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Amidovy derivat a farmaceuticka kompozice tento amidovy deriviat obsahujici

Oblast techniky

Vynélez se tykd tfidy slouenin, které inhibuji pusobeni fosfodiesteraz, zejména PDE IlI
a PDE IV a tvorbu tumor nekrotizujiciho faktoru A, nebo-li TNFa, a nuklearniho faktoru kB
nebo-li NFxB.

Dosavadni stav techniky

TNFa je cytokin, ktery je uvoliiovan zejména jednojadernymi fagocyty v odezvé na imunostimu-
latory. Pokud se poda zvifatim nebo lidem, potom mize TNFa zpUsobit zanét, horecku, kardio-
vaskularni poruchy, krvaceni a sraZeni krve, a akutni fazové odezvy podobné odezvam sledova-
nym b&hem akutnich infekci a béhem $oku.

NFxB je pleiotropni transkripéni aktivator (Lenardo a kol., Cell 1989, 58, 227-29), ktery se podi-
Ii na celé fad¢ riznych chorob a zanétlivych stavii. Predpoklada se, Ze NFkB reguluje hladinu
cytokini zahrnujicich neomezujicim zpisobem TNFa a Ze je aktivatorem HIV transkripce
(Dbaibo a kol., J. Biol. Chem. 1993, 17 762—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 Defi-
ciency Syndrome 1993, 6, 778-786; Suzuki a kol., Biochem. and Biophys. Res. Comm. 1993,
193, 277-83; Suzuki a kol., Biochem. and Biophys. Res. Comm. 1992, 189, 1 709-15; Suzuki
a kol., Biochem. Mol. Bio. Int. 1993, 31(4), 693-700; Shakhov a kol., 1990, 171, 35-47; a Staal
akol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990, 87, 9943—47. TakZe inhibice NFkB vaznosti mtze
regulovat transkripci cytokinového genu (genii) a diky této modulaci a dal§im mechanizmim je
pouzitelny pfi inhibici mnozstvi chorobnych stavii. Hladiny TNFa a NFkB jsou ovlivnény vza-
jemnou zpétnou smy¢kou.

Mnoho bunéEnych funkei, které se podili na zanétlivych podminkach a chorobach zahrnujicich
astma, zanéty a dalsi stavy, jsou mediovany hladinami adenosin 3,5 —cyklického monofosfatu
(cAMP). Viz naptiklad Lowe and Cheng, Drugs of the Future, 17(9), 799-807, 1992. Ukazalo se,
Ze zvySeni cAMP v zanétlivych leukocytech inhibuje jejich aktivitu a nasledné uvolfiuje zanétlivé
mediatory. ZvySené hladiny cAMP rovnéZz zpiisobuji uvolnéni hladkého svalu dychacich cest.
Primarni celularni mechanizmus inaktivace cAMP je zlomem zpiisobenych cAMP rodinou iso-
enzymi, oznaCovanych jako cyklické nukleotidové fosfodiesterazy (PDE). Doposud bylo objeve-
no sedm zéstupci této skupiny. UvaZuje se napiiklad, Ze inhibice PDE typu IV je zvlasté (¢inna
jak pokud jde o inhibici uvoliiovani zanétlivych mediétord, tak rovnéz pfi uvolitovani hladkého
svalu dychacich cest. Slou¢eniny, které inhibuji PDE 1V tedy specificky inhibuji zanét a uvoliiuji
hladky sval dychacich cest pti minimu nezadoucich vedlejsich G¢inkd, jakymi jsou naptiklad vliv
na kardiovaskularni systém nebo nezadouci ovliviiovani krevnich desti¢ek. Nyni se ukazalo, ze
inhibice produkce TNFa je disledkem inhibice PDE IV.

Vysok4, nebo-li neregulovana, produkce TNFa pfispiva k celé fadé chorobnych stavii. Mezi tyto
chorobné stavy lze zafadit endotoxemii a/nebo syndrom toxického Soku (Tracey a kol., Natu-
re 330, 662-664 (1987) a Hinshaw a kol., Circ. Shock 30, 279-292 (1990)); kachexii (Dezube
a kol., Lancet, 335 (8 690), 662 (1990)); a syndrom respiraini vy&erpanosti dospélych, pi kterém
byla ve vzorcich odsatych zplic ARDS pacientd zjisténa koncentrace TNFA v piebyt-
ku 12 000 pg/ml (Millar a kol., Lancet 2 (8665), 712-714 (1989)). Systematické infuze rekombi-
nantni TNFo m4 rovnéz za nasledek zmény typicky se vyskytujici u ARDS (Ferrari-Baliviera
a kol., Arch. Surg. 124(12), 1400-1405 (1989)).
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Rovnéz se zda, ze TNFa se podili na onemocnénich kosti souvisejicich s resorpei kostni hmoty,
mezi které patfi zejména artritida, u niz bylo zjisté€no, Ze pokud jsou aktivovany, budou leukocyty
vykazovat kost-resorbujici aktivitu a ze ziskanych dat vyplyva, ze TNFa pfispiva k této aktivité
(Bertolini a kol., Nature 319, 516-518 (1986) a Jonhson a kol., Endocrinology 124(13), 1424-
1427 (1989)). Prokazalo se, ze TNFao stimuluje kostni resorpci a inhibuje tvorbu kosti in vitro
a in vivo tim, Ze stimuluje tvorbu a aktivaci osteoklastii spole¢né s inhibici funkce osteoblasti.
Ackoliv se TNFa miZe podilet na mnoha onemocnénich souvisejicich s resorpci kosti véetné
nebo hostitelskou tkani a zhoubnou hyperkalcemii (Calci. Tissue Int. (US) 46 (Suppl.), S3—
10 (1990)). U nemoci ,,5tép versus hostitel“ byly zvy$ené hladiny TNFo v séru spojovany s hlav-
nimi komplikacemi nésledujicimi po akutnich transplantacich allogenické kostni dfené (Holler
a kol., Bloos, 75(4), 1 011-1 016 (1990)).

Mozkova malarie je smrticim hyperakutnim neurologickym syndromem, spojovanym s vysokou
hladinou TNFa v krvi, a nejvaznéjsi komplikaci, ktera se objevuje u pacientii postizenych mala-
rii. Hladiny THFa v séru pfimo korelovaly se zdvaznosti onemocnéni a progndzou pacienti
trpicich akutni malarii (Grau a kol., N. Engl. J. Med. 320 (24), 1586—1591 (1989)).

RovnéZz se zda, ze TNFa hraje ur€itou roli v pripadé chronickych plicnich zanétti. Ukladani Eastic
oxidu kiemicitého zplisobuje silikbzu, coz je nemoc souvisejici s progresivnim respiraénim
poskozenim, zplisobena fibrotickou reakci. Protilatky THF o zcela blokovaly fibrézu plic induko-
vanou oxidem kiemicitym u mysi (Pignet a kol., Nature, 344:245-247 (1990)). Vysoké hladiny
THFo produkce (v séru a izolovanych makrofazich) byly demonstrovany na zvifecich modelech
fibrézy, indukované oxidem kiemiditym a azbestem (Bissonnette a kol., Inflammation 13(3),
329-339 (1989)). Rovnéz se zjistilo, ze alveolarni makrofagy pacienttt trpicich pulmonarni sar-
koidézou spontanné uvoliiuji velka mnozstvi THFa v porovnani s makrofiagy normalnich darct
(Baughman a kol., J. Lab. Clin. Med. 115 (1), 36-42 (1990)).

rrrrr

hlavni pfi¢inou poskozeni tkané potom, co u pacienta doslo ke ztraté krve (Vedder a kol.,
PNAS 87, 2643-2646 (1990)). THFa rovnéz méni vlastnosti endotelovych bunék a vykazuje
riizné aktivity pro—koagulantu, napfiklad zpisobuje zvy$eni aktivity pro-koagulantu, tkafiového
faktoru a potlacuje anti—koagula¢ni drahu proteinu C a rovnéz snizuje expresi trombomodulinu
(Sherry a kol., J. Cell Biol. 107, 1269-1 277 (1988)). THFa ma protizanétlivé uginky, které
z n¢ho spole¢né s jeho brzkou produkei (béhem pocategniho stadia zanétu) ginni pravdépodobny
mediator tkafiového poskozeni v pfipadé n€kolika zavaznych onemocnéni, ktera zahrnuji neome-
zujicim zpisobem infarkt myokardu, mrtvici a Sok ob&hového systému. Zviastni dilezitost mize
mit exprese koheznich molekul indukovana THF«, napiiklad intracelularnich koheznich molekul
(ICAM) nebo endotelovych leukocytovych koheznich molekul (ELAM) na burikach endotelu
(Munro a kol., Am. J. Path. 135 (1), 121-132 (1989)).

Kromé toho se nyni ukazalo, Ze THFa je u¢innym aktivatorem replikace retroviru zahrnujici
aktivaci HIV—-1 (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. Immu-
nol. 142, 431-438 (1989); Poll a kol., AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191-197 (1992)). AIDS je
disledkem infikace T lymfocytl virem HIV (virus lidské imunodeficience). Byly identifikovany
alesponi tfi typy nebo kmeny HIV, tj. HIV-1, HIV-2 a HIV-3. V disledku HIV infikace je
naruSena imunita mediovana T—buiikami a infikovani jedinci vykazuji vazné infekce a/nebo
neobvyklé novotvary. HIV vstup do T lymfocytu vyzaduje aktivaci T lymfocytu. Dalsi viry,
naptiklad HIV-1 a HIV-2, infikuji T lymfocyty po aktivaci T bunék a tato exprese virového pro-
teinu a/nebo replikace je mediovana nebo udrZovéana diky aktivaci téchto T bunék. Potom, co je
aktivovany T lymfocyt indikovan HIV, se musi T lymfocyt i nadale udrzovat v aktivnim stavu,
aby umoznil HIV genovou expresi a/nebo HIV replikaci. Cytokiny, konkrétné TNFA, se podili
na HIV proteinové expresi mediované aktivovanymi T-buiikami a/nebo virové replikaci pfi
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udrzovani aktivace T lymfocyti. Interference s cytokinovou aktivitou tedy tim, Ze brani vyznam-
n&jsi cytokinové produkci TNFa u jedinci infikovanych virem HIV nebo ji inhibuje, pomaha
omezovat udrzovanou aktivitu T lymfocytt, vyvolanou HIV infekci.

