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Lé&ivo pro oSetfovani amyloidosy, anthracyklin, zpiisob jeho pFipravy a farmaceuticky
prostiedek s jeho obsahem

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka pouZiti urgitych anthracyklini a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli pro
vyrobu 1&&iva pro odetfovani amyloidosy. Jsou také popsany nové anthracykliny, zpisoby pfipra-
vy téchto slougenin a farmaceutické prostfedky, které obsahuji takové slou¢eniny.

Dosavadni stav techniky

Vztah mezi amyloidosou, odumfenim bungk a ztratou funkce tkané se zd4 byt zdvaZznym pro
rozdilné typy chorob v&etn& neurodegenerativnich onemocnéni. Proto prevence tvorby amyloidu
a/nebo vyvolani amyloidni degradace mohou byt diileZitym terapeutickym prostiedkem pro
viechny patologické choroby spojené s amyloidosou, véetnd AL amyloidosy a neurodegenerativ-
nich chorob Alzheimerova typu.

7 US 4131 649, US 4 166 848, US 4 077 988, US 4 107 423, DE 27 35 455, DE 34 28 945,
DE 39 12 867, DE 3500017 a DE 3520469 jsou znamy anthracyklinové derivity. V této
literatuFe jsou také popsany zpiisoby pfipravy a poufiti v nich uvedenych sloudenin. Stile vSak
pfetrvava potfeba nalezeni novych sloudenin vhodnych pro potla¥ovéni amyloidosy, zpisobu
jejich ptipravy a pouziti, v&etné pouZiti znamych sloudenin k takovému novému Gcelu.

Ukelem tohoto vynalezu je uspokojit vySe zminénou pretrvavajici potfebu.

Podstata vynélezu

Pfedmétem tohoto vynalezu je pouZiti anthracyklinu obecného vzorce A

ve kterém

R, predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce ORy,
kde R, znamen4 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R, ptedstavuje hydroxyskupinu,

R; ptedstavuje skupinu vzorce YCH;Rs,
kde Y znamen4 skupinu vzorce CO nebo CHOH a

R predstavuje atom vodiku nebo hydroxyskupinu,
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X pfedstavuje zbytek cukru vzorce X1

(X1};

kde R;; pfedstavuje aminoskupinu nebo skupinu vzorce NHCOCH;,

Rus a Rys pfedstavuje atom vodiku nebo jeden ze substituenti R4 a R;s znamena atom
vodiku a druhy ptedstavuje hydroxyskupinu nebo atom jodu,

a jeho farmaceuticky pfijatelné soli, za predpokladu, %e slouteninou obecného vzorce A neni
4’~jod—4’—deoxydoxorubicin,

pro vyrobu lé&iva pro ofetfovani amyloidosy.

Vyhodné podle tohoto vynélezu jde o pouZiti svrchu uvedeného anthracyklinu obecného vzor-
ce A pro vyrobu léiva pro oSetfovani AL amyloidosy, Alzheimerovy choroby nebo Downovy
choroby. '

Podle jiného vyhodného provedeni tohoto vynalezu jde o pouZiti anthracyklinu svrchu uvedeného
obecného vzorce A pro vyrobu lééiva ve form& davkové jednotky obsahujici od 5 do 500 mg této
slougeniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

Pfedmétem tohoto vynélezu také je anthracyklin obecného vzorce A’

(A" ).a

ve kterém

R, pfedstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce OR,,
kde R, znamena alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

R, pfedstavuje hydroxyskupinu,

R’; predstavuje skupinu vzorce YCH, R’,
kde Y znamena skupinu vzorce CO nebo CHOH a

R’ pfedstavuje N-morfolinoskupinu, 3,4—dimethoxybenzylaminoskupinu, zbytek tetra-
hydropyridinu nebo hydroxyskupinu,
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X’ ptedstavuje zbytek cukru vzorce X1

(X1),

kde R’}; pfedstavuje aminoskupinu, skupinu vzorce NHCOCF;, N=C(C¢Hs), nebo skupinu
vzorce E

(E)

Ri4 a Rys predstavuji atom vodiku nebo jeden ze substituentti R;4 a R;s znamena atom vodiku
a druhy pfedstavuje hydroxyskupinu nebo atom jodu,

a jeho farmaceuticky pfijatelnd sil, za pedpokladu, Ze slougeninou obecného vzorce A’ neni
4’—jod—4’—deoxydoxorubicin.

Ptedmétem tohoto vynélezu rovnéZ je zpiisob piipravy svrchu uvedeného anthracyklinu obecné-
ho vzorce A’, kde R; znamena skupinu vzorce COCH;R’ a ostatni substituenty maji vyznam

uvedeny u obecného vzorce A’, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, jehoZ podstata spociva
v tom, Ze se

1) sloudenina obecného vzorce G

(G),

ve kterém
R¢® znamen4 atom vodiku a
Ry, R; a X maji vyznam definovany u obecného vzorce A’,

podrobi bromaci za vzniku odpovidajiciho 14-bromového derivitu dale uvedeného obecného
vzorce H, potom
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2) se nechd reagovat vysledny bromovy derivat obecného vzorce H

ve kterém
Ri, R; a X maji vyznam definovany u obecného vzorce A’,
s vhodnym aminem obecného vzorce
NHR’,
ve kterém
R’s ma vyznam definovany u obecného vzorce A’,

a pokud je to Zddouci, vysledn4 sloudenina obecného vzorce A’ se pfevede na svoji farmaceutic-
ky pfijatelnou sil.

Pfedmétem tohoto vynélezu je taktéZ zpiisob ptipravy anthracyklinu vyse uvedeného obecného
vzorce A’, kde R’; znamené skupinu vzorce CHOHCH,R s a ostatni substituenty maji vyznam
uvedeny u obecného vzorce A’, jehoZ podstata spogiva v tom, e se redukuje vychozi slou¢enina
obecného vzorce A’, ve kterém R’; predstavuje skupinu vzorce COCH,R s a ostatni substituenty
maji vyznam definovany u obecného vzorce A’, a pokud je to Zadouci, vysledna sloudenina
obecného vzorce A’ se pfevede na svou farmaceuticky pfijatelnou sil.

