 25 mililitrech).
Organické vrstvy byly spojeny a tento spojeny podil byl promyt solankou (25 mililitrd) a potom
usuSen siranem hofeCnatym. Po odstranéni rozpoustédla a chromatografickém zpracovani
(silikagel: 100 grami, EtOAc:hexan v poméru 1:5) byl ziskan pozadovany 1-benzyloxy—3—(3"—
ethoxy—4"—methoxyfenyl)-3—ftalimidopropan ve formé oleje.

Vytézek: 510 miligramt (60 %).
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'H NMR (CDCl;) &:

146 (t, J=6,9 Hz, 3H, CHj), 2,51-2,59 (m, 1H, CHH), 2,86-2,96 (m, 1H, CHH), 3,51
(t. J=5,5 Hz, CH>), 3,85 (s, 3H, CH;), 4,10 (q, J=7 Hz, 2H, CH,), 4,43 (s, 2H, PhCH,), 5,54
(dd, J=6,5, 9,5 Hz, 1H, NCH), 6,80 (d, J=8 Hz, 1H, Ar), 7,09-7,27 (m, 7H, Ar), 7,65-7,79
(m, 4H, Ar);

13C NMR (CDCl;) &:
14,73, 31,37, 52,12, 55,88, 64,29, 67,31, 73,10, 111,11, 112,95, 120,59, 123,09, 127,42, 127,62,
128,22, 131,92, 132,09, 133,77, 138,09, 148,12, 148,84, 168,42;

Anal)'/Zﬂ pro C27H27N05I

Vypoéteno: C 72,79, H6,11, N 3,14,
Nalezeno: C 72,66, H 6,32, N 3,16.
Piiklad 23

Postup ptipravy 3—3",4’—dimethoxyfenyl)}-1—ethoxy—3—(1 "~oxoizoindolinyl)propanu.

Podle tohoto prikladu byl pouzit promichévany roztok obsahujici 3—(3°,4'—dimethoxyfenyl)-3—
(1"—oxoizoindolinyl)}-1-propanol (500 miligramu, coz je 1,53 mmol), ethylbromid (0,27 mililitru,
3,62 mmol) a tetrabutylamoniumjodid (60 miligramii, coZ je 0,16 mmol) v THF (10 mililitrt),
pficemz pii teploté¢ mistnosti byl k tomuto roztoku pfidan hydrid sodny NaH (160 miligrami,
60%, 4,0 mmol). Takto ziskané reakéni smés byla potom promichavana pfi teploté mistnosti po
dobu 4 hodin. K této smési byl potom ptfidan chlorid amonny NH,CI (20 mililitri, nasyceny
roztok). Organickd vrstva byla oddélena. Vodnd vrstva byla potom extrahovana methylen-
chloridem (dva podily po 25 mililitrech). Organické vrstvy byly spojeny a tento spojeny podil byl
usulen siranem hofednatym. Po odstranéni rozpoustédla a chromatografickém zpracovani
(silikagel: 120 gramii, EtOAc:hexan v poméru 1:6) byl ziskan pozadovany 3—(3",4"—dimethoxy-
fenyl)-1—ethoxy—3—(1 "—oxoizoindolinyl)propan ve formé oleje.

Vytézek: 420 miligrami (77 %).

'H NMR (CDCl) &:

1,09 (t, J=7 Hz, 3H, CH3), 2,35-2,45 (m, 2H, CH,), 3,35-3,58 (m, 4H, CH,OCHj,), 3,84 (s, 3H,
CHs), 3,86 (s, 3H, CH,), 4,00 (d, J=16,8 Hz, 1H, NCHH), 4,35 (d, J=16,8 Hz, 1H, NCHH), 5,66
(dd, J=6, 9,3 Hz, 1H, NCH), 6,82-6,98 (m, 3H, Ar), 7,35-7,53 (m, 3H, Ar), 7,84-7,88
(m, 1H, Ar);