Monocyty, makrofagy a odvozené buiiky, napiiklad kupfferové a glialové buiiky se rovnéz podili
na udrzovani HIV infekce. Tyto buiiky, jakymi jsou napfiklad T buriky, jsou cilem pro replikaci
viru a uroveti virové replikace zavisi na aktivaénim stavu bun&k (Rosenberg a kol., The Immuno-
pathogenesis of HIV Infection, Advances in Immunology, 57 (1989)). Ukézalo se, ze cytokiny,
naptiklad TNFa, aktivuji HIV replikaci u monocytl a/nebo makrofagi (Poli a kol., Proc. Natl.
Acad. Sci., 87, 782—784 (1990)), a brani tak produkci cytokinu nebo ji inhibuji nebo pomahaji pfi
omezeni HIV progrese, jak jiz bylo diskutovano vySe v souvislosti s T butikami. Dalsi studie
identifikovaly TNFa jako spoleény faktor pro aktivaci HIV in vitro a poskytly jasny mechaniz-
mus pisobeni pies nukleovy regulaéni protein, ktery se nachazi v cytoplasmé bunék (Osborn
a kol., PNAS 86, 2336-2340). Z téchto zjisténi vyplyva, Ze snizeni TNFo syntézy mlze mit
antivirovy G¢inek v ptipadé HIV infekci tim, Ze zredukuje transkripci a produkci tohoto viru.

AIDS virova replikace latentniho HIV v T buiice a makrofagovych liniich muze byt indukovana
TNFA (Folks a kol., PNAS 86, 2365-2368 (1989)). Molekulovy mechanizmus pro virovou
indukujici aktivitu vyplyva ze schopnosti TNFa aktivovat genovy regulaéni protein (NFxB),
ktery se nachazi v cytoplasmé bunék, ktery podporuje HIV replikaci navazanim na virové regu-
la€ni genovou sekvenci (LTR) (Osborn a kol., PNAS 86, 2336-2340 (1989)). Na TNFa v pfipa-
d¢ kachexie, ktera se vyskytuje u pacientt trpicich AIDS, ukazuje zvySena hladina TNFa v séru
a vysoké hladiny spontanni TNFa produkce v perifernich krevnich monocytech pacientti (Wright
akol., J. Immunol. 141 (1), 99-104 (1988).

TNFa se z podobnych divodd, jako v predchazejicich ptipadech podili i na dalSich virovych
infekcich, naptiklad viru cytomegalie (CMV), chfipkovém viru, adenoviru a oparovych virech.

Da se predpokladat, ze suprese G¢inkd TNFo miize byt pfinosem pii l1é¢eni celé fady chorobnych
stavll. Pro tyto ucely se v minulosti pouZzivaly steroidy, napfiklad dexamethason a prednisolon,
arovnéz polyklonalni a monoklonalni protilatky (Beutler a kol., Science 234, 470-474 (1985);
WO 92/11383). Mezi chorobné stavy, u kterych je zadouci inhibovat TNFa nebo NFxB, patfi
napiiklad septicky Sok, sepse, endotoxicky Sok, hemodynamicky Sok a septicky syndrom, postis-
chemické reperfiizni poranéni, malérie, mykrobakterialni infekce, meningitida, psoridza, méstna-
vé poranéni srdce, vazivova onemocnéni zpiisobena oslabenim autoimunitniho systému, infekce
vyskytujici se v souvislosti s AIDS, kloubni revmatismus, revmaticka spondylitida, osteoartritida
a dalsi artritické stavy, Crohnova nemoc, viedovita kolitida, skler6za multiplex, systémovy lupus
erythematodes, ENL u lepry, poskozeni z ozafeni a hyperoximova alveolarni poskozeni.



5

10

20

25

30

35

40

CZ 299090 B6

Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje slou¢eniny, které inhibuji ptisobeni fosfodiesteraz.

Pfedmétem vynalezu je amidovy derivat obecného vzorce 1

r:

Q R?

4
RS e \
\Rs /

N——CH——(CpHpp)—¥

I:

ve kterém

jeden zR' a R? znamena R’-X- a druhy znamena atom vodiku, nitroskupinu, kyanoskupinu,

trifluormethylovou skupinu, karboalkoxyskupinu, ve které je alkoxylovy zbytek alkoxylo-
vym zbytkem obsahujicim 1 az 6 atomi uhliku, acetylovou skupinu, karbamoylovou skupi-
nu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6 ato-
mi uhliku, halogenoskupinu, nebo R*~X—;

znamena monocykloalkylovou skupinu, bicykloalkylovou skupinu nebo benzocykloalkylo-
vou skupinu az s 18 atomy uhliku;

znamena vazbu uhlik—uhlik, -CH,—, -O— nebo —N=;

znamena: (i) o—fenylen, nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice substituenty,
piicemz kaZzdy tento substituent se nezavisle zvoli z mnoZiny tvotené nitroskupinou, kyano-
skupinou, halogenoskupinou, trifluoromethylovou skupinou, karboalkoxyskupinou s alkoxy-
zbytkem obsahujicim 1 az 6 atom uhliku, acetylovou skupinu nebo karbamoylovou skupinu
nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomii uhliku,
acetoxyskupinou, karboxyskupinou, hydroxyskupinou, aminoskupinou, alkylaminoskupinou
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, acylaminoskupinou obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, amino-
alkylovou skupinou nebo alkoxyskupinou obsahujici 1 a7 6 atomii uhliku; (i1) sousedici
dvouvalenéni zbytek pyridinu, pyrrolidinu, imidazolu, naftalenu nebo thiofenu, ve kterém
Jjsou dvouvalenéni vazby na sousedicich kruhovych uhlikovych atomech; (iii) sousedici
dvouvalen¢ni cykioalkylovou skupinu nebo cykloalkenylovu skupinu se 4 az 10 atomy uhli-
ku nesubstituovanou nebo substituovanou jednim nebo vice substituenty, z nichz kazdy se
nezavisle zvoli z mnoziny tvofené nitroskupinou, kyanoskupinou, halogenoskupinou, tri-
fluoromethylovou skupinou, karboalkoxyskupinou s alkoxyzbytkem obsahujicim 1 az 6 ato-
mi uhliku, acetylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, acetoxyskupinou, karboxyskupi-
nou, hydroxyskupinou, aminoskupinou, alkylaminoskupinou obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomii uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 az 6 atom
uhliku nebo fenylovou skupinou; (iv) vinylenovou skupinu disubstituovanou alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku; nebo (v) ethylenovou skupinou nesubstituovanou,
monosubstituovanou nebo disubstituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku;

znamend —CO—, —CH,— nebo -CH,CO-;
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znamena —COZ, —C=N, —OR®, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomii uhliku nebo
arylovou skupinu obsahujici 6 az 10 atoma uhliku;

znamena —NH,, -OH, -NHR, —R’ nebo -OR’,
znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku;
znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomu uhliku nebo benzylovou skupinu; a

znamena 0, 1, 2 nebo 3.

Vyhodné je predmétem vynalezu amidovy derivat obecného vzorce I, ve kterém

jeden zR' a R* znamena R*~O- a druhy znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomii

R3

n

uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo R>-O—;

znamena cyklickou nebo bicyklickou alkylovou skupinu maximalné s 10 atomy uhliku nebo
tetrahydrofuran;

znamena o—fenylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou alespoii jednim sub-
stituentem nezéavisle zvolenym z mnoziny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, halogeno-
skupinu, trifluoromethylovou skupinu, karbethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu, karbo-
propoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou skupinu nebo karbamoylovou skupinu
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 3 atomy uhliku, acetoxyskupinu, karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminoskupinu, aminoskupinu substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 3
atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku;

znamena —CO- nebo —CH,—;

znamend —COZ, nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku;
znamena -NH,, -OH, -NHR, —R® nebo ~OR’;

alkylovou skupinu nebo benzylovou skupinu; a

mé hodnotu 1 nebo 2.

Vyhodné je ptedmétem vynalezu amidovy derivat obecného vzorce I, ve kterém

RS

znamend o-fenylenovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou alespori jednim
substituentem nezévisle zvolenym z mnoziny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, halo-
genoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karboalkoxyskupinu, ve které je alkoxyzbytek
alkoxyzbytkem obsahujicim 1 az 6 atomi uhliku, acetylovou skupinu nebo karbamoylovou
skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomt
uhliku, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, amino-skupinu, aminoskupinu
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, alkylaminoskupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, acyl-
aminoskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, aminoalkylovou skupinu nebo alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 6 atomu uhliku;

znamena alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku;
znamena monocykloalkylovou skupinu s maximalng 10 atomy uhliku;

znamena -CO—;
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Y znamena —COZ, nebo —C=N;
Z  znameni -NH,, -OH nebo —O(alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku); a
n  ma hodnotu 0 nebo 1.