Pfedmétem tohoto vynilezu je té2 zpiisob pfipravy anthracyklinu vySe uvedeného obecného
vzorce A’, kde R’y; znamen4 skupinu vzorce E a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny
u obecného vzorce A’, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze se

1) necha reagovat anthracyklin obecného vzorce A’, ktery obsahuje primérni aminoskupinu,
s halogenacylovym derivatem obecného vzorce E1

(E1),

ve kterém

Hal piedstavuje atom halogenu a
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Ri; znamena alkoxyskupinu,
a pokud je to Zadouci,

2) vysledny monoaminoacylovy derivat zpracuje s bazi za vzniku skupiny vzorce E ve slouce-
niné obecného vzorce A’,

3) apokud je to 4douci, vysledn4 sloutenina pfevede na svou farmaceuticky pfijatelnou stl.

Pfedmétem tohoto vynilezu dale je farmaceuticky prostfedek, jehoZ podstata spoiva v tom, te
jako aktivni slozku obsahuje anthracyklin svrchu uvedeného obecného vzorce A’ nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou siil, ve smési s farmaceuticky pfijatelnou nosnou litkou nebo fedidlem.

Piedmétem tohoto vynilezu koneéné je anthracyklin svrchu vymezeného obecného vzorce A’
nebo jeho farmaceuticky prijateln4 siil, pro pouZiti pro oSetfovani amyloidosy.

Déle se uvadi podrobng;jsi popis tohoto vynélezu v $irSich souvislostech.

Kazda alkylova skupina miiZe mit piimy fet&zec nebo miZe jit o skupinu s rozvétvenym fetéz-
cem.

Alkylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku je vyhodné alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku.
Alkylovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku vyhodng pfedstavuje methyl, ethyl, n—propyl, iso-
propyl, n-butyl, ferc-butyl, sek-butyl nebo n—pentyl. Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
vyhodn& predstavuje methyl, ethyl, n—propyl, isopropyl, n-butyl, terc-butyl nebo sek-butyl.

Peptidy v sobé mohou zahrnovat aZ 6 aminokyselinovych zbytkd, napfiklad 1 aZ 4 aminokyseli-
nové zbytky, pokud neni uvedeno jinak nebo jinak nevyplyva ze souvislosti. Vhodné zbytky jsou
Gly, Ala, Phe, Leu, Gly—Phe, Leu—Gly, Val-Ala, Phe—Ala, Leu—Phe, Phe-Leu-Gly, Phe-Phe—
Leu, Leu-Leu-Gly, Phe-Tyr—Ala, Phe-Gly-Phe, Phe-Leu-Gly—Phe, Gly-Phe-Leu-Gly a Gly-
Phe-Leu-Gly.

Pfi tomto vynalezu R, je vyhodn& atom vodiku nebo methoxyskupina. R, znamené hydroxy-
skupinu. R; znamen4 skupinu vzorce YCH;Rs, kde Y znamen4 skupinu vzorce CO nebo skupinu
vzorce CHOH a R¢ znamena atom vodiku nebo hydroxyskupinu.

X predstavuje zbytek cukru vzorce X1

(X1},

kde
Rys predstavuje aminoskupinu nebo skupinu vzorce NHCOCF;,

Rus a R;s predstavuji atom vodiku nebo jeden ze substituenti R4 R;s znamen4 atom vodiku
a druhy pfedstavuje hydroxyskupinu nebo atom jodu.

Tento vynalez také pouziva soli sloudenin obecného vzorce A, které obsahuji solitvorné skupiny,
zv14%t& soli sloudenin, které obsahuji karboxyskupinu nebo bazickou skupinu.
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Solemi jsou obzvlasté fyziologicky prijatelné soli, napiiklad alkalické soli a soli alkalickych
zemin (napfiklad sodné, draselné, lithné, vapenaté a hofe&naté soli), amonné soli, soli s vhodnymi
organickymi aminy nebo aminokyselinami (naptiklad argininové nebo prokainové soli) a adi&ni
soli s vhodnymi organickymi nebo anorganickymi kyselinami, naptiklad vzniklé z kyseliny
chlorovodikové, kyseliny sirové, karboxylovych kyselin a sulfonovych organickych kyselin
(napfiklad kyseliny octové, kyseliny trifluoroctové a kyseliny p-toluensulfonové).

Tento vynélez také zahrnuje viechny mozné stereoizomery, stejné jako jejich racemické nebo
opticky aktivni smési.

VySe uvedené udaje o solich, stereoizomerech a jejich racemickych nebo opticky aktivnich
smésich se také tykaji slougenin obecného vzorce A’.

Zvladtnimi priklady vyhodnych slou€enin podle tohoto vynalezu a sloudenin jim p¥buznych jsou
slouceniny uvedené déle.

Al: 14-N~morfolino)-3’-N-trifluoracetyl-4’-joddaunomycin,

A2: 14-N—(3,4-dimethoxybenzylamino)-3’—N-trifluoracetyl-4’—joddaunomycin,

A3: 14-0-/2—(1-piperazinyl)karbonyltetrahydropyran—6—yl/~3’—, —trifluoracetyl-4’—joddauno-
mycin,

A4: 14-/p~(dimethylaminokarbonylamino)fenoxy/-3’~N~trifluoracetyl-4’~joddaunomycin,
A5: 13—deoxo—13-ethylendioxy—14-N—(morfolino)-3’—N-trifluoracetyl-4’—joddaunomycin,

A6: 13—deoxo-13-ethylendioxy—14—/p—(dimethylaminokarbonylamino)fenoxy/—3’—N~trifluor-
acetyl-4’—joddaunomycin,

AT: 13-dihydro—14-N~(morfolino)-3’~N-trifluoracetyl-4’—joddaunomycin,

A8: 14-N~(morfolino)-3’-N-ftaloyl-4’—joddaunomycin,

A9: 14-N—(3,4-dimethoxybenzylamino)-3’-N-ftaloyl-4’—joddaunomyecin,

A10: 14-0-/2—(1-piperazinyl)karbonyltetrahydropyran—6—yl/~3’~N—ftaloyl-4’—joddaunomycin,
All: 14-NA(morfolino)-3’~N-trifluoracetyl-4’~methansulfonatdaunomycin,

Al2: 14-O-/2—(1-piperazinyl)karbonyltetrahydropyran—6—yl/~3’~N—trifluoracetyl-4’—methan-
sulfonatdaunomycin,

Al3: 14-/p~(dimethylaminokarbonylamino)fenoxy/—3’—N-trifluoracetyl-4’—methansulfonat-
daunomycin,

Al4: 14-N~(morfolino)-3’-N-ftaloyl-4’—methansulfonatdaunomycin,
Al5: 3’~N-difenylmethylen—4’—epidaunorubicin,

Al6: 3’-N—difenylmethylen—4’—joddoxorubicin,

Al7: 14-N~(morfolino)-3’-N-difenylmethylen—4’—joddaunomycin a
A18: 4-demethoxy—2’—joddaunorubicin.

