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Heterocyklické slouceniny

Oblast techniky

Vynélez poskytuje heterocyklické slougeniny a jejich
farmaceuticky pfijatelné slouéeniny véetné farmaceutickych prostfedki
s jejich obsahem a pouziti téchto sloucenin, soli nebo prostfedkd pfi

lé&bé rakoviny.

Dosavadni stav techniky

DNA-topoizomerdazy jsou enzymy pfitomné v jadrech bunék, kde
katalyzuji rozpadani a spojovani fetézct DNA, ¢imz fidi topologicky
stav DNA. Nedavné studie také ukazuji, ze tdpoizomerézy se Ucastni
pfi fizeni vytvareni nadSroubovice templatu v prab&hu transkripce
RNA. Existuji dvé hlavni tfidy topoizomeraz savc(. DNA-
topoizomeraza | katalyzuje zmény v topologickém stavu duplexni DNA
provadénim pfechodovych cykld rozpadavani a sjednocovani
jednotlivych Fetézcl. Naopak topoizomeraza Il savci méni topologii
DNA tim, Ze zpUsobuje pfechodovy =zlom dvojiteho Fetézce
pfemosténého enzymem nasledovany posunem fetézce a opétnym
spojenim. Topoizomeraza |l savcl byla dale klasifikovéna jako typ lla
a typ lIB. Antitumorova Géinnost spojena s prostfedky, které pusobi
jako topoizomerazové jedy, je spojena s jejich schopnosti stabilizovat
§tépitelny komplex enzym - DNA. Tato stabilizace $tépitelného
komplexu enzym - DNA indukovana lé¢ivem ucinné pfemeéfiuje enzym
na bunécény jed.

Nékolik klinicky pouzivanych antitumorovych latek ma silné
udinky jako jedy plsobici na savéi topoizomerazu Il. Patfi mezi ne
adriamycin, aktinomycin D, daunomycin, VP-16 a VM-26 (teniposid

nebo epipodofyllotoxin).




-2

Na rozdil od fady légiv pouzivanych v klinické a experimentalni
praxi, které puUsobi jako jedy pﬂsobici na topoizomerazu Il je v
soudasnosti znam pouze omezeny pocet latek, které byly
identifikovany jako jedy puUsobici na topoizomerazu |. K nejintenzivnéji
studovanym jedim pUsobicim na topoizomerazu | patii kamptotecin
a jeho strukturné pfibuzné analogy. Pfed nedavnem byly jako jedy
plUsobici na topoizomerazu | identifikovany bi- a terbenzimidazoly
(Chen a dalsi, Cancer Res. 1993, 53, 1332 - 1335; Sun a dalsi, J.
Med. Chem. 1995, 38, 3638 - 3644; Kim a dalsi, J. Med. Chem. 1996,
39, 992 - 998), néktere benzo[c]fenanthridinové a protoberberinové
alkaloidy a jejich syntetické analogy (Makhey a daldi, Med. Chem.
Res. 1995, 5, 1 - 12; Janin a dal$i, J. Med. Chem. 1975, 18, 708 - 713,
Makhey a daldi, Bioorg. & Med. Chem. 1996, 4, 781 - 791), stejné jako
houbové metabolity bulgarein (Fujii a dal$i, J. Biol. Chem. 1993, 268,
13160 - 13165) a saintopin (Yamashita a dal$i, Biochemistry 1991, 30,
5838 - 5845) a indolokarbazoly (Yamashita a dal$i, Biochemistry 1992,
31, 12069 - 12075). |

V souéasnosti stale trva potfeba novych protirakovinnych lécCiv,
protirakovinnych lé¢iv se zvy$enou G¢innosti a protirakovinnych leciv,
kterd maji méné vedlejSich Ugink(l nebo maji ve srovnani s existujicimi

latkami zvySenou selektivitu.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje sloudeniny, které maji inhibicni
aginky na topoizomerazu | a slougeniny, které jsou Géinné cytotoxické
prostfedky pUsobici proti rakovinnym burkam vcetné rakovinnych
buné&k rezistentnich na lé&iva. Poskytuje se tedy sloucenina podie

vynalezu, kterou je sloucenina vzorce I:
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Ry a R, jsou vzdy nezavisle atom vodiku, (C1-Ce)alkyl,
(Cs.Ce)cykloalkyl, (C4-Ce)alkoxy, nitro, hydroxy, halo(C4-Ce)alkyl,
trifluormethoxy, halo, (Cs-Cs)cykloalkyl(C4-Ce)alkyl, (C4-Cg)alkanoyi,
hydroxy(C+-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkylthio,
(C,-Ce)alkanoyloxy, aryl nebo heteroaryl; nebo Ry a R, znamenaji