Ptedmétem vynalezu je amidovy derivat obecného vzorce I, zvoleny ze skupiny tvorené kyseli-
nou

3—ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionovou, 3—ftalimido-3—3—cyklo-
pentyloxy—4-methoxyfenyl)propionamidem, methyl 3—ftalimido-3—(3—cyklopentyloxy—4—
methoxyfenyl)propionatem, methyl  3—ftalimido—3—(3—{exo-bicyklo—2—[2.2.1]hept-2—
yloxy }—4-methoxyfenyl)propionatem, methyl 3—ftalimido—-3—(3—cyklopentyloxy—4—
methoxy—fenyl)propionatem,  kyselinou  3—ftalimido-3—(3—cyklopentyloxy—4—hydroxy-
fenyl)propionovou, kyselinou 3—ftalimido—3—(3—cyklohexyloxy-4-methoxyfenyl)propiono-
vou, kyselinou 3—ftalimido—3—{3—(bicyklo[3.2.1]okt—2-yloxy)4—methoxyfenyl} propiono-
vou, kyselinou 3—ftalimido—3—{3—indan—2-yloxy—4-methoxyfenyl } propionovou, kyselinou
3—ftalimido-3—{3—(endobenzbicyklo—[2.2.1]hept-2—yloxy)-4-methoxyfenyl} propio-novou,
3—ftalimido-3—(3—cyklopentyloxy—4—hydroxyfenyl)-propionamidem,  3—ftalimido—3—3—

cyklohexyloxy—4-hydroxy—fenyl)propionamidem, 3—ftalimido—3—{3—(endo-bicyklo—
[2.2.1]hept—2—yloxy)-4—methoxyfenyl} propionamidem, 3—ftal-imido—3—{3—(bicyklo-
[2.2.2]okt—2-yloxy)-4—methoxyfenyl}—propionamidem, 3—ftalimido—3—{3—(bicyklo—-

[3.2.1]okt-2-yloxy)-4-methoxyfenyl } propionamidem, 3-ftalimido—3—{3—indan—2—yloxy—
4-methoxyfenyl}propionamidem a 3—ftalimido—3—{3—(endobenzobicyklo[2.2.1]hept-—2—
yloxy)-4—-methoxyfenyl} propionamidem.

Pfedmétem vynalezu je amidovy derivat obecného vzorce I pro pouziti pfi inhibici fosfodieste-
razy, inhibici TNFa a pfi inhibici aktivace NFxB u savce.

Pfedmétem vynélezu je rovnéz farmaceuticka kompozice obsahujici mnozstvi amidového deriva-
tu obecného vzorce I (€inné po jediné nebo nasobné davce pii inhibici fosfodiesterazy.

Slou€eniny podle vynélezu Ize pod dohledem kvalifikovanych odbornikii pouzit k inhibici neza-
doucich G¢inki TNFa, NFkB nebo fosfodiesterazy. Slouceniny lze podavat savedm oralng,
rektalné nebo parenteralné samotné nebo v kombinaci s dal$imi terapeutickymi &inidly, ktera
zahrnuji antibiotika, steroidy atd. Oralni davkové formy zahrnuji tablety, kapsle, drazé a podobné
tvarované a lisované farmaceutické formy. Pro parenteralni podani, které zahrnuje intramusku-
larni, intratekalni, intravendzni a intraarterialni zplisob podéni, lze pouzit isotonické fyziologické
roztoky obsahujici 20 az 100 mg/ml slouceniny podle vynalezu. Rektalni podani lze realizovat
pouzitim Cipki, k jejichz vyrobé lze pouzit béZné nosiée véetnd kakaového masla.

Davkové reZimy se sice musi pfizplsobovat pfisluiné indikaci, véku, vaze a celkovému fyzické-
mu stavu pacienta a Zidané odezvé, ale obecné se davky, které se podle potfeby podaji v jedné
davce nebo v délenych davkach, budou pohybovat v rozmezi p¥iblizng od 1 do 1000 mg/den.
Obecné Ize poatetni lécebny rezim okopirovat u rezimd, o nichz je zndmo, Ze pti 1é¢eni dalsich
chorobnych stavii mediovanych TNFa slougeninami podle vynalezu i¢inné ovliviiuji aktivitu
TNFa. U léGenych jednotlivel se bude pravidelng kontrolovat poget T bunék a pomér T4/T8
a/nebo mira virémie, jako Uroven reverzni transkriptizy nebo virovych proteinii a/nebo VyVoj
problémi spojenych s onemocnénim mediovanym cytokiny, napiiklad kachexii nebo svalovou
degeneraci. Pokud se pii normalnim 1é8ebném reZimu neobjevi zadné nezédouci ucinky, potom
se mnozstvi podavaného Cinidla, které ovliviiuje aktivitu cytokini zvysi, naptiklad o padesat pro-
cent za tyden.
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Slouceniny podle vynalezu lze rovnéz aplikovat topicky pii lé¢eni nebo prevenci topickych
chorobnych stavil, napfiklad virovych infekci, zejména infekci zptisobenych oparovymi viry nebo
virovou konjuktivitidou, lupenkou a dal§imi poruchami a chorobami kiize atd.

Slouceniny lze rovnéz pouzit pfi veterinarnim oSetfeni jinych savci nez je ¢lovék, u kterych je
tieba provést prevenci nebo ptimo inhibovat produkci TNFa. Mezi choroby zvifat mediované
TNFao, které je tieba terapeuticky nebo profylakticky 1é¢it, 1ze zatadit vy$e jmenované chorobné

stavy a zejména virové infekce. Jako pfiklady lze zminit virus ko¢i¢i imunodeficience, virus
koriské infek¢ni anemie, virus kozi artritidy, visna virus a maedi virus a rovnéz dalsi lentiviry.

Slouceniny podle vynalezu maji alespori jeden chiralni stied na ktery je navazana popsana feny-
lova skupina, existuji tedy ve formé& optickych izomerd. Do rozsahu vynalezu spadaji jak race-
maty téchto izomert, tak samotné jednotlivé izomery a rovnéz diastereoizomery, pokud u nich
existuji alespon dva chiralni stfedy. Racematy lze pozit jako takové, nebo je lze mechanicky,
napiiklad chromatograficky pomoci chiralniho rozpoustédla, separovat na jednotlivé izomery.
Alternativné lze jednotlivé izomery pfipravit v chiralni formé nebo je separovat ze smési chemic-
kou cestou, tj. vytvofenim soli s chiralni kyselinou, napfiklad s jednotlivymi enantiomery kyseli-
ny 10-kafrosulfonové, kyseliny kafrové, kyseliny alfa—bromokafrové, kyseliny methoxyoctové,
kyseliny vinné, kyseliny diacetylvinné, kyseliny maleinové, kyseliny pyrrolidon—5—karboxylové
apod., naslednym uvolnénim jedné nebo obou rozpousténych bazi a piipadnym zopakovéanim
postupu tak, aby se ziskal jeden nebo oba dva v podstaté opticky &isté izomery, tj. ve formé maji-
ci optickou Cistotu vyssi nez 95%.

Inhibici produkce TNFa témito sloueninami lze b&Zné zjistit pomoci metod znamych v daném
oboru. Vyhodnoceni téchto testi lze provést pomoci celé fady znamych metod.

PBMC od normalnich darcii se ziskaji pomoci FicollHypaqueho hustotniho odstied’ovani. Buiiky
se kultivyji v RPMI obohaceném 10% AB+ sérem, 2mM L—glutaminu, 100 U/ml penicilinu
a 100 mg/ml streptomycinu. Uginné sloucenina se rozpusti v DMSO (Sigma Chemical) a dalsi
roziedéni se provedou v obohaceném RPMI. Kone&na koncentrace DMSO v piitomnosti nebo za
absence ¢inné latky v PBMC suspenzich je 0,25 % hmotn. Testovaci kandidati, ktefi se testuji
pii poloviénich-log nafedénich s potatkem pii 50 mg/ml, se pfidaji do PBMC (10° bungk/ml)
v 96jamkovych plotnach jednu hodinu pted ptidanim LPS. PBMC (10° bunék/ml) v pfitomnosti
nebo za absence slouceniny se stimuluji o$etfenim 1 mg/ml LPS ze Salmonelly minnesota R595
(List Biological Labs, Campbell, CA). Builky se nasledné 18 aZ 20 hodin inkubuji pti 37 °C.
Izolované supernatanty se okamzité pouziji pro stanoveni hladin TNFo nebo se zmrazi ne —70 °C
(ve zmrazeném stavu se mohou uchovavat maximalné ¢tyfi dny) a v tomto stavu se udrzuji az do
okamziku, kdy se pouZiji pro analyzu. Koncentrace TNFa v supernatantu se uréi pomoci ELISA
sad huméanniho TNFa, (ENDOGEN, Boston, MA) podle pokynii ptilozenych vyrobcem.

Zvlasté vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny, ve kterych R> znamena nesubstituovanou nebo
substituovanou fenylenovou skupinu, R' znamena nizsi alkoxyskupinu, R’ znamena monocyklo-
alkylovou skupinu maximalng s 10 atomy uhliku, R® znamena —CO— nebo —CH,—, Y znamena
niz8i alkylovou skupinu, -COZ nebo CPN, Z znamena —NH,, —OH nebo —O(alkylovou skupinu),
kde alkylova skupina ptedstavuje nizsi alkylovou skupinu, a n ma hodnotu 0 nebo 1.
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Slouceniny podle vynalezu lze pfedstavit pomoci o sobé znamych metod. Anhydrid cyklické
kyseliny nebo lakton se naptiklad necha zreagovat s vhodnou disubstituovanou fenylovou slouce-
ninou:

Rl

i I
RP/// \\\b |
N

ve kterych R', R%, R’, R% y a n maji vySe definované vyznamy. Pribéh reakce lze analogicky se
zplisoby popsanymi v popisu patentu UK 1 036 694 ovlivnit ohiatim. P¥ipadné lze ptidat kyseli-
nu octovou samotnou nebo spole¢né s octanem sodnym.

+  HpR——CH—(CpHpp)—Y —> I

Na misto anhydridu kyseliny nebo laktonu Ize pouzit N—karbethoxyderivat obecného vzorce:

i
R.../‘!\
N

U dalSiho provedeni lze kondenzaci dialdehydu s disubstituovanou fenylovou slouéeninou, pro-
vadénou v piitomnosti refluxujici kyseliny octové, zpisobem, ktery popsal Griggs a kol.,
v J. Chem. Soc., Chem. Comm., 1985, 1 183—1 184, ptipravit slou¢eniny, ve kterych R® znamena
—CH,—.

N—COOC2Hg

Disubstituované fenylové vychozi materialy lze ziskat kondenzaci pfislusné substituovaného
aldehydu a kyseliny malonové, pfi které vznika jako meziprodukt fenylamidin, ktery se nasledné
dekarboxyluje.

