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. Onwuc

MNpoHanasak Mopa 6uTK onMcaH NOTNYHO UM jaCHO, Tako
[ia ra CTpyyhak 13 gate obnactn Moxe U3BECTU.

denoBu onuca:

HasuB npoHanacka

O6nact TexHuke

TexHU4KM npobnem

Crame TexHuke

U3narawe cywitTMHe npoHanacka
Kpatak onuc cnuka HaupTa

HeTarbaH onuc npoHanacka ca npumepuma
nsBohema

UHaycTpujcka npumeHa
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1. Ha3nB npoHanacka

Hasve npoHanacka Mopa jacHO 1 caXeTo [a 13pasn TEXHUYKY
CYLUTUHY NpoHarnacka.

3abpameHo:
KomepumjanHu HasmBU UK XXUTOBU
VimeHa

Wndpe
CkpaheHuue

Mpumep:

Anodni materijal visoke gustine i postupak njegovog dobijanja H

EP2722914
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2. ObnacT TexHuKe

HdedunHuwe ce obnact TexHMKe Kojoj npunaga npoHanasak.

Mpumep:

Oblast tehnike

Predmetni pronalazak se odnosi na aktivni materijal za anodu koji sadrzi cestice litijum metal
oksida visoke gustine, sekundarnu litijum bateriju koja sadrzi pomenuti materijal i postupak
dobijanja aktivnog materijala za anodu.
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3. TexHU4Ku npodbnem

HedunHue ce TexXHUYKM Npobriem 3a Ynje ce TEXHUYKO
peLleHe Tpaxu 3alTruTa NaTeHTOM.

Mpumep:
Tehniéki problem

U sluéaju kada je prosecni precnik cestica litijum metal oksida manji od 5 um, koli¢ina vezivnog
sredstva potrebna da bi se dobila Zeljena adhezija raste zbog porasta specifiéne povriine anodnog
materijala $to za posledicu ima smanjenje provodljivosti elektrode. U sluéaju kada je prosecni
preénik gestica litijum metal oksida veéi od 12 um, sposobnost baterije da se brzo puni opada.
Prema tome, potrebno je obezbediti estice litijum metal oksida koje imaju proseéan precnik
izmedu 5 um i 12 um, koje su visoke gustine tako da se smaniji koli¢ina vezivnog sredstva potrebna
da se dobije Zeljena adhezija na anodu i omogudi direktna reakcija sa jonima litijuma kako bi se
oboljsale osobine brzog punjenja baterije.
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4. CtTabe TexXHuke

* HaBoawu ce npernea n aHanusa no3HaTux peLlena
NCTOr TEXHUYKOT NpobrieMa Koju cy Nno3HaTu
nogHocuouy npujase y3 HaBoherwe pedepeHLe
NaTeHTHOr / HeNaTeHTHOr JOKYMEHTa;

* HaBope ce HegocTauu paHMjuX pellewa 1 Harnawasa
Ce NpeaHOCT NpoHanacka y OgHOCY Ha No3HaTo CTakwe
TEXHUKE.

Jh
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4a. Ctatbe TeXHUKe - npumep

Mpumep:

Stanje tehnike

Litijum titanijum oksidi su materijali kod kojih su strukturne promene tokom punjenja i
praznjenja sekundarnih baterija ekstremno male, osobine tokom veka trajanja su odli¢ne, moze
se dobiti relativno veliki opseg napona i ne dolazi do pojave dendrita. Usled toga, litijum
titanijum oksidi su poznati kao materijali koji imaju odli¢ne osobine bezbednosti i stabilnosti.
Medutim, kako elektriéna provodljivost litijum titanijum oksida mozZe biti niza u poredenju sa
ugljeniénim materijalima kao $to je grafit, potrebno je izvriiti atomizaciju kako bi se poboljsala
brzina punjenja i potrebna je velika koli€ina vezivnog sredstva da bi se formirala elektroda, usled
cega postoji ograni¢enje u upotrebi ovih materijala.

Prema pronalasku, Cestice litijum metal oksida su visoke gustine tako da je adhezija na anodu
znacajno poboljsana a koliCina vezivnog sredstva koja je potrebna da se dobije ista jacina
adhezije na elektrodu je znacajno smanjena u poredenju sa uobi¢ajenim anodnim materijalima
uobicajene gustine. Na ovaj nacin, upotrebom cestica visoke gustine, omogucéeno je koriséenje
Cestica manjeg proseénog precnika sto rezultuje boljim karakteristikama sekundarnih baterija.