(C4-Cg)alkoxykarbonyl,

spolu methylendioxy; nebo Ry a Rz znamenaji spolu skupinu benzo;
pfitemz jakakoli skupina aryl, heteroaryl nebo benzo muize byt
popfipadé substituovana jednim, dvéma nebo tfemi substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny (Ci-Ce)alkyl, (C3-Ce)cykloalkyl, (Cs-
Cg)alkoxy, nitro, hydroxy, halo(C-Ce)alkyl, trifluormethoxy,
(C3-Ce)cykloalkyl(C1-Ce)alkyl,  (C1-Ce)alkanoyl, hydroxy(C1-Cs)alkyl,
(C4-Ce)alkoxykarbonyl, (C1-Ce)alkylthio, (C2-Cg)alkanoyloxy a halo;

R; je atom vodiku, (Ci-Cs)alkyl, (C3-Ce)cykloalkyl, (C4-Cg)alkoxy,
nitro, hydroxy, halo(C-Cg)alkyl,
(Ca-Ce)cykloalkyl(C4-Ce)alkyl, (Ci-Cg)alkanoyl, hydroxy(C4-Ce)alkyl,
(C1-Ce)alkoxykarbonyl, (C4- Ce)alkylthio, (C,-Ce)alkanoyloxy nebo halo;

trifluormethoxy,

a

R, a Rs znamenaji spolu 3, 4 nebo 5-Clenny nasyceny nebo
nenasyceny fetézec obsahujici ¢leny zvolene ze skupiny neperoxidicky
kyslik, sira, N(X) a uhlik, popfipadé substituovany skupinou 0xo; kde
kazda skupina X je nezdvisle nepfitomna nebo znamena H, O,
(C1-Cy)alkyl, fenyl nebo benzyl; a kde alespofi jeden (napf. 1 nebo 2)

gleny uvedeného fetézce znamenaji skupinu N-H;




nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli;

za predpokladu, Ze skupiny R; a R5 spole€né neznamenaji
skupinu -N(H)-C(H)=N-.

S vyhodou je jakykoli atom uhliku skupin R; a Rs nasyceny
(-CH32-) nebo nenasyceny (=CH-).

Vynalez také pos_kytuje farmaceuticky prostfedek obsahujici
slouc¢eninu vzorce | nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil v kombinaci

s farmaceuticky pfijateinym fedivem nebo nosi¢em.

Vynalez také poskytuje zplsob léCeni, ktery zahrnuje inhibici
rakovinnych bunék podavanim mnoZstvi slouéeniny vzorce | nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli G€inné pfi inhibici uvedenych rakovinnych

bunék savci (napfiklad &lovéku) v pfipadé potieby takového I€Ceni.

Vynéléz také zahrnuje zpusob zahrnujici inhibici rakovinnych
buné&k uvedenim téchto rakovinnych bunék in vitro nebo in vivo do
styku s mnozstvim sloudeniny vzorce | nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli GCinnym pfi inhibici uvedenych rakovinnych bunék, tj.
pro inhibici jejich aktivity, jako je jejich schopnost délit se, migrovat

nebo proliferovat.

Vynalez také poskytuje slouéeninu vzorce | pro pouziti v
lékarstvi (s vyhodou pro pouziti pfi Ié€eni rakoviny, napfiklad pevnych
tumorll), stejné jako ‘pouéiti slouéeniny vzorce | pro vyrobu
farmaceutického prostiedku pouzitelného pro |éCeni rakoviny,

napfiikiad pevnych tumord.

Vynalez dale zahrnuje zplsoby a nové meziprodukty popisované
v predkladané pfihlasce, které jsou pouZitelné pro vyrobu sloucenin
podie vynalezu. Nékteré ze slouéenin vzorce | jsou pouZitelné pro

vyrobu jinych slouéenin vzorce |.