Disubstituované aldehydy Ize pfipravit pouZzitim klasickych metod, pouzivanych pro piipravu
etheru, napiiklad uvedenim do reakce s vhodnym bromidem v piitomnosti uhli¢itanu draselného.
Dostupna literatura uvadi celou fadu cykloalkyloxybenzaldehydd a zplsobt jejich pripravy. Viz
napiiklad Ashton a kol., J. Med. Chem., 1994, 37, 1696—1703; Saccomano a kol., J. Med. Chem.,
1994, 34, 291-298; a Cheng a kol., Org. and Chem. Lett., 1995, 5(17), 1969—1972.

Reprezentativni vychozi materidly zahrnuji 3—cyklopentyloxy—4—methoxybenzaldehyd, 3—cyklo-
pentyloxy—4-ethoxybenzaldehyd, 3—cyklohexyloxy—4-methoxybenzaldehyd, 3—(exobicyklo-
[2.2.1]hept—2-yloxy)—4—methoxybenzaldehyd, 3—(bicyklo[2.2.2]okt-2—yloxy—4-methoxybenz-
aldehyd, 3—(bicyklo[3.2.1]Jokt-2—yloxy)-4—methoxybenzaldehyd, 3—indan-2—yloxy—4-methoxy-
benzaldehyd a 3—{(endo-benzobicyklo[2.2.1]hept-2—yloxy)-4-methoxybenzaldehyd.

Nasledujici ptiklady jsou pouze ilustrativniho charakteru a nikterak neomezuji rozsah vynalezu,
ktery je jednoznacné stanoven pfiloZzenymi patentovymi naroky.
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Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1
Kyselina 3—amino—3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionova

Michana suspenze 3—cyklopentyloxy-4-methoxybenzaldehydu (10,0 g, 45,4 mmol) a octanu
amonného (7,00 g, 90,8 mmol) v ethanolu (95%, 30 ml) se ohfala pod dusikem na 45 az 50 °C

10 apfidala do kyseliny malonové (4,72 g, 45,4 mmol). Roztok se vafil 24 hodiny pod zpétnym
chladi¢em. Smés se nechala ochladit na pokojovou teplotu a nasledné se piefiltrovala. Ziskan4
pevna latka se promyla ethanolem, a po suSeni na vzduchu a nasledné ve vakuu (60 °C,
< 133,32 Pa) poskytla 7,36 g (58 %) produktu: t.t. 225 az 226 °C; '"H NMR (D,O/NaOH/TSP)
d 7,05-6,88 (m, 3H), 4,91-4,78 (m, 1H), 4,21-4,14 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,59-2,46 (m, 2H),

15 0,05-1,48 (m, 8H). Piky, odpovidajici stopovym pfimésem, se objevily p¥i 6,39 a 7,34 ppm. "°C
NMR (D,O/NaOD/TSP) d 182,9, 150,7, 149,1, 140.6, 121,6, 116,0, 114,9, 83,9, 58,5, 55,3, 49,8,
34,9,26,3.

Podobné se z3-cyklopentyloxy—4-methoxybenzaldehydu, 3—cyklopentyloxy—4—ethoxybenz-
20 aldehydu a 3—cyklohexyloxy—4-methoxybenzaldehydu pfipravila kyselina 3—amino—3—(3—cyklo-

pentyloxy—4-methoxyfenyl)propionova, kyselina 3-amino-3—(3—cyklopentyloxy—4—ethoxy-

fenyl)propionovd, resp. kyselina 3—amino—3—(3—cyklohexyloxy—4-methoxyfenyl)propionova.

25 Priklad 2
Kyselina 3—ftalimido-3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionova

Do michané smési kyseliny 3—amino—3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)propionové (2,34 g,

30 8,40 mmol) a uhliCitanu sodného (0,96 g, 9,05 mmol) ve smé&si vody (20 ml) a acetonitrilu
(20 ml) se pod dusikem ptidal N—karbethoxyftalimid (1,9 g, 8,4 mmol). Po tfech hodinach se
acetonitril odstranil ve vakuu. Vhodnym roztokem chlorovodiku (4 N) se upravila pH hodnota
smési na 1. Do smési se pridal ether (5 ml) a smés se michala dalsi hodinu. Vysledna suspenze se
piefiltrovala a pevna latka se promyla vodou, suSila nejprve na vzduchu a nasledné ve vakuu

35 (60°C, < 133,32 Pa). Timto zpiisobem se ziskalo 2,92 g (85 %) produktu ve formé bilé pevné
latky: t.t. 159 az 162 °C; 'H NMR (DMSC—dy) d 12,40 (3iroké s, 1H), 7,96-7,80 (m, 4H), 7,02
(m, 4H), 7,02 (s, 1H), 6,90 (s, 2H), 5,71-5,52 (m, 1H), 4,81-4,65 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,59—
3,16 (m, 2H), 2,00-1,44 (m, 8H); "C NMR (DMSO-d¢) d 171,7, 167.6, 149,1, 146.8, 134.6,
131,2,131,1, 123,1, 119,4, 113,9, 112,1, 79,5, 55,5, 50,1, 36,1, 32,1, 32,1, 23,5;

40
Elementarni analyza C H N
vypocteno pro Cy3HpsNOg: 67,47, 5,66; 3,42.
Nalezeno: 67,34, 5,59; 3,14.

45 Podobné se ptipravila kyselina 3—ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)propionova,
kyselina 3—ftalimido-3—(3—cyklopentyloxy—4—ethoxyfenyl)propionova, kyselina 3—ftalimido—3—
(3—cyklohexyloxy—4-methoxyfenyl)propionova, kyselina 3—ftalimido—3—{(3-bicyklo[3.2.1]okt—
2-yloxy)pentyloxy)-4-methoxyfenyl} propionova, kyselina 3-ftalimido-3—{3—indan—2—yloxy—
4-methoxyfenyl}propionovd a kyselina 3-ftalimido-3—{3—(endo-benzobicyklo[2.2.1]hept—2—

50 yloxy)}-4-methoxyfenyl}propionova.
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Ptiklad 3
3—Ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionamid

Smés  kyseliny  3—ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionové (2,05 g,
5,00 mmol), 1,1'~karbonyl-diimidazolu (0,91 g, 5,5 mmol) a 4—dimethylaminopyridinu (stopové
mnoZstvi) v tetrahydrofuranu (20 ml) se michala 1,5 hodiny pod dusikem pfi teploté pfiblizné
25 °C. Do roztoku se pridal hydroxid amonny (1,07 ml, 16,0 mmol, 28 az 30%) a v michani se
pokracovalo 1,5 hodiny. Béhem této doby se vytvofilo malé mnozstvi pevné latky. Ze smési,
ktera se zahustila na poloviéni objem, se vysrazela bila pevna latka. Smés, ktera se prefiltrovala,
promyla malym mnozstvim tetrahydrofuranu, se suSila nejprve na vzduchu a nasledné ve vakuu
(60 °C, < 133,32 Pa) poskytla 1,27 g produktu. Ziskany produkt se dale purifikoval mzikovou
sloupcovou chromatografii (silikagel) elu¢ni soustava 5% methanolu a methylenchlorid)
a vysledna bila pevna latka po vysuseni ve vakuu (60 °C, < 133,32 Pa) poskytla 1 g (49 %) pro-
duktu: t.t. 165 az 166 °C; 'HNMR (CDCl;) d 7,85-7,61 (m, 4H), 7,16-7,04 (m, 2H), 6,85-
6,75 (m, 1H), 5,80 dd, J=5,8, 10,4 Hz, 1H), 5,66 (Siroké s, 1H) 5,54 (Siroké s, 1H), 8,42—4,70 (m,
1H), 3,80 (s, 3H), 3,71 (dd, J=10,4, 15 Hz, 1H), 3,06 (dd, J=5,8, 15 Hz, 1H), 2,06-1,51 (m, 8H;
PC NMR (CDCL) d 171,8, 168,3, 149,8, 147,7, 133.,9, 1318, 131,3, 123,3, 119,9, 114.6, 111,8,
80,4, 56,0, 51,6, 37,9, 32,7, 24,1,

Elementarni analyza C H N
Vypoéteno na Cy3HyN,Os: 67,63; 5,92; 6,86
Nalezeno: 67,25; 5,76; 6,68.

Podobné se pfipravil 3—ftalimido-3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)propionamid, 3—ftal-
imido—3—(3-cyklopentyloxy—4—ethoxyfenyl)propionamid, 3-ftalimido—3—(3—cyklohexyloxy—4—
methoxyfenyl)propionamid, 3—ftalimido—3—{3—(endo-bicyklo[2.2.1]hept—2-yloxy)-4-methoxy-
fenyl}propionamid, 3—ftalimido—3—{3—(bicyklo[2.2.2]okt-2~yloxy)-4—methoxyfenyl} propion-
amid, 3-ftalimido—3—{3—(bicyklo[3.2.1]okt-2—yloxy)-4-methoxyfenyl} propionamid, 3—ftal-
imido-3—{3-indan—2-yloxy—4-methoxyfenyl}propionamid a 3—ftalimido—3—{3—(endobenzo-
bicyklo[2.2.1]hept—2-yloxy)-4-methoxyfenyl } propionamid.

Piiklad 4
Methyl 3~amino—-3—3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionat

Do ochlazené (teplota ledové 14zn&) a michané smési kyseliny 3—amino—3—(3—cyklopentyloxy—
4-methoxyfenyl)propionové (3,00 g, 10,7 mmol) v methanolu (20 ml) se pod dusikem, po kap-
kach pomoci injekeni stfikacky, pridal thionylchlorid (1,8 ml, 2,3 mmol). Vysledny roztok se
michal 1 hodinu pfi 0 °C, naeZ se vyjmul z ledové 1azné a v michani se pokraGovalo dal§i hodi-
nu pii pokojové teploté. V prib&hu této doby se vytvorila bila pevna srazenina. Po odstranéni
methanolu se pevna litka suspendovala v hexanu. Ziskana smés se piefiltrovala a bild pevna
latka, ktera se promyla hexanem, vysusila na vzduchu a nasledné ve vakuu (60 °C, < 133,32 Pa)
a poskytla 2,69 g (76 %) produktu ve form& hydrochloridové soli: t.t. 183 az 184 °C; '"H NMR
(DMSO-de) d 8,76 (3iroké s, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,06-6,89 (m, 2H), 4,85-4,75 (m, 1H), 4,58-4,44
(m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,31-2,86 (m, 2H), 2,06-1,44 (m, 8H); *C NMR (DMSO-d¢)
d 169,1, 149,3, 146,5, 128,4, 119,5, 113,5, 111,4, 79,0, 55,0, 51,2, 50,3, 38.2, 31,7, 31,6, 23.0;

Elementarni analyza C H N
Vypocteno pro CisHyCINO;: 58,27; 7,33; 4,25
Nalezeno: 58,44; 7,34; 4,13.