%ﬁ Froperty Oifice ot th
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5. CywtnHa npoHanacka

+ Onucyje ce pelluewe TeXHUYKOr Npobrnema;

* Pewere mopa 6utn notnyHo oapeheHo u aedurHucaHo Tako Aa
ra cTpy4dwak U3 gate obnactu Moxe U3BecTu y3 HaBohere
HOBOCTM NMpoHaracka y Of/HOCY Ha MO3HaTO CTake TEXHUKE.

Sustina pronalaska

Prema predmetnom pronalasku opisan je |materijal za anodu koji se sastoji od Cestica litijum metal
oksida sa internom poroznoscu od 3% do 8% i prosecnim precnikom Cesticaod 5 umi 12 um.

Prema drugom aspektu pronalaska, opisan je postupak dobijanja cestica litijum metal oksida sa
internom poroznos¢u od 3% do 8% i prose¢nim prec¢nikom cestica od 5 um i 12 um, kao i dobijanje
prelaznog rastvora dodavanjem litijlumove soli i metalnog oksida u isparivi rastvara¢ uz mesanje,
susenje tako dobijenog rastvora rasprsavanjem u komori sa rasprsivacem.

Prema sledecem aspektu pronalaska, opisana je anoda sa dobijenim materijalom.

Dalje je opisana sekundarna baterija koja sadrzi predmetnu anodu.

6. KpaTtak onuc cnuka npoHanacka

[MoTpebHo je ykpaTKo onucaTtu CBe CrnKe HaupTa U
neduHmncaTtn Ha wTa ce ogHoce.

Mpumep:

Kratak opis slika

Slika 1. predstavlja mikrograf skenirajuceg elektronskog mikroskopa (SEM) dobijen za LisTisOs,
prema komparativhom primeru 3; i

Slika 2. predstavlja SEM mikrograf za LisTisO;, visoke gustine iz primera 1 dobijen prema
pronalasku.
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7. OeTtarbaH onuc npoHanacka

* [loTpebHo je HaBeCTn cBe OUTHE KapaKTepUCTUKe Koje
AeduHMLLY NpoHanasak ca JOBOSbHO AeTarba kako bu ce
NpoHanasak Morao ycnewHo U3BecCTH;

*  VckrbyunTy Npom3BOIbHOCTM M MPETMNOCTABKE;
* O6jacHUTK NnoBOJbLHE edheKTe NpoHanacka;
* Mpumepu cy obaBesaH Aeo geTarbHor onuca:

— lNpeacraerbajy unycrpaunjy HaumHa peanusaumje
1 noTBpAay edekara npoHanacka;

— Hajuewnhe je noTpebHoO HaBeCcTV BMLIE NPUMeEpa HapOunTo
aKo NaTeHTHW 3axTeBu obyxBaTajy Wwmnpy obnacrt.

7a. JeTarbaH onuc npoHaracka

* AKO ce npoHanasak o4HOCKU Ha Npou3BoA;

— y 006nMKy KOHCTPYKLMje, a NpuKkasyje ce Ha HaupTy,
nocne getarbHor objalltbera KOHCTPYKLMOHOT peLlera
ca No3vBOM Ha O3HakKe enemeHarta npoHanacka ca
HaupTa, Kao JoKas U3BOASbMBOCTU ONMUCYje Ce U HauYUH
YyHKUMOHMCaHa BUTHNX enemeHaTta u KOHCTpyKuumje y
LenuHu;

— y 00nMKy cyncTaHue, KoMno3uuuje i 6MonoLukor
MaTtepwujana, y onucy ce Mopajy HaBecTu HnxoBa
HM3MYKO-XeMMjCcKa nnmn GruornoLuKka CBOjCcTBa OAHOCHO CBE
OUTHe KapaKTepuUCTUKe NpoHanacka koje ce nokasyjy
npumepuma nssohema.

e



76. JeTarbaH onuc npoHanacka

Axo ce npoHasia3ak 04HOCKU Ha NoCcTynak:

— Mopajy ce HaBecTu cBe Herose buTHe hase u
KapakTepucTuKe, Tako Aa ce U3BOASbUBOCT
MOCTyNKa MOXe carnegatu y LenuHu,

— Mory ce KopuUCTUTK once3un NpuTucka, TemnepaType,
KOHLIEHTpaLUuje UTA. anu y peanHuMm OKBUPUMA;

— [loka3yje ce npumepuma nspohemna.
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7B. Npnmepun Kao geo getarbHOr onuca:

Primer 1 - Dobijanje Li,Ti;O,, sa proseénim pre¢nikom &estica od 5.4 pum i internom porozno$éu od 3.5%

LiOH-H,0 i Ti0, su izmesani u molarnom odnosu 4:5. Smesa je rastvorena u Cistoj vodi i rastvor je
izmesan. Odnos ukupne é&vrste materije je definisan kao sadrfaj ¢évrstih materija u rastvoru i
prelazni rastvor je pripremljen podesavanjem sadrzaja ¢vrstih materija na 30%. Prelazni rastvor je
stavljen u komoru za susenje sa raspréivatem (EIN SYSTEMS) gde je osusen na temperaturi od
130°C, pritisku -20 mbar sa brzinom napajanja od 30 ml/min, i na taj nacin je dobijen anodni
materijal Li;TisO., sa proseénim precnikom cestica od 5.4 pum i internom poroznoséu od 3.5%
sinterovanjem prekursora na 800°C.