C NMR (CDCL) &:

15,02, 31,62, 45,82, 51,51, 55,82, 55,90, 66,39, 67,86, 110,90, 111,27, 119,15, 122,68, 123,71,
127,86, 131,16, 132,28, 132,73, 141,28, 148,49, 149,08, 168, 38;

Analyza pro C3;HsNO, 0,3 H,O:

Vypocteno: C 69,90, H7,15, N 3,88,
Nalezeno: C 69,69, H 6,80, H 3,73.
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Priklad 24
Tablety, obsahujici 50 miligramii u¢inné slozky, mohou byt ptipraveny nasledujicim zplisobem:

Slozky (na 1000 tablet)

uéinna slozka 50,0 grama
laktéza 50,7 grami
pSenicny Skrob 7,5 gramti
polyethylenglykol 6000 5,0 gramu
mastek 5,0 grami
stearat hote¢naty 1,8 gramil
demineralizovana voda zbytek

Pevné slozky se nejprve protla¢i sitem o rozméru oka 0,6 milimetru. Potom se smisi 0&inna
slozka, lakt6za, mastek, stearat hofe¢naty a polovina $krobu. Dalsi polovina $krobu se suspenduje
ve 40 mililitrech vody a tato suspenze se pfida do vrouciho roztoku polyethylenglykolu ve
100 mililitrech vody. Vysledn4 pasta se pfida k praskovym slozkdm a smés se granuluje, je-li to
nezbytné za pridavku vody. Granulat se susi pfes noc pfi teploté 35 °C, protladi se sitem
o rozméru ok 1,2 milimetru a slisuje se za vzniku tablet pfiblizné o priméru 6 milimetrd, které
jsou z obou stran konkavni.

Priklad 25

Tablety, obsahujici kazda 100 miligramt uginné slozky, mohou byt pfipraveny nasledujicim
zplsobem:

Slozky (na 1000 tablet)

ucinna slozka 100,0 gramu
laktoza 100,0 gramt
p3eni¢ny Skrob 47,0 gramt
stearat hofeCnaty 3,0 gramy

Vsechny pevné slozky se nejprve protladi sitem o rozméru ok 0,6 milimetru. Potom se smisi
i¢inna slozka, laktdza, stearat hofeCnaty a polovina $krobu. Druha polovina $krobu se suspenduje
ve 40 mililitrech vody a tato suspenze se pfida do 100 mililitr vrouci vody. Vysledna pasta se
prida k praskovym slozkam a smés se granuluje, je-li to nezbytné za ptidavku vody. Granulat se
sudi pres noc pri teplot€ 35 °C, protladi se sitem o priméru pfiblizné 6 milimetrt, které jsou
z obou stran konkavni.

Ptiklad 26

Tablety, obsahujici kazdd 75 miligrami Gcinné slozky, mohou byt pfipraveny nasledujicim
zplisobem:

Slozky (na 1000 tablet)

ucinna slozka 75,0 gramt
mannitol 230,0 grami
laktéza 150,0 gramii
mastek 21,0 gramti
glycin 12,5 gramt
kyselina stearova 10,0 gramt
sacharin 1,5 grami
5% roztok Zzelatiny zbytek
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Vsechny pevné slozky se nejprve protladi sitem o rozméru ok 0,25 milimetru. Mannitol a laktdza
se smisi, granuluji za pfidavku roztoku Zelatiny, protladi sitem o rozméru ok 2 milimetry, susi se
pi teplotd 50 °C a opét protlaéi sitem o rozméru ok 1,7 milimetru. Uginna slozka, glycin
a sacharin se peclivé promisi, pfida se mannitol, laktézovy granulat, kyselina stearova a mastek
a vie se peclivé promisi a slisuje za vzniku tablet o pfiblizném priméru 10 milimetrd, které jsou
z obou stran konkavni a maji zafez pro rozlomeni na horni strang.