-10-
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Obdobné¢ se ptipravil 3—amino-3—3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionat, methyl 3—
amino—-3—(3—cyklopentyloxy—4—ethoxyfenyl)propionat a methyl 3—amino—3—(3-cyklohexyloxy—
4—methoxyfenyl)propionat, vS§echny ve formé hydrochloridu.

Priklad 5
Methyl 3—ftalimido—3—3—cyklopentyloxy—4—-methoxyfenyl)propionat

Do michané smési hydrochloridu methyl 3-amino—3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)-
propionatu (0,50 g, 1,52 mmol) a uhli¢itanu sodného (0,16 g, 1,52 mmol) ve smési vody (5 ml)
a acetonitrilu (5 ml) se pod dusikem ptidal N—karbethoxyftalimid (0,34 g, 1,52 mmol). Roztok se
michal 3 hodiny pti pokojové teploté. Odstranénim acetonitrilu ve vakuu se ziskala dvouvrstva
smés, ktera se extrahovala methylenchloridem (3 x 15 ml). Sloudené organické extrakty se vysu-
Sily nad siranem hofe¢natym, piefiltrovaly a po zahusténi ve vakuu poskytly 0,77 g surového pro-
duktu ve formé oleje. Surovy produkt se vyc¢istil mzikovou sloupcovou chromatografii (silikagel,
35:65, ethylacetat a hexan), vysledna sklovita pevna latka po vysu$eni ve vakuu poskytla 0,48 g
(75 %) produktu ve formé bilé pevné latky: t.t. 76 az 78 °C; '"H NMR (CDCl;) d 7,86-7,60 (m,
4H), 7,19-7,00 (m, 2H), 6,88-6,72 (m, 1H), 5,84-5,67 (m, 1H), 4,85-4,70 (m, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,80-3,69 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,34-3,15 (m, 1H), 2,10-1,48 (m, 8H); *C NMR (CDCl;) d
171,0, 168,0, 149,8, 147.6, 133,9, 131,8, 130,9, 123,2, 120,1, 114.,6, 111,7, 80,4, 55,9, 51,8, 50,7,
35,9, 32,7, 24,0,

Elementarni analyza C H N
Vypocteno pro C,4HpsNOg: 68,03; 5,95; 3,31.
Nalezeno: 67,77; 5,97, 3,20.

Obdobnym zpisobem se pfipravil methyl 3—ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-
propionat, methyl 3—ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4—ethoxyfenyl)propionat a methyl-3—
ftalimido—-3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionat.

Ptiklad 6
Kyselina 3—amino—3—(3—{exobicyklo[2.2.1]hept-2—yloxy}-4-methoxyfenyl)propionova

Michana  suspenze  3-exobicyklo[2.2.1]hept—2—yloxy)—4-methoxybenzaldehydu (6,00 g,
24,4 mmol) a octanu amonného (3,76 g, 48,8 mmol) v ethanolu (95%, 20 ml) se pod dusikem
ohtéla na 45 az 50 °C a do takto ohfaté smési se ptidala kyselina malonova (2,53 g, 24,4 mmol).
Roztok se vafil 24 hodin pod zpétnym chladi¢em, nadez se smés nechala ochladit na pokojovou
teplotu a prefiltrovala. Pevna latka, kterd se promyla ethanolem, vysusila na vzduchu a nasledné
ve vakuu (60 °C, < 133,32 Pa) a poskytla 3,17 g (43 %) produktu: t.t. 225 aZz 226 °C; 'H NMR
(D,O/NaOD/TSP) d 7,09-6,90 (m, 3H), 4,41-4,28 (m, 1H), 4,27-4,15 (m, 1H), 3,82 (s, 3H),
2,64-2,48 (m, 2H), 2,44 (s, 1H), 2,31 (s, 1H), 1,92-1,76 (m, 1H), 1,69-1,38 (m, 4H), 13,0-1,05
(m, 3H).

Obdobnym postupem se pfipravila z 3—(endobicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxybenz-
aldehydu, 3—(bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy)4-methoxybenzaldehydu, 3—(bicyklo[3.2.1 Jokt-2-yl-
oxy)-4-methoxybenzaldehydu, 3-indan—2-yloxy—4-methoxybenzaldehydu a 3—(endobenzo-
bicyklo—[2.2.1]hept-2—yloxy)-4-methoxybenzaldehydu kyselina 3—amino—3—{3—(endo—bicyklo—
[2.2.1]hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl} propionové, kyselina 3-amino—3—{3—(bicyklo[2.2.2]okt—
2-yloxy)-4-methoxyfenyl}—propionova, kyselina 3—amino—3—{3—(bicyklo[2.2.2]okt—2-yloxy)-
4—methoxyfenyl}—propionova, kyselina 3—amino-3—{3—(bicyklo[3.2.1]okt-2-yloxy)—4-
methoxyfenyl}propionova, kyselina 3—amino—3—{3—indan—2-yloxy)—-4-methoxyfenyl} propiono-
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va, resp. kyselina 3-amino-3—{3—(endobenzobicyklo[2.2.1]hept—2—yloxy)-4-methoxyfenyl}-
propionova.

Priklad 7

Hydrochlorid methyl 3—amino—3—(3—{exobicyklo[2.2.1]hept—2-yloxy }—4-methoxyfenyl)-
propionatu

Do michané suspenze kyseliny 3-amino—3—{3—(exobicyklo[2.2.1]hept—2~yloxy)-4—methoxy-
fenyl}propionové (2,00 g, 6,55 mmol) v methanolu (15 ml), chlazené v ledové lazni, se pod
dusikem, po kapkach pomoci injekéni stiikagky, pfidal thionylchlorid (1,56 ml, 13,1 mmol).
Vysledny roztok se michal pfi teploté 0 °C 30 minut, vyjmul z ledové 1azné a v jeho michani se
pokraCovalo 2,5 hodiny pfi pokojové teploté. Po odstranéni methanolu se pevna latka suspendo-
vala v hexanu (15 ml). Smés se piefiltrovala a bila pevna latka, ktera se promyla hexanem, vysu-
Sila na vzduchu a nasledné ve vakuu (60 °C, < 133,32 Pa) poskytla 1,97 g (85 %) produktu: t.t.
197,5 az 201,5 °C; "H NMR (DMSO—dy) d 7,50 (3iroké s, 3H), 7,18 (s, 1H), 7,07-6,88 (m, 2H),
4,56-4,42 (m, 1H), 4,30-4,19 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 3,41-2,85 (m, 3H), 2,37 (s,
1H), 2,27 (s, 1H), 1,92-1,75 (m, 1H), 1,64-1,03 (m, 6H); *C NMR (DMSO—d;) d 169,4, 149,6,
146,4, 128,8, 120,0, 119,9, 113,8, 111,8, 80,1, 79,9, 55,5, 50,7, 40,5, 39,2, 38,6, 34,8, 27,8, 23,7,
23,6.

Obdobnym zplsobem se pfipravil methyl 3—amino—3—{3—(endo-bicyklo[2.2.1]hept—2-yloxy)—4—
methoxyfenyl} propionat, methyl 3—amino—3—{3—(bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy)-4-methoxyfenyl}-
propionat, methyl  3-amino-3—{3—(bicyklo[3.2.1]okt-2-yloxy)-4-methoxyfenyl}propionat,
methyl 3-amino-3-{3-indan—2-yloxy—4-methoxyfenyl}propionat a methyl 3-amino—3—{3—
(endo-benzobicyklo[2.2.1]hept—2—yloxy)-4-methoxyfenyl } propionat.

Priklad 8

PouZitim postupu z ptikladu 3, ve kterém se pouzila kyselina 3~ftalimido—3—(3—{exo—bicyklo-
[2.2.1]hept-2-yloxy)}-4-methoxyfenyl} propionova, se ziskal 3-ftalimido—3—(3—{exobicyklo-
[2.2.1]hept—2—yloxy)-4-methoxyfenyl} propionamid.

Obdobnym zplisobem se ptipravil 3—ftalimido—3—{3—(endobicyklo[2.2.1]hept—2—yloxy)-4—
methoxyfenyl}propion—amid, 3—ftalimido—3—{3~(bicyklo[2.2.1]okt-2—yloxy)-4—-methoxyfenyl}-
propionamid, 3—ftalimido—3—{3—(bicyklo[3.2.1 Jokt—2—yloxy)-4-methoxyfenyl } propionamid, 3—
ftalimido—3—{3~indan—2-yloxy)-4-methoxyfenyl}propionamid a 3—ftalimido—3—{3—(endo—
benzobicyklo[2.2.1]hept-2—yloxy)-4-methoxyfenyl } propionamid.