Podrobny popis vynalezu

Pouzivaji se nasledujici definice, pokud neni uvedeno jinak: halo
je fluor, chlor, brom nebo jod. Alkyl, alkoxy, atd. znamenaji jak pfimé,
tak i rozvétvené skupiny; ale odkaz na jednotlivou skupinu jako
"propyl" zahrnuje pouze skupinu s pfimym fetézcem, isomer
s rozveétvenym fetézcem jako je "isopropyl" se konkrétné uvadi také.

Aryl znamena fenylovy radikal nebo ortho-fuzovanou bicyklickou
»karbocyklickou skupinu obsahujici priblizné devét az deset atomu
uhliku v kruhu, pfi¢emz alespon jeden kruh je aromaticky. Heteroaryl
zahrnuje skupinu navazanou pifes kruhovy atom uhliku nebo
monocyklicky aromaticky kruh obsahujici pét nebo $est atomu v kruhu
slozenych z atomd uhliku a jednoho az &tyf heteroatomd zvolenych ze
skupiny neperoxidicky kyslik, sira a N(Y), kde Y je nepfitomno nebo
znamena H, O, (C4-Cy)alkyl, fenyl nebo benzyl, stejné jako z ni
odvozenou skupinu slozenou z ortho-fuzovaného bicyklického
heterocyklu s pfiblizné osmi az deseti atomy uhliku, zviasté benzenovy
derivat nebo derivat odvozeny fuzi propylenového, trimethylenového

nebo tetramethylenového diradikalu do této skupiny.

Odbornikim v oboru bude zfejmé, Ze slouceniny podle vynalezu
obsahujici chiralni centrum mohou existovat a mohou byt izolovany
v opticky aktivnich a racemickych formach. U né&kterych sloudenin
mlze dochazet k polymorfii. Je tfeba rozumét, ze pfedkladany vynalez
zahrnuje jakoukoli racemickou, opticky aktivni, polymorfni nebo
stereoizomerni formu nebo jejich smési slouceniny podle vynalezu,
kterd& ma zde popisované vyuzitelné vlastnosti, pfi€¢emz v oboru je
znamo, jak se provadi pfiprava opticky aktivnich forem (napfiklad
rozdélenim racemické formy rekrystalizaénimi technikami, syntézou
z opticky aktivnich vychozich  materiall, chiralni syntézou nebo
chromatografickou separaci s pouZitim chiralni stacionarni faze) a jak
se uréuje inhibiéni aktivita nebo cytotoxicka aktivita topoizomerazy
s pouzitim popisovanych standardnich testd nebo s pouzitim jinych

podobnych testd, které jsou v oboru dobfe znamy.
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Konkrétni a vyhodné hodnoty uvadéné nize pro radikaly,
substituenty a rozmezi jsou uvadény pouze pro ilustraci; nevyluéuji
moznost jinych definovanych hodnot nebo jinych hodnot v ramci

definovanych rozmezi pro radikaly a substituenty.

Konkrétné, skupina (C4-Cg)alkyl mize byt methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, iso-butyl, sek-butyl, pentyl, 3-pentyl nebo hexyl;
(C3-Cs)cykloalkyl mlze byt cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl nebo
cyklohexyl; (C3-Cg)cykloalkyl(C1-Cs)alkyl mlize byt cyklopropylmethyl,
cyklobutylmethyl, cyklopentylmethyil, cyklohexylmethyl, 2-
-cyklopropylethyl, 2-cyklobutylethyl, 2-cyklopentylethyl nebo 2-
-cyklohexylethyl; (C4-Cg)alkoxy mlze byt methoxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sek-butoxy, pentoxy, 3-pentoxy, nebo
hexyloxy; (Ci-Cg)alkanoyl mlze byt acetyl, propanoyl nebo butanoyl;
halo(C4-Ce)alkyl muize byt jodmethyl, brommethyl, chlormethyl,
fluormethyl, trifluormethyl, 2-chlorethyl, 2-fluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl,
nébo pentafluorethyl; hydroxy(Ci-Cs)alkyl mlze byt hydroxymethyl, 1-
-hydroxyethyl, 2-hydroxyethyl, 1-hydroxypropyl, 2-hydroxypropyl, 3-
-hydroxypropyl, 1-hydroxybutyl, 4-hydroxybutyl, 1-hydroxypentyl, 5-
-hydroxypentyl, 1-hydroxyhexyl nebo 6-hydroxyhexyl;
(C4-Ce)alkoxykarbonyl mlze byt methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl,
propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl, butoxykarbonyl,
pentoxykarbonyl nebo hexyloxykarbonyl; (C4-Ce)alkylthio muze byt
methyithio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, isobutylthio,
pentylthio nebo hexylthio; (Cz-Ce)alkanoyloxy mulZe byt acetoxy,
propanoyloxy, butanoyloxy, isobutanoyloxy, pentanoyloxy nebo
hexanoyloxy; aryl mize byt fenyl, indenyl nebo naftyl; a heteroaryl
mGze byt furyl, imidazolyl, triazolyl, triazinyl, oxazoyl, isoxazoyl,
thiazolyl, isothiazoyl, pyrazolyl, pyrrolyl, pyrazinyl, tetrazolyl, pyridyl,
(nebo jeho N-oxid), thienyl, pyrimidinyl (nebo jeho N-oxid), indolyl,