Eksperimentalni primer 1

Anodni materijali litijlum metal oksida dobijeni prema Komparativhom primeru 3 i Primeru 1 su
identifikovani na mikrografu skenirajuceg elektronskog mikroskopa (SEM) i rezultati su prikazani
na Slikama 1. 2.

Slika 1. predstavlja SEM mikrograf za LiyTisO,, sa proseénim precnikom éestica 6.5 pum i sa
internom poroznoscéu od 15%, gde je potvrdeno da je LiyTisO,, sastavljen od poroznih sekundarnih
lestica gde su pore formirane na povriini i unutar sekundarnih &estica usled aglomeracije
primarnih éestica.

Slika 2, predstavlja primarne cCestice aglomerizovane tako da Cine sekundarne cCestice, i SEM
mikrograf za LisTisO1» sa proseénim preénikom Eestica 5.4 pum i internom poroznoséu od 3.5%.

Moguce je vizuelno potvrditi da je Li,TisO,, dobijen prema Primeru 1 vece gustine nego Li,TisOy; iz
Komparativnog primera 3.

01/11/2016
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8. UHpycTpujcka npumeHa

[MoTpebHo je ykpaTKo onucat HauMH MHOYCTPUjCKE NN
apyre npumeHe, ako HUje ouurneaaH U3 onuca
npoHanacka unu npupoae npoHanacka.

Mpumep:

Industrijska primena

Kao 3to je opisano prema pronalasku, Cestice litijlum metal oksida su visoke gustine tako da je
adhezija na anodu znadajno poboljéana a kao rezultat mogude je koristiti manje koli¢ine vezivnog
sredstva tokom pripremanja anodnog mulja to je velika prednost u masovnoj proizvodnji
sekundarnih baterija. Takode, usled smanjenja prosecnog prec¢nika Cestica litijum metal oksida
karakteristike sekundarne baterije koja sadrZi tako dobijenu anodu su poboljsane.
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I[I. TMaTeHTHW 3axTeBuU

« MaTeHTHM 3axTeBn ogpehyjy npeameT 1 06UM 3alUTUTE
[1I0K OMNUC U LPTEXM CRyxe 3a Tymayere u 6orbe
pa3ymeBah€ 3axTeBa;

* Mopajy 6uTtu jacHMU, caxxeTu 1 y NOTNYHOCTU NOoApPXKaHU
OnNuUCcoM,;

* [laTeHTHW 3axTeBun Ll,ed)I/IHI/ILLIy npoHanasak UCKIbYy4nBoO
TeXHNYKUM KapaKTepucTtukama,

» 3axTeBu Mory 6uTn He3aBUCHMU N 3aBUCHM.
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He3aBUCHM NaTeHTHU 3axXTeBU

[MaTeHTHW 3axTeB ce fednHULLE Y jeAHOj peYeHULU n
cacToju ce oA

1. YBopgHor gena rae ce HaBoAe TEXHUYKE
KapaKkTepucTUKe NpoHanacka koje npunagajy
NPeTXoAHOM CTaky TeXHUKe,;

2. KapakrepucTtuyHor gena, kome npeTxoau nspas
‘“Ha3Ha4YeH mume’, roe ce HaBoJde HOBe TeXHUYKe
KapaKTepUCTUKe 3a Koje ce Tpaxu 3alTuTa u Koje
npeacTaBibajy AONPUHOC CTaky TEXHUKE.

3aBUCHU NAaTEHTHN 3axXTeBU

« 3aBWCHU NaTeHTHM 3axTeB obyxBaTa cBe
KapaKTepuCcTUKe HeKor Apyror 3aBUCHOT Uin
He3aBWCHOr 3axTeBa Ha Koju ce no3usa,;

* Y yBogHOM fgeny cagpxu ynyhuBawe Ha 3axTeB of
Kora 3aBMCU HaAKOH Yera ce feuHuy cneunduyHe
KapaKTepucTuKe rnpoHanacka.
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KaTeropuje nateHTHUX 3axTeBa

* MpousBoa — XxeM1jCKO jeanH-ere, CMeLLa,
komnosunumja, ypehaj ...