Slougeniny obecného vzorce A’ se mohou pfipravovat v zavislosti na povaze substituenti, pokud
se vychdzi ze znimych anthracyklini, které se podrobi vhodnym chemickym modifikacim
aglykonové nebo cukrové &sti nebo obou téchto &sti molekuly, nebo se kondenzuji anthra-
cyklinony s cukry.

Zpiisoby pfipravy slou€enin obecného vzorce A’ a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli jsou
uvedeny dale.

Slougeniny obecného vzorce A’ se mohou pfipravit jak je popsdno v DE-A-2 557 537 reakci
slou€eniny obecného vzorce H definované vyse, pfipravené ze sloudeniny obecného vzorce G
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podle popisu uvedeného v DE-A-1 197 874, s 1 aZ 1,2 ekvivalentu vhodného aminu obecného

vzorce
NHR’,

ve kterém

R’s ma vyznam definovany vyse,

v suchém polarnim rozpoustédle, jako je aceton nebo dimethylformamid, za teploty pfiblizn€ od

‘0 do 30 °C, vyhodné za teploty mistnosti, po dobu 4 aZ 24 hodin, a pokud je to Zidouci, vysledna

slou¢enina obecného vzorce A’ se konvertuje na svou farmaceuticky pfijatelnou sil, vyhodné
zpracovanim s bezvodym chlorovodikem v methanolu.

Slougeniny obecného vzorce A’, kde R’; znamena skupinu vzorce CHOHCH,Rg, se mohou
pripravit redukci anthracyklinii obecného vzorce A’, ve kterém R’; znamena skupinu vzorce
COCH;R¢, ve vodé nebo v alespoti jednom organickém rozpoustédle, v zivislosti na povaze
sloudeniny, nebo pomoci mikrobiologické redukce. Napiiklad anthracykliny rozpustné ve vodé se
redukuji ve vod& pii hodnoté pH 8 aZ 9, vyhodné p¥i hodnoté pH 8,5, v pfitomnosti reduk&éniho
Sinidla, jako je natriumborhydrid, za teploty od 0°C do teploty mistnosti a po dobu 1 az
10 minut, jak je popsano v Gaz. Chim. Ital., 114, 185 /1984/. Anthracykliny nerozpustné ve vod&
se vyhodné rozpusti v bezvodém aprotickém rozpoustédle, jako je suchy tetrahydrofuran, ochla-
zeném na teplotu -50 °C a zpracuji s 1,5 ekvivalentu magnesiumbromid-etheritu a 1,5 ekviva-
lentu natriumborhydridu béhem 5 aZ 30 minut a potom se pfikape methanol. Pfisluiny produkt se
muZe dostat z reakéni smési extrakci methylenchloridem a promytim vodou. Mikrobidlni redukce
vychozich anthracyklini se miiZze uskute¢nit nap¥iklad za pouZiti blokovan¢ho mutantu Strepto-
myces peucetius, jak je popsano v Gaz. Chim. Ital., 114, 185 /1984/.

Slougeniny obecného vzorce A’, ve kterém R’;; znamena skupinu vzorce E, se pfipravuji reakci
anthracyklinu, ktery obsahuje pouze priméarni aminoskupinu, s halogenovym derivtem vy3e
uvedeného obecného vzorce El1 v organickém rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran nebo
dimethylformamid, za teploty od 0 °C do teploty mistnosti po dobu od 1 do 24 hodin. Monoacy-
lovy derivat se dale zpracuje s kondenza&nim &inidlem, jako je tetrabutylamoniumfluorid, aby se
dostal cyklicky acylanthracyklin.

Jiné anthracykliny uvedené svrchu se mohou pfipravit analogicky pomoci znémych zpiisobi,
pfitemZ se vychazi ze znamych slou¢enin.

Napftiklad déle uvedené slouCeniny jsou zndmé:

daunorubicin,
doxorubicin,
4—demethoxydaunorubicin,
4—demethoxydoxorubicin,
4’—epidaunorubicin,
4’—epidoxorubicin,
4’—deoxydaunorubicin,
4’—deoxydoxorubicin,
4’—joddaunorubicin,
4’—joddoxorubicin,
9—-deoxydaunorubicin,
9-deoxydoxorubicin,
9-deacetyldaunorubicin,




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 292302 B6

9-—deacetyl-9—deoxydaunorubicin,
9-deacetyl-9-hydroxymethylendaunorubicin,
13—dihydrodaunorubicin,

13—dihydrodoxorubicin,
13—dihydro—4—demethoxydaunorubicin,
13—dihydro—4’—epidaunorubicin,
13—dihydro—4’—epidoxorubicin,
13—dihydro—4’—joddoxorubicin,

13—deoxodaunorubicin,

N-trifluoracetyldaunorubicin,

N-trifluoracetyldoxorubicin,
N—trifluoracetyl-4—demethoxydaunorubicin,
N-trifluoracetyl-4’—epidaunorubicin,
N-trifluoracetyl-4’—joddaunorubicin (viz F. Arcamone v ,,Doxorubicin® Medicinal Chemistry,
sv. 17, Academic Press /1981/),
4’—deoxy—4’-methansulfonatdaunorubicin nebo
4’~deoxy—4’—methansulfonatdoxorubicin (viz WO 95/16693).

Z vy3e uvedenych anthracyklini je zvlast& vyhodn4 sloudenina 4’—epidoxorubicin.

Slougeniny podle tohoto vynélezu jsou charakterizovany vysokou inhibi&ni aktivitou na amyloi-
dosu.

Vyrazem amyloidosa se ozna¢uji rizné choroby, jejichZ obecna charakteristika spo&iva v tihnuti
Jednotlivych proteinii polymerovat a vysréZet se jako nerozpustné fibrily v exraceluldrnim
prostoru, co zpisobuje strukturdlni a funk&ni pokozeni orgéni a tkani. Klasifikace amyloidu
a amyloidasa byly neddvno upraveny v Bulletin of the World Health Organisation 71(1), 105
/1993/.