Piiklad 9
Methyl 3—ftalimido-3—(3—{exobicyklo[2.2.1 ]hept-2—yloxy }—4—-methoxyfenyl)propionat

Do michaného roztoku hydrochloridu methyl 3—amino—3—(3—{ exobicyklo[2.2.1]hept—2—yloxy }—
4-methoxyfenyl)propionatu (1 g, 2,81 mmol) a uhli¢itanu sodného (0,3 g, 2,8 mmol) ve smési
vody (10 ml) a acetonitrilu (10 ml) se pod dusikem piidal N-karbethoxyftalimid (0,64 g,
2,81 mmol). Roztok se michal 3 hodiny pfi pokojové teploté. Po odstranéni acetonitrilu ve vakuu
se zbytek extrahoval methylenchloridem (3 x 30 ml). Slougené organické extrakty se vysusily
nad siranem hote¢natym, prefiltrovaly a po zahusténi ve vakuu poskytly 1,44 g produktu. Produkt
se dale Cistil mzikovou sloupcovou chromatografii (silikagel, eluéni soustava: 20 % ethylacetatu
a methylenchlorid) a poskytl bilou pevnou latku, ktera po vysuieni ve vakuu poskytla 0,23 g
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(18 %) produktu: t.t. 47 az 48 °C; 'H NMR (CDCl3) d 7,86-7,61 (m, 4H), 7,14-7,00 (m, 2H),
6,82-6,74 (m, 1H), 5,75 (dd, J=5.9, 10 hz, 1H), 4,25-4,14 (m, 1H), 3,84-3,69 (m, 1H), 3,79 (s,
3H), 3,63 (s, 3H), 3,23 (dd, J=5,9, 16,5 Hz, 1H), 2,51-2,41 (m, 1H), 2,34-2,24 (m, 1H), 1,86~
1,06 (m, 8H); >*C NMR (CDCly) d 171,1, 168,1, 149,7, 147,2, 133,9, 131,8, 130,9, 1233, 120,1,
120,0, 114,5, 114,4, 111,8, 81,1, 56,0, 51,9, 50,8, 41,1, 41,0, 39,9, 39,8, 35,9, 35,5, 35,3, 28.4,
24,3; HPLC 97%;

Elementarni analyza C H N
Vypocteno pro CysH,7NOg: 69,47, 6,05; 3,12
Nalezeno: 69,22; 5,91; 2,95.

Obdobn¢ se pripravil methyl 3—ftalimido—3—{3—(endobicyklo[2.2.1]hept—2-yloxy)-4—methoxy-
fenyl}propionat, methyl 3—ftalimido—3—{3—(bicyklo[2.2.2]okt—2-yloxy)-4-methoxyfenyl}pro-
pionat, 3-ftalimido—3—{3—(bicyklo[3.2.1]Jokt—2~yloxy)}4—methoxyfenyl}propionat, methyl 3—
ftalimido—3—{3-indan—2-yloxy—4-methoxyfenyl} propionat a methyl 3—ftalimido—3—{3—(endo—
benzobicyklo[2.2.1]hept—2—yloxy)4—methoxyfenyl} propionat.

Priklad 10
1-(3—Cyklopentoxy—4—methoxyfenyl)propylamin

Do roztoku 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazanu (2,5 M, 4,1 ml, 19,5 mmol) v tetrahydrofuranu
(5 ml), chlazeného v ledové lazni, se pod dusikem pfidal pomoci injekéni stiikatky hexanovy
roztok butyllithia (7,2 ml, 18 mmol). Roztok se vyjmul z ledové lazn& a pii pokojové teploté se
michal dalSich 30 minut. Potom se do roztoku po kapkach pfidal roztok 3—cyklopentoxy—4—
methoxybenzaldehydu (3,3 g, 15 mmol) v tatrahydrofuranu (5 ml) chlazeného v ledové lazni
a smes se michala dalSich 20 minut. Po jejich uplynuti se do roztoku po kapkach pridal ethericky
roztok ethylmagnesiumbromidu (3 M, 10, ml, 30 mmol). Potom se reakéni smés nechala ohiat na
pokojovou teplotu a pfi této teploté se a nasledn€ michala. Vyvoj reakce se monitoroval pomoci
HPLC (sloupec Waters Nova-Pak/EC 18, 3,9 x 150 mm, 4um, 1 ml/min, 240 nm, 35/65,
CH;CN/0,1% H3PO4(aq)). Po tfech hodinach byl vycerpan veskery vychozi material. Reakéni
smes se pozvolna vlila do nasyceného roztoku chloridu amonného (100 ml). Vysledn4 smés se
extrahovala methylenchloridem (3 x 20 ml) a sloudené extrakty, které se susily nad siranem
hofeCnatym, po zahusténi ve vakuu poskytly 5,6 g produktu, ktery se déle istil mzikovou sloup-
covou chromatografii (silikagel, eluéni soustava tvotena 250/10/1, methylenchloridem, methano-
lem a hydroxidem amonnym) a poskytl 2,5 g (67 %) produktu ve form& oleje: 'H NMR
(CDCLy) _ 6,91-6,77 (m, 3H), 4,85-4,74 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,74 (t, J=6,8 Hz, 1H), 2,02-1,15
(m, 12H), 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3H); BC NMR (CDCl3) _ 148,8, 147,5, 138,8, 118,4, 113,3, 111,8,
80,3, 57,4, 56,0, 32,7, 32,4, 10,9.

Priklad 11
3-Ftalamido-3—3—cyklopentoxy—4—methoxyfenyl)propan

Do michan¢ho roztoku 1-(3—cyklopentoxy—4—methoxyfenyl)propylaminu (1 g, 4 mmol) a uhli-
Citanu sodného (0,42 g, 4,0 mmol) ve smési vody (5 ml) a acetonitrilu (5 ml) se pod dusikem
pfidal N—karbethoxyftalimid (0,9 g, 4,0 mmol). Roztok se michal 2,5 hodiny p¥i pokojové teplo-
té. Odstranéni acetonitrilu ve vakuu vedlo k vytvoreni bilé pevné srazeniny. Smés se prefiltrovala
a pevna latka, ktera se promyla vodou, vysusila na vzduchu a nasledné ve vakuu, poskytla 1,25 g
(83 %) produktu: t.t. 100,0 az 102,5 °C; 'HNMR (CDCl;) _7,87-7,61 (m, 4H), 7,21-7,01 (m,
2H), 6,85-6,75 (dd, J=7, 9,3 Hz, 1H), 4,86-4,74 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,66-2,2, (m, 2H), 2,08—
1,47 (m, 8H), 0,95 (t, 3=73 Hz, 3H; "C NMR (CDCl5) _168,4. 149,4, 147.5, 133.8, 132,2, 131,9,
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123,1, 120,5, 115,0, 111,5, 80,3, 55,6, 55,9, 32,7, 24,4, 11,6; HPLC (sloupec Waters Nova—
Pak/EC 18, 3,9 x 150 mm, 4 pm, 1 ml/min, 240 nm, 60/40, CH;CN/0,1% H;PO4(aq)) 12 min,
99%;

Elementarni analyza C H N
Vypoéteno pro C,3HysNO,: 72,80; 6,64; 3,69.
Nalezeno: 72,72; 6,69; 3,65.

Priklad 12
1<(3-Indanyloxy—4-methoxyfenyl)propylamin

Do roztoku 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazanu (2,7 ml, 13 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml),
chlazeného v ledové lazni, se pod dusikem pfidal pomoci injekéni stiikatky hexanovy roztok
butyllithia (2,5 M, 4,8 ml, 12 mmol). Roztok se vyjmul z ledové 1azné a pii pokojové teploté se
michal dalSich 25 minut. Do roztoku se potom po kapkach pfidal roztok 3—indalyloxy—4—
methoxybenzaldehydu (2,68 g, 10,0 mmol) v tetrahydrofuranu (4 ml) chlazeného v ledové lazni
aziskand smés se michala dalsi hodinu. Potom se po kapkach pridal ethericky roztok ethyl-
magnesiumbromidu (3 M, 6,7 ml, 20 mmol). Reakéni smés se vafila pod zpétnym chladi¢em
a pribéh reakce se monitoroval pomoci HPLC (sloupec Waters Nova—Pak/EC 18, 3,9 x 150 mm,
4um, 1 ml/min, 240 nm, 40/60, CH;CN/0,1% H;PO4(aq)). Po 48 hodinach byla reakce kompletni
a reak¢ni smés se nechala ochladit na pokojovou teplotu. Vychladla smés se pozvolna vlila do
chloridu amonného (80 ml). Vyslednd smé&s se extrahovala methylenchloridem (3 x 15 ml)
a sloucené extrakty, které se vysusily nad siranem hofe¢natym a zahustily ve vakuu, poskytly po
vy€isténi mzikovou sloupcovou chromatografii (silikagel, 250/10/1, elu¢ni soustava tvofena
methylenchloridem, methanolem a hydroxidem amonnym) 0,27 g (9 %) produktu ve formé oran-
Zové pevné latky.

Priklad 13
1-Ftalimido—1—(3—indanyloxy—4-methoxyfenyl)propan

Do michaného roztoku 1—(3-indanyloxy—4-methoxyfenyl)propylaminu (0,25 g, 0,84 mmol)
a uhli¢itanu sodného (0,09 g, 0,84 mmol) ve smési vody (2 ml) a acetonitrilu (2 ml) se pod dusi-
kem pfidal N-karbethoxyftalimid (0,19 g, 0,84 mmol). Roztok se michal 4 hodiny pii pokojové
teploté. Acetonitril se odstranil ve vakuu a vysledna smés se extrahovala methylenchloridem
(2 x 10 ml), vysusila nad siranem hofe¢natym a po zahusténi ve vakuu poskytla 0,35 g produktu,
ktery se Cistil mZikovou sloupcovou chromatografii (silikagel, eluéni soustava: 25/75, ethylacetat
a hexan) a poskytl 0,19 g (48 %) produktu ve formé pevné latky: t.t. 62 °C; 'H NMR (CDCly)
7,86-7,63 (m, 4H), 7,29-7,04 (m, 6H), 6,87-6,78 (m, 1H), 5,30-5,14 (m, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,52-3,14 (m, 4H), 2,66-2,21 (m, 2H), 0,97 (t, J=7,3 Hz, 3H); °C NMR (CDCl;) _168.,4, 149,6,
147,1, 140,7, 140,6, 133,8, 132,2, 131,8, 126,5, 124,6, 123,1, 121,2, 115,3, 111,7, 79,0, 56,5,
55,9, 39,6, 39,6, 24,4, 11,6; HPLC (sloupec Waters Nova—Pak/EC 18, 3,9 x 150 mm, 4um,
1 ml/min, 240 nm, 60/40, CH3CN/0,1% H3PO,(aq)) 12 min, 98%;

Elementérni analyza C H N
Vypocteno pro Cy;HysNOy: 75,86 5,89 3,28.
Nalezeno: 75,58 5,90 3,20.
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Priklad 14
1-(1-Oxoisoindolin}-1-(3—cyklopentoxy—4—methoxyfenyl)propan