* MNocTtynak

* YnoTtpeba

3aBWCHUN 3axTeB Mopa Aa byae ucte kateropuje Kao u
He3aBUCHM 3axTeB!

Mpumep NnaTeHTHUX 3axTeBa

Patentni zahtevi:

1. Materijal za anodu koji se sastoji od ¢estica litijum metal oksida naznaéen time da je litijum
metal oksid izabran iz grupe koja se sastoji od LisTisOy,, LiTi;O., Li;TiO; i Li;TizO7 ili njihove
smese pri cemu je interna poroznost Cestica litijum metal oksida u opsegu od 3% do 8% i
prosecni preénik Cestica u opsegu od 5 pm i 12 um; pri éemu
interna poroznost Cestica predstavlja zapreminu pora po jedinici mase/(specificna
zapremina + zapremina pora po jedinici mase);
interna poroznost se meri koris¢enjem apsorpcije gasa i BET instrumentom;
proseéni preénik cestica (Ds;) se definise kao preénik cestice na 50% u kumulativhoj
distribuciji preénika Cestica;
proseéni preénik ¢estica (Dsp) se meri metodom laserske difrakcije.

5 2. Materijal za anoduprema zahtevu 1) gde je Eestica litijum metal oksida sekundarna cestica

= u kojoj su aglomerisane dve ili vise primarnih cestica.

2 3. Materijal za anodu|prema zahtevu 2] gde je proseéni precnik primarnih u opsegu 100 nm

do 400 nm.

iy 4. Materijal za anodu gde je specifi¢na povrsina &estica litijum metal oksida
u opsegu od 2m?/g do 8 m’/g.

10



NMpumep naTeHTHUX 3axTeBa

5. Postupak dobijanja materijala za anodu koji se sastoji od Cestica litijum metal oksida
pri éemu se postupak sastoji od sledecih faza:
- pripremanje prelaznog rastvora dodavanjem soli litijuma i oksida metala u isparivi
rastvarac i mesanje;
- stavljanje prelaznog rastvora u komoru za susenje sa rasprsivacem;
- rasprsavanje prelaznog rastvora u komori i susenje.

3 6. Postupak prema zahtevu 5, gde je litijum so izabrana iz grupe koja se sastoji od litijum
hidroksida, litijum oksida, litijum karbonata ili smese dve ili vidée navedenih jedinjenja.

ety 7. Postupak prema zahtevu 5, gde je oksid metala titanijum oksid.
ity 8. Postupak prema zahtevu 5, gde je isparivi rastvarac voda, alkohol ili aceton.

tdp 9. Postupak prema zahtevu 5, gde je gde je brzina napajanja prelaznog rastvora u komoru za
susenje u opsegu od 10ml/min do 1000 ml/min.

- 10. Postupak prema zahtevu 5, gde se suienje odvija na temperaturi od 20°C do 300°C.

"11. Anoda koja sadrzi anodni materijal definisan u zahtevu 1.

12. Sekundarna baterija koja sadrzi anodu definisanu u zahtevu 11.

®

lIl. AncTpakT

« AnNCTpakT npeacTtaBrba KpaTtak cagpikaj CylTuHe
npoHanacka Koju je npukasaH y onvcy, naTeHTHUM
3axTeBMMa M HaupTy;

« Capgpxu Hajsuwe 150 peuum.

Apstrakt

Pronalazak se odnosi na materijal za anodu koji se sastoji od Eestica litijum metal oksida sa
internom porozno3éu od 3% do 8% i proseénim preénikom Cestica (Dso) od 5 um i 12 pm. Prema
pronalasku, éestice litijum metal oksida su visoke gustine tako da je adhezija na anodu znacajno
poboljsana ¢ak i kada se koriste iste ili manje koliine vezivnog sredstva tokom pripremanja
anodnog mulja. Karakteristike sekundarne baterije koja sadrzi tako dobijenu anodu su poboljiane
usled smanjenja prosecnog precnika ¢estica litijum metal oksida.
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V. HaupT

HaupT je ckyn cBux cnuka (rpacomkoHm,
avjarpamu ...);

Cnvike He cagpiKe TEeKCT, CaMO peaHu
Opoj cnuke, objallHkere Crvke ce
HaBoaW y Aeny onuca npoHarnacka ca
MOAHACIOBOM ,KpaTak Onuc crvka
HaupTta“. e