V3echny rozdilné typy amyloidu se podileji na stejné ultrastrukturni organizaci v antiparalelnich
p-ziasenych strukturich navzdory skutetnosti, Ze obsahuji riizné druhy 3iroce rozdilnych protei-
novych podjednotek (viz G. G. Glenner, New England J. Med., 302 (23): 1283 81980). AL
amyloidosa je pfitinou piizna¢nych monoklonalnich imunoglobulinovych lehkych fetézct, které
vytvéfeji amyloidni fibrily. Tyto monoklonélni lehké fetézce jsou vytvateny monoklonalnimi
buiikami plazmy s nizkym mitotickym indexem, kterému se p¥itita jejich dobfe znama necitlivost
k chemoterapii. Zhoubné bujeni t&chto bunék spo&iva v jejich protidosyntetické aktivits.

Klinicky priibéh choroby z4visi na selektivité poskozeni organu. Prognéza miiZe byt mimoradné
nepiizniva v pfipadg infiltrace srde¢niho svalu (stfedni preZiti méné ne¥ 12 mésicii) nebo vice
v piipadé poSkozeni ledvin (stfedni pfeZiti ptiblizné 5 let).

S ohledem na relativni nesenzitivitu amyloidogennich usazenin k proteolytickému traveni se pro
pacienty trpici AL amyloidosou zd4, Ze rozumnou nad&ji poskytuje molekula, ktera miize zablo-
kovat nebo pomalu vytvéfet amyloidni formaci a zvySovat rozpustnost existujicich amyloidnich
usazenin. Krome toho protoZe supermolekuldrni organizace amyloidnich fibril je stejni pro
vSechny typy amyloidu, dostupnost 1é&ivé latky, ktera rusi amyloidni formaci a zvySuje rozpust-
nost existujicich usazenin, co dovoluje klearanci norméalnimi mechanizmy, mohla by byt v&tsim
pfinosem pro vSechny typy amyloidos, a zvla§t& pro oSetfovani Alzheimerovy choroby.

Ve skutenosti hlavnim patologickym znakem Alzheimerovy choroby (AD), Downovy choroby,
demence pugilistica a cerebrilni amyloidni angiopatie je amyloidni usazenina v cerebralni paren-
chymé a na sténdch cév. Tyto indikatory jsou spojeny se ztratou neuronalnich bungk v cereb-
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ralnim kortexu, limbickych oblastech a subkortikdlnich jadrech. N&kolik studif ukazuje, Ze selek-
tivni po$kozeni riiznych neuronalnich systémii a ztréta synapsu ve frontlnim kortexu je v kore-
laci s kognitivni deklinaci. Patogeneze a molekularni zéklad neurodegenerativnich procesi pfi
Alzheimerové chorob& nejsou znamy, ale Gloha B—amyloidu, usazeného v mozkové parenchymé -
a sténach cév, predstavuje svétlé misto v nedavnych zpravich o neurotoxické aktivité in vitro a in
vivo (Yanker a kol., Science, 245, 417 /1990/, Kowall a kol., PNAS, 88, 7247 /1991/). Kromé
toho segregace zab&hnuta u Alzheimerovy choroby s mutaci genu amyloidniho prekurzorového
proteinu (APP) mé probudit zijem o potencidlni patogenetickou funkci f-amyloidu pifi Alzhei-
merové chorob& (M. Mullan a kol., TINS, 16(10), 392 /1993/).

Neurotoxicita B-amyloidu je spojena s fibrilogennimi vlastnostmi proteinu. Studie s homologni-
mi syntetickymi peptidy ukazuji, Ze butiky hippokampu jsou nesenzitivni k vystaveni Eerstvému
B1-42 roztoku po dobu 24 hodin, zatimco jejich Zivotaschopnost klesé, pokud se neurony vystavi
plisobeni B1—42 ptedtim uskladnéného ve fyziologickém roztoku po dobu 2 aZ 4 dnii za teploty
37 °C, co podporuje agregaci peptidi. Vztah mezi fibrilami a neurotoxicitou je dile podepien
nedavnym zji¥ténim, které ukazuje, Ze rozpustna forma B-amyloidu se vytvéfi in vivo a in vitro
bdhem normalniho bun&&ného metabolizmu (Hass a kol., Nature, 359, 322 /1993/) a pouze pokud
agregat v kongofilni formaci je spojen s distrofnimi nevrity. Naproti tomu nekongofilni ,,preamy-
loidni* formace obsahujici jedinou molekulu B-amyloidu nejsou spojeny s neuronalni alternaci
(Tagliavini a kol., Neurosci. Lett., 93, 191 /1988/).

Neurotoxicita p-amyloidu je také potvrzena za pouZiti peptidového homologniho B—amyloidniho
fragmentu 25-35 (B25-35), udrzujictho samoagregani vlastnosti upiného B-amyloidniho frag-
mentu $142.

Trvalé, nikoli akutni vystaveni neuront hippokampu mikromolarni koncentraci 325-35 vyvolava
neuronalni odumfeni aktivaci mechanizmu programované bun&né smrti, znamé jako apoptosa
(Forloni a kol., NeuroReport, 4, 523 /193/). Zde opét neurotoxicita je spojena se samoagregaéni
vlastnosti B25-35.

Jiné neurodegenerativni choroby, jako je spongi6zni forma encefalopatie (SE), jsou charakterizo-
vany odumfenim neuront a extracelularnim usazovanim amyloidu, v tomto ptipad€ pochazejicim
z Prion (PrP) proteinu. V analogii s pozorovanim, 7e B-amyloid je neurotoxicky, zjiStuji se
figinky syntetickych proteind homolognich k rozdilnym segmentim PrP na Zivotaschopnost
primérnich neuroni hippokampu krysy. Trvald aplikace peptidu odpovidajiciho PrP 106-126
vyvolava odumfeni neuroni vlivem apoptosy, zatimco za stejnych podminek vSechny jiné
testované peptidy a promichané sekvence PrP 106-126 nesnizuji Zivotaschopnost buiiky (Forloni
a kol., Nature, 362, 543 /1993/). PrP 106-126 pisobi vysoce fibrilogenné in vitro a pokud se
provede obarveni Kongo &erveni, agregat peptidu ukazuje zelei, ktera sv&d¢i o B-listové konfor-
maéni charakteristice amyloidu.