Michany roztok dikarboxaldehydu kyseliny ftalové (0,4 g, 3 mmol) a 1-(3—cyklopentoxy—4—
methoxyfenyl)propylaminu (0,75 g, 3,0 mmol) v ledové kyseliné octové (9 ml) se 5 minut vaiil
pod dusikem a pod zpétnym chladicem. Potom se michana smés nechala ochladit na pokojovou
teplotu a po zahusténi ve vakuu poskytla produkt, ktery se dale ¢istil pomoci mZikové sloupcové
chromatografie na silikagelu, nejprve se jako elu¢ni soustava pouzila smés 40/60 ethylacetatu
a hexanu a potom smés 15/85 ethylacetatu a methylenchloridu, a poskytl 0,48 g (44 %) produktu
ve formé Zlutého oleje: 'H NMR (CDCl3) _7,97-7,76 (m, 1H), 7,61-7,31 (m, 3H), 7,06-6,74 (m,
3H), 5,54-5,39 (m, 1H), 4,87-4,66 (m, 1H), 4,28 (d, J=17 Hz, 1H), 4,00 (d, J=17 Hz, 1H), 3,82
(s, 3H), 2,25-1,45 (m, 10H), 0,99 (t, J=7.3 Hz, 3H); "C NMR (CDCl;) 1683, 149.4, 147,5,
141,1, 132,7, 132,2, 130,9, 127,7, 123,5, 122,6, 119,3, 114,9, 111,6, 80,3, 55,9, 55,8, 45,3, 32,6,
32,5, 24,2, 23,8, 10,9; HPLC (sloupec Waters Nova—Pak/EC 18, 3,9 x 150 mm, 4um, 1 ml/min,
240 nm, 50/50, CH;CN/0,1% H;PO,) 8 min, 100%.

Priklad 15
Kyselina 3—(1-oxoisoindolin)-3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)propionova

Michany roztok dikarboxaldehydu kyseliny ftalové (0,67 g, 5,00 mmol) a kyseliny 3—amino—3—
(3—cyklopentoxy—4—methoxyfenyl)propanové (1,40 g, 5,01 mmol) ve 20 ml ledové kyseliny
octové se vafila 5 minut pod dusikem a pod zpétnym chladi¢em. potom se smés nechala za stalé-
ho michani pfes noc vychladnout na pokojovou teplotu. Vysledny Zlutohnédy roztok se zahustil
ve vakuu a pevna latka, kterd se vytvorila, se suspendovala v ethylacetatu (25 ml). Ziskana
suspenze se prefiltrovala a pevna latka po vysuseni ve vakuu poskytla 1,52 g (77 %) produktu ve
form& bilého prasku: tt. 161 az 163 °C; '"HNMR (DMSO-d¢/TMS) 12,33 (Siroké s, 1H,
COOH), 7,75-7,4 (m, 4H, Ar), 7,05-6,8 (m, 3H, Ar), 5,66 (app. t, J=7,9 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H),
4,51 (d, J=17,7 Hz, 1H), 4,11 (d, J=17,7 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,12 (m, 2H), 1,95-1,45 (m, 8H);
BC NMR (DMSO—d¢/TMS) 1718, 149,1, 146,8, 141,6, 132,1, 131,5, 131,3, 127.8, 123.4,
122,8,119,2, 114,0, 112,2, 79,4, 55,5, 51,0, 46,3, 36,7, 32,1, 32,0, 23,4.

Elementarni analyza C H N
Vypocteno pro Cy3H,sNOs: 69,86 6,37 3,54.
Nalezeno: 69,59 6,35 3,44.
Priklad 16

Methyl 3—(1-oxoisoindolin)-3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)propionat

Do michané suspenze kyseliny 3—(1-oxoisoindolin)-3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)pro-
pionové (0,758 g, 1,92 mmol) v 10 ml methanolu, chlazené v ledové 1azni, se pod dusikem piida-
lo 0,3 ml thionylchloridu. Po patnactiminutovém michani se smés nechala ohfat na pokojovou
teplotu a michala se pfes noc. Zbytek, ziskany odpafenim rozpoustédla, se rozpustil v methylen-
chloridu a promyl nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou. Orga-
nické vrstva se vysusila nad siranem sodnym a zahustila ve vakuu. Zbytek se vy&istil mzikovou
chromatografii (silikagel, elu¢ni soustava: 1/9 ethylacetat a methylenchlorid) a poskytl 0,6 g pro-
duktu, ktery se michal v hexanu. Suspenze po piefiltrovani poskytla 0,32 g produktu ve form&
bilé pevné latky: t.t. 94,5 az 95,5 °C; '"H NMR (CDCl/TMS) _ 7,85 (d, J=6,7 Hz, 1H, Ar), 7,55-
7,3 (m, 3H, Ar), 7,0-6,75 (m, 3H), 592 (dd, J=9,1, 7,0 Hz, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,37 (d,
J=16,7 Hz, 1H), 4,07 (d, J=16,7 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,23 (dd, J=15,0, 15 Hz, 1H),
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3,10 (dd, J=9,1, 15,0 Hz, 1H), 2,05—1,45 (m, 8H); °C NMR (CDCl;/TMS) _170,9, 149,8, 147.8,
141,3, 132,6, 131,3, 131,0, 127,9, 123,8, 122,7, 119,0, 114,6, 111,8, 80,5, 56,0, 52,0, 51,7, 46,6,
40,0, 32,7, 32,7, 24,0.

Elementarni analyza C H N
Vypocteno pro C,4H7NOs: 70,40 6,65 3,42,
Nalezeno: 70,07 6,63 3,34.

Priklad 17
Tablety, z nichZ kazda obsahovala 50 mg aktivni slozky, se pfipravily nasledujicim zpisobem:

Slozky (pro 1000 tablet)

aktivni slozka 50,0 gramu
laktoza 50,7 gramu
pSeni¢ny Skrob 7,5 grami
polyethylenglykol 6000 5,0 grami
mastek 5,0 gramt
stearat hofeCnaty 1,8 gramii
demineralizovana voda podle potteby

Pevné prisady se nejdiive protlacily pres sito se Sitkou otvori 0,6 mm. Aktivni sloZka, laktéza,
mastek, stearat hofeCnaty a polovina $krobu se nasledné smisily. Druha polovina Skrobu se
suspendovala ve 40 mililitrech vody a ziskana suspenze se ptidala do vaficiho roztoku poly-
ethylenglykolu ve 100 mililitrech vody. Vysledna pasta se ptidala do praskovych slozek a smés
se granulovala, pokud to bylo nutné, za pfidani vody. Granule se susily pies noc pii 35 °C, protla-
Cily pres sito se Sitkou otvorl 1,2 mm a lisovaly do tablet o priméru pfiblizné 6 mm, které byly
oboustranné¢ konkavni.

Ptiklad 18
Tablety, z nichz kazd4 obsahovala 100 mg aktivni slozky, se pfipravily nasledujicim zptisobem:

Slozky (pro 1000 tablet)

aktivni slozka 100,0 grami
laktéza 100,0 grami
pSeniény Skrob 47,0 grami
stearat hotrec¢naty 3,0 gramt

VSechny pevné pfisady se nejdfive protladily pies sito se Sitkou otvord 0,6 mm. Aktivni slozka,
laktéza, mastek, stearat hofe¢naty a polovina Skrobu se néasledné smisily. Druha polovina $krobu
se suspendovala ve 40 mililitrech vody a tato suspenze se pfidala do 100 mililitrii vafici vody.
Vysledna pasta se pfidala k sypkym latkam a smés se granulovala, pokud to bylo nezbytné za
pfidani vody. Granulat se susil pfes noc pfi 35 °C, protlagil pres sito se $itkou otvord 1,2 mm
a lisoval se do tablet priiméru pfiblizné 6 mm, které byly oboustranné konkavni.
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Piiklad 19

Zvykaci tablety, znichz kazda obsahovala 75 mg aktivni slozky, se pfipravily nasledujicim
postupem:

Slozeni (na 1000 tablet)

aktivni slozka 75,0 graml
mannitol 230,0 gramti
laktoza 150,0 grami
mastek 21,0 gramil
glycerin 12,5 gramli
kyselina stearova 10,0 gramt
sacharin 1,5 gramt
5% roztok Zelatiny podle potieby

Vsechny pevné prisady se nejdtive protlacily pres sito se §itkou otvord 0,25 mm. Mannitol a lak-
toza se smichaly, granulovaly za pfidani Zelatinového roztoku, protlacily pies sito se Sifkou otvo-
ri 2 mm, vysuSily pfi 50 °C a opét protlacily pfes sito se $ifkou otvort 1,7 mm. Aktivni sloZka,
glycin a sacharin se opatné promisily a do této smési se pfidal mannitol, laktézovy granulat,
kyselina stearova a mastek a cela smés se diikladné promisila a slisovala do oboustranné konkav-
nich tablet o priméru pfiblizné 10 mm, které mély na horni strané dezintegradni zarez.