IIII / /\
T M

/’ all

Manu naTeHT

MpeomeT npoHanacka Koju ce WTUTU Manum naTeHTOM MOXe
OUTU caMO pellene Koje ce OOHOCU Ha KOHCTPYKLUjy HeKor
npousBoAa Unv pacnopepn HEeroBrx cacTaBHUX AENOoBa;
lMpujaBa Mmanor naTeHTa MOXe Aa cagpXu jegaH He3aBUCaH
NaTEeHTHN 3axTEB U HajBMLIE YeTUPU 3aBUCHA 3aXTeBa;
lMpyjaBoM manor naTteHTa He MoXe ce JobuTn 3awTnTa 3a
jeAMHCTBO npoHanacka (Npov3Bof + NocTynak + NnpumMeHa);
MpujaBa manor naTeHTa ce MOXe NPEeTBOPUTHU Y NpujaBy
naTteHTa, 1 06pHYTO, [0 JOHOLIEHA PeLLeHa O NpU3Haky Unn
3aKkrbyyka o ogbaumBarby Maror naTteHTa;

lMpeTBOpeHa npujaBa 3agpKaBa AaTyM NogHoLWeHa npvjase
Marsor nateHTa.
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XBana Ha naXwu!

3aBof 3a MHTeNeKTyanHy CBOjUHY

KHerune Jbybuue 5 WeaHa Kpuuh, nateHTHU ucnutusad
11000 Beorpag ikrdzic@zis.gov.rs
WWW.ZiS.qOV.rs 27. okto6ap 2016.

CacTtaBrbame naTteHTHe npujaBe
- 2. npuUMep -
EP1448552
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Twum Hay4yHMKa je gowao Ao oTkpuha:

» [lpoHaheHo je jeanHere Koje je MHXMOUTOP NPON3BOAHE
XymaHor npotenHa CD23, KOPUCHO Y feveky anepruja u
ayToumMyHux 6onectu:

N (o]
@ij\/ﬁ
S
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* PasBujeH je nocTynak cuHTe3e jeanrera

« YpaheHa cy nabopaTtopujcka UCMUTUBaHa NHXUBUTOPCKE
aKTVBHOCTU

MoTpebHo je cacTaBUTU NAaTEeHTHY NpujaBy!

Jh
iLr

1. HasauB npoHanacka

Derivati hinolina, postupak za njihovo dobijanje i upotreba u le¢enju

bolesti posredovanih S-CD23

2. ObnacTt TexHuke

Predmetni pronalazak se odnosi na nove inhibitore formiranja rastvorljivog humanog CD23 i njihove
upotrebe u leéenju oboljenja vezanih za prekomernu proizvodnju rastvorljivog CD23 (s-CD23) kao ito su
autoimune bolesti i alergije.
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3. TexHN4YKn npobnem

CD23 je integralni protein tipa Il molekulske mase 45 kDa, koji je eksprimiran na povriini razlicitih celija kao sto
su B i T limfociti, makrofagi, prirodne celije ubice, monociti itd. Aktivnost CD23 se vezuje za regulaciju imunog
odgovora.

Celijski vezanom humanom -CD23 se pripisuje vide aktivnosti za koje je pokazano da imaju ulogu u regulaciji
IgE. Narocito ima ulogu u prezentaciji antigena, IgE posredovanoj eozinofilnoj citotoksiénosti i regulaciji sinteze
IgE. Tri rastvorljiva fragmenta vife molekulske mase (Mr 37, 33 i 29 kDa) imaju multifunkcionalna citokin
svojstva za koja se smatra da igraju glavnu ulogu u proizvodnji IgE. Prema tome, uveéano formiranje s-CD23 je
uoteno kod prekomerne proizvodnje IgE koje je glavna karakteristika alergijskih bolesti.

Druge bioloike aktivnosti uzrokovane s-CD23 ukljuéuju i stimulaciju rasta B celija i indukciju oslobadanja
medijatora iz monocita. Prema tome, povisen nive s-CD23 je uofen kod pacijenata koji imaju B-hroniénu
limfocithu leukemiju i kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom. Takode, uoéena je uloga CD23 u brojnim
inflamatornim oboljenjima sto je dokumentovano iz razlicitih izvora.

Usled velikog broja razli¢itih svojstava CD23, jedinjenja koja inhibiraju formiranje s-CD23 bi trebalo da imaju
dvostruku aktivnost: a) pojacavanje negativne povratne inhibicije sinteze IgE odriavanjem nivoa i-CD23 na
povriini B éelija i b) inhibiranje imunostimulativnih citokin aktivnosti rastvorljivih fragmenata s-CD23 vise
molekulske mase (Mr 37, 33 i 29 kDa). Dodatno, inhibicija odvajanja CD23 sa povriine celija bi trebalo da
umanji s-CD23 indukovanu aktivaciju monocita i formiranje medijatora usled ega bi se smanjio i inflamatorni

odgovor.
%-Fﬁ O

4. CTabe TexXHukKe

WO 99/06361 (Abbott) | WO 00/12478 (Zeneca Limited) opisuju veliki broj jedinjenja koja uklju€uju reverzna
hidroksamat sulfonil i sulfonamid jedinjenja koja imaju aktivnost kao inhibitori metaloproteinaze.