Vyuzitelnost

Slougeniny podle tohoto vynalezu se mohou pouZivat k p¥ipravé lé¢iv, vhodnych pro prevenci
nebo zamezeni progrese chorob zpiisobenych amyloidnimi proteiny, jako je AL amyloidosa,
Alzheimerova choroba nebo Downova choroba a podobné.

Tento vynalez také zahrnuje do svého rozsahu farmaceutické prostfedky, které obsahuji alespoti
jednu slougeninu obecného vzorce A nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil, jako aktivai slozku,
ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnymi nosnymi latkami, pomocnymi ldtkami nebo jinymi piisa-
dami, pokud jsou nezbytné.
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Farmaceutické prostfedky obsahujici slougeninu obecného vzorce A nebo Jjeji stl se mohou
pfipravovat obvyklym zpiisobem, za pouziti b&nych netoxickych farmaceutickych nosnych latek
nebo fedidel v riznych davkovych formach a pro rizné cesty podani.

Slouceniny obecného vzorce A se zv1a3t& mohou podavat:

a) Oralng, naptiklad jako tablety, trochety, pastilky, vodné nebo olejové suspenze, dispergova-
telné prasky nebo granule, emulze, tvrdé nebo mékké kapsle, sirupy nebo elixiry. Prostfedky
zamySlené pro oralni pouZiti se mohou pfipravovat podle libovolné metody znamé pro pfipravu
farmaceutickych prostfedki a takové prosttedky mohou obsahovat alespoti jednu latku, vybranou
ze souboru zahrnujiciho sladici ptipravky, ochucovadla, barviva a konzervadni pfipravky, za
Uéelem ziskani pHijatelnych farmaceutickych prostredk, které maji pffjemnou chut’.

Tablety obsahujici aktivni slozku se michaji s netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi pomocny-
mi latkami, které jsou vhodné pro p¥ipravu tablet. Témito pomocnymi latkami mohou byt napiik-
lad inertni fedidla, jako je uhli¢itan vépenaty, uhlititan sodny, laktoza, fosfore¢nan véapenaty
nebo fosfore¢nan sodny, granula¢ni nebo dispergaéni €inidla, jako je napfiklad kukufi¢ny $krob
nebo Kyselina alginova, pojiva, jako je naptiklad kukufi¢ny $krob, Zelatina nebo arabska guma,
a kluzné latky, jako je naptiklad stearit hofe¢naty, kyselina stearova nebo mastek. Tablety mohou
byt nepotaZené nebo se mohou potahovat znamymi technickymi postupy, aby se odloZil rozpad
a absorpce v gastrointestinélnim traktu a pfitom se doséhlo trvalého Gi&inku b&hem prodlouZeného
obdobi. Napfiklad se miZe pouZit material zpiisobujici protrahovany uginek, jako je glyceryl-
monostearat nebo glyceryldistearat. Prostfedek pro ordlni pouiti se mii¥e také predkladat jako
tvrdé Zelatinové kapsle, ve kterych je aktivni slozka smichéna s inertnim tuhym fedidlem,
napiiklad uhliCitanem vépenatym, fosfore&nanem vapenatym nebo kaolinem, nebo jako mekké
Zelatinové kapsle, ve kterych je aktivni slozka smichina s vodou nebo olejovym prostiedim,
naptiklad araSidovym olejem, kapalnym parafinem nebo olivovym olejem. Vodné suspenze obsa-
hujf aktivni materialy smichané s pomocnymi latkami vhodnymi pro p¥ipravu vodnych suspenzi.

Takovymi pomocnymi latkami jsou suspendatni &inidla, napfiklad natriumkarboxymethyl-
celul6za, methylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza, alginit sodny, polyvinylpyrrolidon,
tragantova guma a arabskd guma, pti€em? dispergatnimi nebo sméa&ecimi ¢inidly mohou byt
fosfatidy vyskytujici se v pfirodé, jako napiiklad lecithin, nebo kondenza&ni produkty alkylen-
oxidu s mastnymi kyselinami, naptiklad polyoxyethylenstearat, kondenzatni produkty ethylen-
oxidu s alifatickymi alkoholy, které maji dlouhy fetézec, napiiklad heptadekaethylenoxycetanol,
kondenzagni produkty ethylenoxidu s parcialnimi estery odvozenymi od mastnych kyselin
a hexitolu, jako je polyoxyethylensorbitol monooleat, nebo kondenzadni produkty ethylenoxidu
s parcialnimi estery odvozenymi od mastnych kyselin a anhydridii hexitolu, jako je naptiklad
polyoxyethylensorbitan monoole4t. Uvedené vodné suspenze mohou také obsahovat alespoii
jednu konzervalni pisadu, naptiklad ethyl-, n—propyl- nebo p-hydroxybenzoit, alespoti jedno
barvivo, alespoii jedno ochucovadlo nebo alespoit jeden sladici pripravek, jako je sachar6za nebo
sacharin. Olejova suspenze se miiZe ptipravovat suspendovanim aktivni sloZky v rostlinném oleji,
napfiklad araSidovém oleji, olivovém oleji, sezamovém oleji nebo kokosovém oleji, nebo v mine-
ralnim oleji, jako je kapalny parafin. Olejové suspenze mohou obsahovat zahust'ovadlo, napiiklad
veeli vosk, tvrdy parafin nebo cetylalkohol. Sladici prostiedky, jako jsou uvedeny vyse,
a ochucovadla, se mohou pfid4vat, aby se dostal phijatelny orélni pfipravek. Tyto ptipravky se
mohou konzervovat pfidénim antioxidantu, jako je kyselina askorbové. Dispergovatelné pradky
a granule vhodné pro ptipravu vodné suspenze ptidanim vody poskytuji aktivni slozku smicha-
nou s dispergatnim nebo sméadecim &inidlem, suspendadnim &inidlem nebo alespoti jednou
konzervaéni pfisadou. Vhodn4 dispergadni, smageci a suspendacni &inidla jsou napiiklad latky,
které jsou uvedeny vyse formou ptikladii. Mohou byt také ptitomny dal$i pomocné prostredky,
naptiklad sladici p¥ipravky a ochucovadia.
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Farmaceutické prosttedky podle tohoto vynalezu mohou byt také ve formé emulzi olej ve vodé.
Olejovou fazi miiZe byt rostlinny olej, napiiklad olivovy olej nebo aradidovy olej, nebo minerélni
olej, naptiklad kapalny parafin, nebo jejich smési.