Priklad 27

Tablety, obsahujici kazda 10 miligram G€inné slozky, mohou byt pfipraveny nasledujicim
zplisobem:

Slozky (na 1000 tablet)

G¢inna slozka 10,0 gramii
laktéza 328,5 gramu
kukuri¢ny $krob 17,5 gramii
polyethylenglykol 6000 5,0 grami
mastek 25,0 graml
stearat hofeCnaty 4,0 grami
demineralizovana voda zbytek

Pevné slozky se nejprve protladi sitem o velikosti ok 0,6 milimetru. Potom se homogenné promisi
0¢inna slozka, laktéza, mastek, stearat hofe¢naty a polovina skrobu. Druha polovina $krobu
suspenduje v 65 mililitrech vody a tato suspenze se pfida do vrouciho roztoku polyethylen-
glykolu ve 260 mililitrech vody. Vysledna pasta se prida k praskovym slozkdm a cela smés se
promisi a granuluje, je-li to nezbytné za ptidavku vody. Granulat se susi pfes noc pfi teploté
35 °C, protlac¢i se sitem o velikosti ok 1,2 milimetru a slisuje se za vzniku tablet o priméru

pfiblizné 10 milimetrd, které jsou z obou stran konkavni a maji zafez pro rozlomeni na horni
stran€.

Priklad 28

Zelatinové kapsle se suchou naplni, obsahujici kazda 100 miligrami Géinné slozky, mohou byt
pfipraveny nasledujicim zptisobem:

Slozky (na 1000 tablet)

uéinna slozka 100,0 gramu
mikrokrystalicka celul6za 30,0 grami
laurylsulfat sodny 2,0 gramil
stearat hofe¢naty 8,0 gramil

Laurylsulfat sodny se proseje do uéinné slozky pies sito o velikosti ok 0,2 milimetru a tyto dvé
slozky se intenzivné misi 10 minut. Potom se pfes sito o velikosti ok 0,9 milimetru pfida
mikrokrystalickd celul6za a celek se opét misi po dobu 10 minut. Nakonec se pfida stearat
hofednaty pfes sito o velikosti ok 0,8 milimetru a po dal$ich 3 minutach michéani se smés zavede
po &astech predstavujicich 140 miligram (kazdy podil) do Zelatinovych kapsli se suchou naplni
o velikosti 0 (protahla).
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Priklad 29

Roztok pro injekce nebo infuzni roztok o koncentraci 0,2 % muizZe byt pfipraven nésledujicim
zplisobem:

uéinna slozka 5,0 gramt
chlorid sodny 22,5 grami
fosfatovy pufr pH 7,4 300,0 gramt
demineralizovana voda do 2500,0 mililitra

Ukinna slozka se rozpusti v 1000 mililitrech vody a zfiltruje se pres mikrofiltr. Ptida se roztok
pufru a objem celé smési se upravi vodou na 2500 mililitrd. Pro p¥ipravu davkovych
jednotkovych forem se kazdy podil o objemu 1,0 mililitr nebo 2,5 mililitru zavede do sklenénych
ampuli (kazda obsahuje 2,0 miligramy nebo 5,0 miligrami i¢inné slozky).

Farmakologické testy

Slou¢eniny podle pfedmétného vynélezu byly testovany béZnymi metodami, vieobecné zndmymi
z dosavadniho stavu techniky a rovnéz uvedenymi v popisné &asti, pfiGemz byla zjistovana
hodnota ICs TNF—a u LPS stimulované PBMC. Ziskané vysledky jsou shrnuty v nésledujici
tabulce.