WO 99/38843 (Darwin Discovery Limited) otkriva sledeca jedinjenja formule (A} korisna u leéenju, izmedu
ostalih, oboljenja posredovanih enzimima ukljuéenim u otpuitanju CD23:

o]
0\\ /P
B—S (CRIRZ)N

A
on
(A)

PCT EP01/05798 (SmithKline Beecham) otkriva jedinjenja formule (B) korisna u leéenju i profilaksi oboljenja
posredovana enzimima ukljuéenim u otpuitanju CD23:

S
LT
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5. CywitMHa npoHanacka

Predmetni pronalazak se odnosi na jedinjenja formule (1):

o
S N\
ol
e e T/‘%D
o
OH

(8]

Jedinjenja formule (1) prema predmetnom pronalasku imaju upotrebu u le€enju bolesti kao 3to su alergija,
alergijska astrna, atopijski dermatitis i ostala atopijska oboljenja, inflamatornih poremeéaja i autoimunih
bolesti kod kojih se javlja poveéana proizvodnja s-CD23.

Dalje, predmetni pronalazak se odnosi na farmaceutske kompozicije za leéenje bolesti kao ito su alergija,
alergijska astma, atopijski dermatitis i ostala atopijska oboljenja, inflamatornih poremecaja i autoimunih
bolesti kod kojih se javlja povecana proizvodnja s-CD23 koji sadrii jedinjenje formule (1) i opciono prihvatljivi
farmaceutski nosaé. Inflamatorna oboljenja ukljuéuju poremecaje CNS kao $to su Alchajmerova bolest, multpla
skleroza, multi-infarktna demencija, povrede glave.

Pronalazaéi su doili do iznenadujuéeg otkrica da je jedinjenje (I) veoma aktivno kao selektivni inhibitor
proizvodnje CD23, sa smanjenom ili nikakvom aktivnoicu kao inhibitor matriénih metaloproteaza.

Predmetni pronalazak takode ukljucuje i prihvatljive farmaceutske soli, solvate i druge farmaceutski
prihvatljive derivate jedinjenja formule (1). Soli jedinjenja formule (1} uklju€uju na primer kisele adicione soli
izvedene iz neorganskih i organskih kiselina kao 3to su hidrohloridi, hidrobromidi, fosfati, sulfati, acetati,
propanati, fumarati, citrati, maleati, malonati, sukcinati, laktati, oksalati, tartarati, benzoati.

J
P

Predmetni pronalazak se takode odnosi i na postupak dobijanja jedinjenja formule (1) koji se sastoji od

a) skidanja zastitne grupe sa jedinjenja formule {11):

gde je P zaititna grupa kao to je benzil, tetrahidropropanil ili p-metoksibenzil, ili

b) formilovanija jedinjenja formule {11):

C(j\/g\g,rm
(I

ili (c) oksidovanja jedinjenja formule (X)

- b
(INJ\/SET/\\“O

H

X

S
1y
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6a. [letarbaH onnuc npoHarnacka

Postupak za dobijanje jedinjenja formule (1) je prikazano sledecom reakcionom Semom 1:

NaSH
Ambertite IRA 400-Gl resin
EtN HCI Ly Q
L MeOH Mo AN I o
_
L vy CH.CL Y
"y HCIH,NOP
Hal=Cl, Br, | P=proteciing group ::gﬂéou
THF
(Ac).0 NaBH,
M o HCOH AcOH
OLE ey G o
e ) @;J\_,s -—
,g WHOP NP
I S0
A ) o)

J MCPBA, E10AC
CKVI,CI,aH:e 3awTute
N.
o5 CH,Cly - LM
—_—
m .;_'t: n H™ o

Scheme 1

*Y TeKCTy OBOr Aena onuca npuvjaee, peakunoHa Lema 1 je
JoaaTtHo objalukeHa y3 HaBohere CBMX HEOMXOAHUX AeTarba
nocTynka.

b

Jh

ledinjenja formule (1) se takode mogu dobiti postupkom koji je prikazan na Semi 2:

" Y W, OH M. o NaBH,CN o
oL S — QUL — T
= 5. - HOH HHOH

) [&0] {1y

HCO,HiAELO " Ef” MCPEA '
mv‘v " MoH @\,E\Em
l§D ° L‘h
(X)
OkcupoBame n

3

Scheme 2

*Y TEeKCTy OBOr fgena onuca npuvjaee, peakumoHa Lema 2 je
[oaatHoO objalHeHa y3 HaBoherwe CBUX HEOMXOOHUX AeTarba

nocTyrka. ey
=]
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Takode, predmetni pronalazak se odnosi i na jedinjenje formule (1A):

Jedinjenje formule (1) se moie dobiti u éistom hiralnom obliku postupkom koji je prikazan na Semi 3:

o AcsH o "

H 0

Mitsumobiu CE;\)' (:r\:l q MCPEA

. aem . e ™

R o agH ST
sy PRI Hal= Br, 1, €1 OVILA)

OO GO, ™ oY, =
VIR

[vm) h
(vA)
Ohle

gy o m’ ‘I"(m ’ “J"‘

oM " dopmunosatse
Scheme 3

Al
iLr

66. [JeTarbaH onuc npoHanacka

Jedinjenja koja imaju aktivnost kao inhibitori rastvorljivog humanog CD23 imaju znacajnu primenu u medicini.
PoZeljno je da se aktivna supstanca primenjuje u obliku farmaceutski prihvatljive kompozicije. PoZeljno je da
farmaceutske kompozicije budu prilagodene za oralnu primenu. Medutim, one mogu biti prilagodene i za
druge nacine primene kao na primer u obliku spreja, aerosola ili drugog konvencionalnog postupka za
inhalaciju za le€enje poremecaja respiratornog trakta; ili za parenteralnu primenu.

Farmaceutska kompozicija moZe biti u obliku tableta, kapsula, pragka, granula, lozenga, supozitorija, ili teénih
preparata kao 5to su oralni ili sterilni rastvori ili suspenzije.

Kako bi se obezbedila konzistencija u primeni poZeljno je da kompozicija prema predmetnom pronalasku bude
u obliku jediniéne doze.

* Nlarbe ce geTarbHO HaBoae hapmaleyTckm obnuum (Tabnete, emynauje,
CUpYNK, VHjeKuuje, aepoconu, pacTBOpY UTA.) 3a KOMMO3uLMje Yy YBPCTOM,
TEYHOM CTawy, 3a oparHy, napeHTeparnHy npuMeHy, 3a MpUMEHY KOA
oborbewa pecnupaTopHOr TpakTa W Apyro, 3aTUM HUXOB HauyuH
npunpeme, cagpxaj akTMBHe CyncTaHLue ¥ NOMONHWUX CyncTaHum UTa,.

b

S
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onuca npoHanacka

Primer 1: (S)-N-[2-(3-hinolil Ifenil)-1-{R) idrofuran-2-iletil]-N-hidroksiformamid

1. korak: 1-(3-hinalil Ifanil)-1-[(R)- hidrofuran-2-il]-1-oksoetan - Rastvor 3-acetiltiometilhinolina
{3.15g) u MeOH (50ml) je tretiran 1M rastvorom NaOH tokom 15 min nakon cega je dodan (R)-2-
bromoacetiltetrahidrofuran (2.8g). Reakciona smeia je mesana na sobnoj temperaturi tokom nodi. Smeia je
uparena do manje zapremine, razblaiena sa EtOAc (50ml), isprana sa zasi¢enim rastvorom natrijum hidrogen
karbonata (30ml), vodom (2x30ml), rastvorom NacCl (30ml) i osuSeno (MgS0,). Ostatak je preéiséen brzom
hromatografijom (silika gel, step gradient: 30-50% EtOAc/heksan) da bi se dobilo Zeljeno jedinjenje (4.16g). MS
APCI (+ jon) 288 (MH <+>); <1>H NMR &(CDCI3): 8.88 (1H, d, J=2Hz), 8.09(H, m), 7.76 (1H, d, }=8B.3Hz), 7.70 (1H,
t, J=8.3Hz), 7.54{1H, t, J=7Hz) ,4.45 (1H, m),4.20-3.60 (2H,m), 3.91 (2H, s), 3.30 (2H, s), 2.25-1.83 (dH,m)

6. korak: (5)- N-[2-(3- hinolil Ifanil)-1-(R) idrofuran-2-iletil]- N-hidroksiformamid
N-[2-[3-hinolilmetanesulfonil)-1-(R)-tetrahidrofuran-2-illetilhidroksilamin ~ (0.94g) je tretiran  mravljom
kiselinom [6ml) i acetalnim anhidridom (2ml) i ostavljen da miruje preko nodi na sobnoj temperaturi.