Vhodnymi emulgaénimi &inidly mohou byt gumy vyskytujici se v pirodg, jako napiiklad arabska
guma nebo tragantova guma, fosfatidy vyskytujici se v pfirodg, napfiklad soja nebo lecithin
a estery nebo parcialni estery odvozené od mastnych kyselin a anhydridi hexitolu, jako napiiklad
sorbitan monoolet, a kondenza&ni produkty téchto parcidlnich esteri s ethylenoxidem, naptiklad
polyoxyethylensorbitan monooleét. Emulze mohou také obsahovat sladici pfipravky a ochuco-
vadla. Sirupy a elixiry se mohou pfipravovat se sladicimi pifpravky, napfiklad glycerolem,
sorbitolem nebo sacharézou. Takové prostfedky mohou také obsahovat uklidiiujici latky, konzer-
vatni pfisady, ochucovadla a barviva.

B) Parenteralng, bud’ subkutinng, intravenézné, intramuskuldrné nebo intrasternilné nebo
infuzni technikou, ve formé sterilnich vodnych nebo olejovitych suspenzi pro injekce. Farmaceu-
tické prostfedky mohou byt ve forms sterilnich nebo olejovitych suspenzi pro zavedeni injekei.

Tyto suspenze se mohou pfipravovat podle znamych udaji, za pouziti disperga¢nich, sméacecich
nebo suspendaénich &inidel, ktera jsou popséna vy3e. Sterilnim pfipravkem pro injek&ni zavedeni
miiZe také byt sterilni injekovatelny roztok nebo suspenze v netoxickém, parenterdln€ piijatelném
fedidle nebo rozpoustédle, naptiklad jako roztok v 1,3-butandiolu. Z pfijatelnych pomocnych
latek a rozpoustédel se miZe pouZivat voda, Ringeriv roztok a isotonicky roztok chloridu
sodného. Kromé toho se obvykle pouZivaji sterilni netuhnouci oleje, jako rozpoustédlo nebo jako
suspendaéni prostfedi.

K tomuto G&elu se miZe obvykle pouit libovolny nedrdZdivy netuhnouci olej véetn& syntetic-
kych monoglyceridi a diglyceridii. Kromé toho mastné kyseliny, jako je kyselina olejova, nacha-
zeji pouZiti pfi pfipravé prostiedki k injekénimu zavedeni.

Jeits dalsi predmét tohoto vynalezu skyta zpisob kontroly chorob spojenych s amyloidosou tim,
%e se podava terapeuticky G¢inné mnoZstvi alespoii jedné aktivni slougeniny obecného vzorce A
&lovéku, ktery potfebuje takové oSetfeni.

Denni davka je v rozmezi od pfiblizn& 0,1 do zhruba 50 mg na kg t&lesné hmotnosti, podle aktivi-
ty zvla¥tni sloueniny, véku, hmotnosti a stavu pacienta urgeného k odetfovani, typu a obtiZnosti
choroby a &etnosti a cesty podani, pfidemZ Groveii denni davky je v rozmezi odS5mgdo2g.
MnoZ¥stvi aktivni slozky, kterd mie byt kombinovana s nosnymi materily k vytvofeni jediné
davkové formy, se bude ménit v zavislosti na o¥etfovaném pacientovi a obzv1asté na zplisobu
podéni. Naptiklad prostfedek zamysleny pro orélni podini miZe obsahovat od 5Smgdo2g
aktivni slozky, ktera je smiSena s vhodnym a obvyklym mnoZstvim nosného materialu, které se
mii¥e ménit od pfiblizng 5 do zhruba 95 % celkového prostfedku. Formy davkové jednotky
budou obecné obsahovat od pfiblizng 5 do zhruba 500 mg aktivni slozky.

Ptiklady provedeni vynalezu

Dale uvedené priklady ilustruji vynalez, aniz by jej omezovaly.

Priklad 1
Zpisob piipravy 14-N—~(morfolino)-3’-N-trifluoracetyl-4’—j oddaunomycinu (A1)

1,34 g (1 mmol) hydrochloridu 4’—joddaunorubicin (A27) se rozpusti ve smési 30 ml dioxanu
a 20 ml methanolu a zpracuje s roztokem 2 ml 10% bromu v chloroformu za teploty 0 °C, jak je
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popséno v US 4 438 105. Po jedné hoding se reakéni smés uvede do styku s 200 ml ethyletheru
a sraZenina se zachyti, promyje 100 ml ethyletheru, znovu rozpusti v 80 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu a na reakéni smés se piisobi 0,25 ml morfolinu za teploty mistnosti ptes noc. Potom
se reakéni smés odpafi na maly objem za sniZeného tlaku, zfedi methylenchloridem, ochladi na
teplotu 0 °C a zpracuje s roztokem 2 ml anhydridu kyseliny trifluoroctové v 10 ml methylen-
chloridu. Po 30 minutich se reakéni smés promyje 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a dvakrat vodou. Organicka féze se odpafi za sniZeného tlaku a podrobi velmi rychlé
chromatografii na silikagelu, za pouZiti sm&si methylenchloridu a methanolu v objemovém
poméru 90:10, jako elu¢niho &inidla, aby se dostala slou€enina pojmenované v nadpisu vzorce
Al. Tato slouenina se konvertuje na odpovidajici hydrochlorid p¥idanim stechiometrického
mnoZstvi chlorovodiku a poté vysrdZenim ethyletherem. Vyt&Zek odpovida 0,9 g. Chromatografie
na tenké vrstvé silikagelu (Kieselgel Fyss, Merck), pfi pouziti eluéniho systému methylenchlorid—
methanol v objemovém poméru 90:10: R¢= 0,5. FD-MS: m/e 816 [M]".