Ptiklad 20
Tablety, z nichz kazda obsahovala 10 mg aktivni slozky, se pfipravily nasledujicim zpisobem:

Slozeni (pro 1000 tablet)

aktivni slozka 10,0 gramti
laktéza 328,5 gramil
pSeni¢ny Skrob 17,5 gram
polyethylenglykol 6000 5,0 gramd
mastek 25,0 gramti
Stearat hofe¢naty 4,0 gramy
demineralizovana voda podle potfeby

Pevné pfisady se nejdrive protladily pres sito se $itkou otvorti 0,6 mm. Aktivni slozka, laktdza,
mastek, stearat horeCnaty a polovina $krobu se nasledné smisily. Druha polovina $krobu se
suspendovala v 65 mililitrech vody a tato suspenze se pfidala do vaficiho roztoku polyethylen-
glykolu ve 260 mililitrech vody. Vysledna pasta se pfidala do praskovych slozek a vie se promi-
silo a granulovalo, pokud to bylo nutné, za pfidani vody. Granulat se susil pres noc pii 35 °C,
protlacil pfes sito se Sifkou ok 1,2 mm a lisoval do oboustranné konkavnich tablet o priméru pii-
blizn¢ 10 mm s dezintegratnim zafezem na horni strang.
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Priklad 21

Zelatinové kapsle se suchou naplni, z nichz kazda obsahovala 100 mg aktivni slozky, se piipravi-
ly nasledujicim postupem:

SloZeni (pro 1000 tablet)

aktivni slozka 100,0 grami
mikrokrystalicka celuléza 30,0 gramt
laurylsulfat sodny 2,0 gramy

stearat hofecnaty 8,0 gramy

Laurylsulfat sodny se prosil do u¢inné slozky pfes sito se Sitkou otvorti 0,2 mm. Tyto dvé slozky
se b&hem deseti minut dokonale promisily. Nasledné se pies sito e Sitkou otvori 0,9 mm ptidala
mikrokrystalicka celuléza a vSe se béhem 10 minut dokonale promisilo. Nakonec se pies sito
s Sitkou ok 0,8 mm pfidal stearat hofecnaty a po dal$im tfiminutovém miseni se smés zavedla po
140 mg ¢astech do (podlouhlych) zelatinovych kapsli velikosti 0.

Piiklad 22

0,2% injektovatelny nebo infuzni roztok se pfipravil napfiklad nasledujicim postupem:

aktivni slozka 5,0 grami
chlorid sodny 22,5 gramu
fosfatovy pufr pH 7,4 300,0 gramy
demineralizovana voda do 2500,0 ml

Aktivni sloZka se rozpustila v 1000 ml vody a ptefiltrovala pfes mikrofiltr nebo suspendovala
v 1000 ml vody. Ptidal se pufrovy roztok a vse se doplnilo do 2 500 ml vodou. K piipravé davko-
vé jednotkové formy se do sklenénych ampuli zavedlo 1,0 nebo 2,5 ml ziskané suspenze (kazda
obsahovala 2,0 mg, resp. 5,0 mg, aktivni slozky).

-18 -



15

20

25

30

35

40

CZ 299090 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Amidovy derivat obecného vzorce 1
rt
2
o R
4
/
R \ Ne——CH——(Cn¥ap) ——Y
\Rs /
I,

ve kterém

jeden zR' a R? znamena R*-X- a druhy znamena atom vodiku, nitroskupinu, kyanoskupinu,

RS

trifluormethylovou skupinu, karboalkoxyskupinu, ve které je alkoxylovy zbytek alkoxylo-
vym zbytkem obsahujicim 1 az 6 atomi uhliku, acetylovou skupinu, karbamoylovou skupi-
nu, acetoxyskupinu, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 ato-
mi uhliku, halogenoskupinu, nebo R*~X—;

znamena monocykloalkylovou skupinu, bicykloalkylovou skupinu nebo benzocykloalkylo-
vou skupinu aZ s 18 atomy uhliku;

znamena vazbu uhlik—uhlik, -CH,~, ~O— nebo —N=;

znamend: (i)o—fenylen, nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice substituenty,
pricemz kaZdy tento substituent se nezavisle zvoli z mnoZiny tvofené nitroskupinou, kyano-
skupinou, halogenoskupinou, trifluoromethylovou skupinou, karboalkoxyskupinou s alkoxy-
zbytkem obsahujicim 1 az 6 atomii uhliku, acetylovou skupinu nebo karbamoylovou skupinu
nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituo-
vanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, acetoxyskupinou, karboxyskupi-
nou, hydroxyskupinou, aminoskupinou, alkylaminoskupinou obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,
acylaminoskupinou obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, aminoalkylovou skupinou nebo alkoxy-
skupinou obsahujici 1 az 6 atomit uhliku; (ii) sousedici dvouvalenéni zbytek pyridinu, pyrro-
lidinu, imidazolu, naftalenu nebo thiofenu, ve kterém jsou dvouvalen&ni vazby na sousedi-
cich kruhovych uhlikovych atomech; (iii) sousedici dvouvalen&ni cykloalkylovou skupinu
nebo cykloalkenylovou skupinu se 4 aZ 10 atomy uhliku nesubstituovanou nebo substituova-
nou jednim nebo vice substituenty, z nichz kazdy se nezavisle zvoli z mnoziny tvofené nitro-
skupinou, kyanoskupinou, halogenoskupinou, trifluoromethylovou skupinou, karboalkoxy-
skupinou s alkoxyzbytkem obsahujicim 1 aZ 6 atomi uhliku, acetylovou skupinou, karba-
moylovou skupinou, acetoxyskupinou, karboxyskupinou, hydroxyskupinou, aminoskupinou,
alkylaminoskupinou obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku, alkylovou skupinou obsahujici 1 az
6 atomi uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo fenylovou skupinou;
(iv) vinylenovou skupinu disubstituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomd
uhliku; nebo (v) ethylenovou skupinou nesubstituovanou, monosubstituovanou nebo disub-
stituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomd uhliku;

znamend —CO—-, ~CH;,— nebo —CH,CO—;
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Y znameni —COZ, —C=N, —OR®, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku nebo
arylovou skupinu obsahujici 6 az 10 atomi uhliku;

Z  znamena -NH,, ~OH, -NHR, -R’ nebo ~OR’;

R® znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku;

R’ znamen4 alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo benzylovou skupinu; a
10 n znamena 0, 1, 2 nebo 3.

2. Amidovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

jeden zR' a R” znamena R’-O- a druhy znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomii
15 uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo R’—O—;

R’ znamena cyklickou nebo bicyklickou alkylovou skupinu maximalné& s 10 atomy uhliku nebo
tetrahydrofuran;

20 R’ znamena o—fenylenovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou alespoii jednim
substituentem nezavisle zvolenym z mnoziny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, halo-
genoskupinu, trifluoromethylovou skupinu, karbethoxyskupinu, karbomethoxyskupinu,
karbopropoxyskupinu, acetylovou skupinu, karbamoylovou skupinu nebo karbamoylovou
skupinu substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 3 atomy uhliku, acetoxyskupinu, karbo-

25 xyskupinu, hydroxyskupinu, aminoskupinu, aminoskupinu substituovanou alkylovou skupi-
nou s 1 az 3 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku;

R® znamena —CO- nebo —CHy—;
30
Y znamena —COZ, nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomii uhliku;

7  znamena —NH,, -OH, -NMR, —R’ nebo -OR’;
35 R’ alkylovou skupinu nebo benzylovou skupinu; a
n  mé hodnotu 1 nebo 2.

3. Amidovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
40
R’ znamena o—fenylenovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou alespo jednim
substituentem nezavisle zvolenym z mnoZiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, halo-
genoskupinu, trifluormethylovou skupinu, karboalkoxyskupinu, ve kterém je alkoxyzbytek
alkoxyzbytkem obsahujicim 1 az 6 atomi uhliku, acetylovou skupinu nebo karbamoylovou
45 skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, acetoxyskupinou, karboxyskupinu, hydroxyskupinu, aminoskupinu, aminoskupinu
obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, alkylaminoskupinu obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku, acyl-
aminoskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, aminoalkylovou skupinu nebo alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 6 atom1 uhliku;
50
R' znamena alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku;

R’ znamena monocykloalkylovou skupinu s maximalng 10 atomy uhliku;

55 R®  znamena —CO-;
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Y znamend —COZ, nebo —-C=N;
Z  znamena -NH,, —OH nebo —O(alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku); a
n  ma hodnotu 0 nebo 1.

4. Amidovy derivat podle nroku 1 obecného vzorce I zvoleny ze skupiny tvotené kyselinou 3—
ftalimido-3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)propionovou, 3—ftalimido-3—(3—cyklopentyl-
oxy—4—methoxyfenyl)propionamidem, methyl 3—ftalimido-3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxy-
fenyl)propionatem, methyl 3—ftalimido—3—(3—{exo-bicyklo-[2.2.1]hept—2-yloxy}—4—-methoxy-
fenyl)propiondtem, methyl 3-ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4-methoxy—fenyl)propionatem,
kyselinou  3—ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4-hydroxyfenyl)propionovou,  kyselinou  3-
ftalimido-3—(3—cyklohexyloxy—4-methoxyfenyl)propionovou, ~kyselinou 3—ftalimido—3—{3—
(bicyklo[3.2.1]okt-2—yloxy)—4—methoxyfenyl} propionovou, kyselinou 3—ftalimido-3—{3—indan—
2-yloxy—4-methoxyfenyl} propionovou, kyselinou 3-ftalimido-3—{3—(endobenzbicyklo[2.2.1]-
hept-2-yloxy)-4-methoxyfenyl} propio—novou, 3~ftalimido—3—(3—cyklopentyloxy—4-hydroxy-
fenyl)-propionamidem, 3—ftalimido-3—(3-cyklohexyloxy—4-hydroxy—fenyl)propionamidem, 3—
ftalimido-3—{3—(endo-bicyklo—[2.2.1]hept-2—yloxy)-4-methoxyfenyl} propionamidem, 3—ftal—
imido-3—{3—(bicyklo[2.2.2]okt-2—yloxy)-4-methoxyfenyl}—propionamidem,  3—ftalimido—3—
{3—(bicyklo—[3.2.1]okt-2-yloxy)-4-methoxyfenyl} propionamidem, 3—ftalimido—3—{3—indan—2—
yloxy—4-methoxyfenyl} propionamidem a 3—ftalimido—3—{3—(endobenzobicyklo[2.2.1 ]hept-2—
yloxy—4—methoxyfenyl} propionamidem.

5. Amidovy derivat podle naroku 1 pro pouziti pti inhibici fosfodiesterazy u savce.
6. Amidovy derivat podle naroku 1 pro pouziti p¥i inhibici TNFa. u savce.
7. Amidovy derivat podle naroku 1 pro pouziti pfi inhibici aktivace NFkB u savce.

8. Farmaceutickd kompozice, vyznaéena tim, Ze obsahuje mnoZstvi amidového deri-
vatu podle naroku 1 G€inné po jediné nebo nasobné davce pii inhibici fosfodiesterazy.

Konec dokumentu
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