Reakciona smesa je uparena, ponovo rastvorena u metanolu i tretirana K,C05 (1.9g). Nakon mesanja na sabnoj
temperaturi tokom 30min smesa je uparena i ostatak je podeljen izmedu MDC i vode a pH je podeien na 7
(2M HCI). MDC sloj je osuSen [MgS0,) i uparen da se dobije gruba smeia diastereomera koja je razdvojena na
pojedinaéne diastereomere pomocu hromatografije. (silika gel ispran kiselinom, step gradient: 0-3% MeOH u
MDC.) Sporija komponenta je sakupljena i rekristalizovana kako bi se dobilo Zeljeno jedinjenje (160mg). MS
APCI (+ jon) 365 (MH <+>), <1>H NMR &(DMSO-d6) na 353K 9.756(1H,bs), 8.88 (1H, d,J=2Hz), 8.35 (1H,
d,J=2Hz), 7.88-8.30 (3H, m), 7.78 [1H, t, 1=7.2Hz), 7.66 (1H, t, }=7.2 Hz), 4.80-4.68 (2H, ABq,) 3.95(1H, m), 3.10-
3.82 (3H, m),1.50-2.03 (4H, m)

onuca npoHanacka

BIOLO5KI TESTOVI

Procedura 1: Sposobnost testiranog jedinjenja da inhibira otpustanje rastvorljivog CD23.

8a. NMpumepun noctynaka nobujarba y OKBUpY AeTarbHOr

86. NMpumepun GMONOLIKMX TEeCTOBA Y OKBUPY AeTarbHOr

Rezultat

Jedinjenje iz Primera 1 je prema Proceduri 1 pokazalo vrednost 1Cspod 0.06uM.

Procedura 2: Sposobnost testiranog jedinjenja da inhibira matriénu metaloproteazu (MMP).

Rezultati

Jedinjenje iz Primera 1 je prema Proceduri 2 pokazalo vrednost |Csgod 100uM.

Jedinjenje iz Primera 1 je prema Proceduri 2 pokazalo vrednost ICs, od >100uM u odnosu MMP-3 i 6.0uM u

odnosu na MMP-13.

* Tlpouegype no kojuma cy u3BeAeHW OMOMOLLKM TEeCcToBU CYy

aetarsHo objawneHe y npujasu. OBAe ce HaBoge camo pe3ynTaTu. ﬂh

-
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9a. [laTeHTHM 3axTeBU — NPOM3BOA U

ynotpeba
1 erule (1):
QLY
| G _,/ﬁx‘_ NS0
] | Kapa ce nateHTHu|3axTeB
OH . .
O[IHOCM Ha jefuHEeH-€ Koje
® je camo no cebu HOBO, Huje
2. fedinjene Jormule (14): HEOMXOAHO KOPUCTUTM
[BOZENHY hOopMy 3axTeBa.

3. Jedinjenje definisano prema bilo kom od prethodnih zahteva lecenju oboljenja sa povecanom

proizvodnjom s-CD23.

4. Farmaceutska kompozicija ka lecenje oboljenja sa povecanom proizvodnjom s-CD23 koja sadrzi jedinjenje

definisano u 1.1 2. zahtevu i opciono farmaceutski prihvatjiv nosac.

b

Jh

96. NaTeHTHM 3axTeBU — NOCTyNakK
Sa dobijanje jedinjenja definisanih u 1. i 2. zahtevu koji se sastoji od:

a) skidanja zastitne grupe sa jedinjenja formule (11):

gde je P zadtitna grupa, ili

b) formilovanja jedinjenja formule (111)

(T

ili (c) oksidovanja jedinjenja formule (X):

N &
©/\N//I\/ S\E\T/\“a

[&4) F
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9B. [NaTeHTHM 3axTeBU — NpousBoa

UHTEepmMeaunjepu
6. Jedinjenje formule (11):
r_\ﬂ
"
1 JT
T i w0
@ CI)P
oy
gde je P zastitna grupa. OBako gemHMCaHN NaTeHTHN
7. Jedinjenje formule (1l): 3axTeBU UCNyH-ABajy YCrioB
jeanHcTBa npgHanackal

o o
@j\/g o
= i I/
(I

8. Jedinjenje formule (X):

- o
(;EN/J\/SETQO

[t4)

A

k

S

XBana Ha naxXwu!

3aBop 3a UHTeneKTyanHy CBOjUHY

KHeruwse Jby6uue 5 WBaHa Kpyuh, naTeHTHM ncnutuead
11000 Beorpapg ikrdzic@zis.gov.rs
WWW.ZiS.qOoV.rs 27 oktob6ap 2016
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