Priklad 2
Zpiisob pfipravy 13—dihydro—14-N~(morfolino)-3’~N-trifluoracetyl4’—joddaunomycinu (A7)

0,4 g (0,05 mmol) 14-N—~(morfolino)-3’—N-trifluoracetyl-4’—joddaunomycinu (A1), pfipravené-
ho jak je popséno v piikladu 1, ve form& volné baze, se rozpusti ve 20 ml bezvodého tetrahydro-
furanu a uvede do styku s 0,7 g magnesiumbromid—etheratu. Po 10 minutich za teploty mistnosti
pod dusikovou atmosférou se smé&s ochladi na teplotu -50 °C, ptid4 se 50 mg natriumborhydridu
a reakéni smés se dvakrat zpracuje vZdy s 2 ml bezvodého methanolu b&hem 5 minut. Poté se
k reakeni smési pfida 5 ml acetonu. Reakéni smés se pfivede na teplotu 0 °C a extrahuje 0,1-N
vodnou Kkyselinou chlorovodikovou. Vodné fize se upravi na hodnotu pH 8,5 pomoci 0,1-N
roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se methylenchloridem, aby se dostala slougenina pojme-
novand v nadpisu vzorce A2. Tato slou¢enina se konvertuje na odpovidajici hydrochlorid ptida-
nim stechiometrického mnoZstvi chlorovodiku a poté se provede vysriZeni ethyletherem.
Vytéek odpovida 0,3 g. Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu (Kieselgel Fasq, Merck), pii
pouZiti elu€niho systému methylenchlorid-methanol v objemovém poméru 90:10: R¢= 0,3. FD—
MS: m/e 818 [M]".

Priklad 3

Zpisob pfipravy 14-N—(3,4-dimethoxybenzylamino)-3’— —trifluoracetyl-4’—joddaunomycinu
(A2)

Slougenina pojmenovana v nadpisu vzorce A2 se pfipravi reakci 0,65 g (1 mmol) 14-brom—4’—
joddaunomycinu s 0,3 g (2 mmol) 3,4-dimethoxybenzylaminu v 50 ml bezvodého tetrahydro-
furanu, jak je popsano v pfikiadu 1. Vyt&Zek odpovida 0,3 g. Chromatografie na tenké vrstvé
silikagelu (Kieselgel Fysq, Merck), pfi pouiti eludniho systému methylenchlorid—methanol
v objemovém poméru 90:10: R¢= 0,45. FD-MS: m/e 797 [M]".

Piiklad 4

Zpiisob pfipravy 14-N—(morfolino)-3’~N-ftaloyl-4’—joddaunomycinu (A8)

0,7 g (1 mmol) 14-N—(morfolino)-4’—joddaunomycinu, pfipraveného jak je popséano v pfikladu
1, se neché reagovat s 0,4 g (2 mmol) ftaloylchloridu v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu za
teploty 0°C po dobu 4 hodin. Sm&s se zfedi 100 ml methylenchloridu a promyje vodnym

roztokem hydrogenuhliditanu sodného a vodou a poté se vysudi bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku a surova litka se podrobi velmi rychlé chromatografii
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na silikagelu, za pouZiti sm&si methylenchloridu a acetonu v objemovém poméru 95:5, jako
eludniho systému, aby se dostala sloudenina pojmenovand v nadpisu vzorce A8 o hmotnosti
0,5 g. Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu (Kieselgel Fys, Merck), pfi pouZiti eluéniho
systému methylenchlorid~methanol v objemovém poméru 90:10: R¢=0,25. FD-MS: m/e

851 [M]".

Priklad 5
Zpusob ptipravy 3’~N-difenylmethylen—4’—joddoxorubicinu (A16)

0,65 g (1 mmol) hydrochloridu 4’—joddoxorubicinu (A27) se rozpusti v 50 ml tetrahydrofuranu
a zpracuje s 0,36 g (2 mmol) benzofenoniminu. Smés se udrZzuje za teploty mistnosti pfes noc,
potom se rozpoustédlo odpati za sniZeného tlaku a surova létka se podrobi velmi rychlé chroma-
tografii na silikagelu, aby se dostala sloutenina pojmenovana v nadpisu vzorce A16 a hmotnosti
0,6 g. Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu (Kieselgel Fas, Merck), pii pouZiti elu¢niho
systému methylenchlorid-aceton v objemovém poméru 95:5: Re= 0,55. FD-MS: m/e 816 [M]".

Priklad 6
Zpisob ptipravy 14-N—(morfolino)-3 *_N—-difenylmethylen—4’—joddaunorubicinu (A17)

0,7 g (1 mmol) 14-N~(morfolino—4’—joddaunomycinu, pfipraveného jak je popséano v ptikladu 1,
se necha reagovat s 0,36 g (2 mmol) benzofenoniminu, jak je popsano v pfikladu 5. Dostane se
0,65 g slouteniny pojmenované v nadpisu vzorce Al7. Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu
(Kieselgel Fss, Merck), pii pouZiti eluéniho systému methylenchlorid-methanol v objemovém
poméru 95:5: Ry= 0,40. FD-MS: m/e 885 [M]".

Priklad 7

Zpisob piipravy 14—(1,2,3,6-tetrahydropyrid—1-yl)-4’—deoxy—4'—j oddaunorubicinu
(FCE29767A)

500 mg (0,742 mmol) 4’—deoxy—4’—joddaunorubicinu (A27) se pfevede na odpovidajici 14—
bromovy derivat podle standardniho pracovniho postupu, jak je popsano v patentu US 3 803 124
ze dne 9. dubna 1974. Sloucenina se rozpusti v 10 ml acetonu, pfida se 0,5 ml (5 mmol) 1,2,3,6—
tetrahydropyridinu a reak&ni smés se micha pfi teploté 35 °C béhem 1 hodiny. Reak&ni smés se
vyjme dichlorethanem a vodou, organicka fize se oddgli, vysusi siranem sodnym a pfida se
hexan k vysréZeni surového produktu. VysraZeny produkt se &isti velmi rychlou chromatografii
na silikagelu za pouiti smési dichlormethanu, methanolu a kyseliny octoveé.

Piiklad 8

Zpisob ptipravy 14-N—(morfolino)-4’~deoxy—4 ’—joddaunorubicin—dihydrochloridu
(FCE29648A)

Postupuje se jak je popsého v P¥ikladu 7 s tim rozdilem, Ze se pouZije morfolin na misto 1,2,3,6—
tetrahydropyridinu. Slou¢enina uvedena v nadpise se dostane ve vytéZku 68 %.

Vzorec: C3;HssIN,O40, molekulova hmotnost 795,46.
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Biologicky test

Anthracyklinové derivaty obecného vzorce A ruli se samoagregani aktivitou B-amyloidovy
fragment 25-35 a PrP fragment 106-126, za pouZiti analyzy rozptylu svétla.

B25-35 (GSNKGAIIGLH) a PrP 106-126 (KTNMKHMAGAAAAGAVVGGLG) se syntetizuji
za vyuZiti chemickych postupli v tuhé fazi, pfi pouZiti pfistroji 430A Applied Biosystems
Instruments a ¢isti vysoko G¢innou kapalinovou chromatografii na reverzni fazi (Beckman Inst.
mod 843), jak popsal Forloni a kol. v Nature, 362, 543 /1993/.