Slou¢enina 1Cs
podle ptikladu 5 7,4 uM
podle ptikladu 13 2,1 yM
podle piikladu 15 2uM
podle pfikladu 16 1,8 uM
podle pfikladu 17 4,2 yM

PATENTOVE NAROKY

1. Imidy obecného vzorce I:

0

i
Ry—C——N—CH—(CH,) —0—R, (1),
I |

4 1

ve kterém:
R; znamena:

(i) nesubstituovanou alkylovou skupinu s pfimym, rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem
obsahujici 1 az 12 atomt uhliku,

(ii) alkylovou skupinu s pfimym, rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem obsahujici 1 az
12 atom uhliku substituovanou jednim nebo vice substituenty, navzajem na sobé nezavislymi,
vybranymi ze souboru zahrnujiciho nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu,
karboethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu,
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karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu,
aminovou skupinu substituovanou acylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, aminovou
skupinu substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomii uhliku a halogeny,

(iii) fenylovou skupinu, nebo

(iv) fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je
nezdvisle na ostatnich vybran ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, karboethoxy, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou
skupinu, aminovou skupinu substituovanou acylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminovou skupinu substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomi uhliku
a halogen,

R, znamené -H nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomu uhliku,
R; znamena:

(i) ethylenovou skupinu,

(i) vinylenovou skupinu,

(iii) rozvétvenou alkylenovou skupinu obsahujici 3 az 10 atom uhliku,
(iv) rozvétvenou alkenylenovou skupinu obsahujici 3 az 10 atomt uhliku,

(v) cykloalkylenovou skupinu obsahujici 4 az 9 atomu uhliku, kterd je nesubstituovana nebo
substituovana jednim nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle na ostatnich
vybran ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karbo-
ethoxy, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, aminovou skupinu
substituovanou acylovou skupinou obsahujici 1az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az
4 atomy uhliku a halogen,

(vi) cykloalkenylenvou skupinu obsahujici 4 az 9 atomid uhliku, nesubstituovanou nebo
substituovanou jednim nebo vice substituenty, kde kazdy substituent je nezavisle na ostatnich
vybran ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karbo-
ethoxy, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, aminovou skupinu
substituovanou acylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu obsabujici 1 az
4 atomy uhliku a halogen, nebo

(vii) o—fenylenovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou jednim nebo vice
substituenty, kde kazdy substituent je nezévisle na ostatnich vybran ze skupiny zahrnujici nitro-
skupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karboethoxy, karbomethoxyskupinu, karbo-
propoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminovou skupinu, aminovou skupinu substituovanou alkylovou skupinou
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, aminovou skupinu substituovanou acylovou skupinou obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a halogen,

R4 2znamend skupinu -CX— nebo -CHp—,
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X je kyslik nebo sira, a
n je0,1,2nebo3.

2. Imidy podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém R, znamena skupinu ~-CO- a R,
znamena 3,4—diethoxyfenylovou skupinu.

3. Imidy podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém R; znamena 3,4—dimethoxyfenylovou
skupinu.

4. Imidy podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém Ry znamena skupinu -CO- a R,
znamena fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo vice substituenty, kde kazdy substituent
je nezavisle na ostatnich vybran ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, karboethoxy, karbomethoxyskupinu, karbopropoxyskupinu, acetylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminovou
skupinu, acylaminovou skupinu, alkylaminovou skupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
10 atomt uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomi uhliku a halogen.

5. Imidy podle naroku 1 obecného vzorce I, pro vyrobu lé€iva pro sniZzovani hladiny TNFa
u savce.

6. Imidy podle naroku 1 obecného vzorce I, pro vyrobu Ié€iva pro inhibovani
TNFo—aktivované retrovirové replikace u savce.

7. Imidy podle naroku 2 obecného vzorce I, pro vyrobu lé€iva pro inhibovani
TNFo—aktivované retrovirové replikace u savce.

8. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje (¢inné mnozstvi
imidu obecného vzorce I podle naroku 1 k inhibici TNFa.

9. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje G¢inné mnozstvi
slou¢eniny imidu obecného vzorce I podle naroku 2 k inhibici TNFa.

Konec dokumentu
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