Rozptyl svétla peptidovych roztoki se hodnoti spektrofluorimetricky (Perkin Elmer LS 50B),
pfiemzZ excitace a emise se monitoruji pfi vinové délce 600 nm. B—amyloidovy fragment 25-35
aPrP 106-126 se rozpusti na koncentraci 0,5 aZ 1 mg/ml (0,4 az 0,8 mM a 0,2 a% 0,4 mM)
v roztoku 10mM fosfitového pufru, o hodnoté pH 5, a Ziveln& agreguje b&hem 1 hodiny.

13-Dihydro—4’—joddoxorubicin (A39), rozpuitény pfi n€kolika koncentracich (0,2 aZz 2 mM)
v 5 mM Tris pufru, o hodnot& pH 7,4, se pfida k peptidickym roztokiim v okamziku jejich p¥ipra-
vy, za uCelem ohodnoceni procesu fibrilogeneze.

Slou€enina A39, pfidand v ekvimolarni koncentraci s B-amyloidnim fragmentem 25-35 a PrP
106, projevuje uplné zabran&ni agregaci.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti anthracyklinu obecného vzorce A

ve kterém

R; predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce OR,,
kde R4 znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R, predstavuje hydroxyskupinu,

R; piedstavuje skupinu vzorce YCH,Rs,
kde Y znamena skupinu vzorce CO nebo CHOH a

Rs predstavuje atom vodiku nebo hydroxyskupinu,
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X ptedstavuje zbytek cukru vzorce X1

kde R;; ptedstavuje aminoskupinu nebo skupinu vzorce NHCOCH;,

Rus a Ry5 predstavuji atom vodiku nebo jeden ze substituenti Ry a Rys znamend atom vodiku
a druhy pfedstavuje hydroxyskupinu nebo atom jodu,

a jeho farmaceuticky pfijatelné soli, za pfedpokladu, Ze sloudeninou obecného vzorce A neni
4’—jod—4’—deoxydoxorubicin,

pro vyrobu lé&iva pro oSetfovani amyloidosy.

2. Pouziti anthracyklinu obecného vzorce A definovaného v niroku 1 pro vyrobu légiva pro
osetfovani AL amyloidosy, Alzheimerovy choroby nebo Downovy choroby.

3. Poutiti podle néroku 1 nebo 2 pro vyrobu lé&iva ve form& ddvkové jednotky obsahujici od
5 do 500 mg této slougeniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

4. Anthracyklin obecného vzorce A’

(a*)

ve kterém

R, predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce OR,,
kde R4 znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R, predstavuje hydroxyskupinu,

R;’ ptedstavuje skupinu vzorce YCH; Ry’,
kde Y znamena skupinu vzorce CO nebo CHOH a

Re’ predstavuje N-morfolinoskupinu, 3,4-dimethoxybenzylaminoskupinu, zbytek tetra-
hydropyridinu nebo hydroxyskupinu,
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X predstavuje zbytek cukru vzorce X1

kde R’}3 pfedstavuje aminoskupinu, skupinu vzorce NHCOCF;, N=C(C¢Hs), nebo skupinu
vzorce E

(E)

Ri4 a Rys pfedstavuji atom vodiku nebo jeden ze substituenti Ris a Rys znamen4 atom vodiku
a druhy pfedstavuje hydroxyskupinu nebo atom jodu,

a jeho farmaceuticky pfijatelna siil, za pfedpokladu, Ze sloudeninou obecného vzorce A’ neni
4’~jod—4’—deoxydoxorubicin.

S. Zpusob pfipravy anthracyklinu podle niroku 4 obecného vzorce A’, kde R’; znamend
skupinu vzorce COCH,R’s a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v naroku 4, nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, vyzna&ujici se tim, Zese

1) sloudenina obecného vzorce G

(G)

ve kterém
Rs® znamen4 atom vodiku a
Ry, R; a X maji vyznam definovany v naroku 4,

podrobi bromaci za vzniku odpovidajictho 14-bromového derivitu dale uvedeného obecného
vzorce H, potom

-16 -



10

15

20

25

30

35

CZ 292302 B6

2) se necha reagovat vysledny bromovy derivat obecného vzorce H

(H),

ve kterém
Ry, R; a X maji vyznam definovany v nroku 4,
s vhodnym aminem obecného vzorce
NHR’,
ve kterém
R’s ma vyznam definovany v naroku 4,

a pokud je to Zidouci, vysledna sloufenina obecného vzorce A’ se pfevede na svoji farmaceu-
ticky pfijatelnou sil.

6. Zpisob ptipravy anthracyklinu podle naroku 4 obecného vzorce A’, kde R’; znamené
skupinu vzorce CHOHCH;R’s a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v naroku 4,
vyzna&ujici se tim, Ze se redukuje vychozi slou¥enina obecného vzorce A’, ve kterém
R’; predstavuje skupinu vzorce COCH;R’s a ostatni substituenty maji vyznam definovany
v naroku 4, a pokud je to Zidouci, vysledna sloudenina obecného vzorce A’ se pfevede na svou
farmaceuticky pfijatelnou sil.

7. Zpusob pfipravy anthracyklinu podle néroku 4 obecného vzorce A’, kde R’ Znamena
skupinu vzorce E a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v naroku4,vyznacujici se

tim, Ze se

1) necha reagovat anthracyklin obecného vzorce A’, ktery obsahuje primarni aminoskupinu,
s halogenacylovym derivatem obecného vzorce E1

(E1),

ve kterém

Hal pfedstavuje atom halogenu a
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R;; znamena alkoxyskupinu,
a pokud je to Zadouci,

2) vysledny monoaminoacylovy derivat zpracuje s bazi za vzniku skupiny vzorce E ve
slou¢eniné obecného vzorce A’

3) apokud je to Zidouct, vysledna slougenina pfevede na svou farmaceuticky pfijatelnou stil.
8. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze jako aktivni sloZku obsahuje
anthracyklin podle niroku 4 obecného vzorce A’ nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil, ve

smé&si s farmaceuticky pfijatelnou nosnou latkou nebo fedidlem.

9. Anthracyklin podle niroku 4 obecného vzorce A’ nebo jeho farmaceuticky ptijatelna siil, pro
pouZiti pro ofetfovani amyloidosy.

Konec dokumentu
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