isochinolyl (nebo jeho N-oxid) nebo chinolyl (nebo jeho N-oxid).

Konkrétni hodnota pro R4 mlze byt atom vodiku, halo, aryl nebo

heteroaryl: kde aryl nebo heteroaryl mohou byt popfipade
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substituovany 1, 2 nebo 3 substituenty nezavisle zvolenymi:ze skupiny
(C1-Cp)alkyl,  (Cs-Cg)cykloalkyl, (C4-Cg)alkoxy, nitro,,  hydroxy,
halo(C+-Cg)alkyl, trifluormethoxy a halo.

Kohkrétni vyznam skupiny R, muze byt atom vodiku, halo, aryl
nebo heteroaryl; kde aryl nebo heteroaryl mohou byt popfipadé
substituovany 1, 2 nebo 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny
(C1-Ce)alkyl,  (C3-Cg)cykloalkyl, (Cq-Cg)alkoxy,  nitro, hydroxy,
halo(C4-Cg)alkyl, trifluormethoxy, (C3-Cs)cykloalkyl(C1-Ce)alkyl,
(C4-Cg)alkanoyl, hydroxy(C4-Cg)alkyl,
(C1;C5)alkylthio, (C2-Cg)alkanoyloxy a halo.

(C4-Cs)alkoxykarbonyl,

Skupiny Ry a Rz mohou spoleéné znamenat skupinu

methylendioxy.

Skupiny Ry a. Rz mohou znamenat spoleéné skupinu benzo,
pficemz tato skupina benzo mlzZe byt popfipadé substituovana 1, 2
nebo 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny (C4-Cs)alkyl,
(Cs-Ce)cykloalkyl, (C4-Cg)alkoxy, nitro, hydroxy, halo(C4-Ce)alkyl,
trifluormethoxy, (C3-Cg)cykloalkyl(C1-Cg)alkyl, (C4-Cg)alkanoyl,
hydroxy(C-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkylthio,
(C2-Cs)alkanoyloxy a halo.

(C4-Ce)alkoxykarbonyl,

Konkrétni vyznam skupiny Rz je atom vodiku. Dal$i mozny
vyznam skupiny Rs je (C1-Cg)alkoxy, nitro, hydroxy, halo(C;-Ce)alkyl,
trifluormethoxy, (C-Cg)alkanoyl, hydroxy(C-Ce)alkyl, (C4-Cs)alkoxy-
-karbonyl, (C4-Cs)alkylthio, (C,-Cs)alkanoyloxy nebo halo.

Skupiny R4 a Rs mohou spolu konkrétné znamenat -N(H)-N=N-,
-N(H)-N(H)-CHa-, -N(H)-N(H)-CH2-CHa-, -N(H)-CH2-N(H)-,
-N(H)-CH=CH-, -N(H)-CH2-CHa-, -N(H)-CH2-CH2-CHz-, -N(H)-CH2-CHo-
-CH,-CHap-, -N(H)-CH2-CH2-N(H)-, -N(H)-CH2-CH»-O-, -N(H)-CH2-CH>-
-S-, -N(H)-CH2-CH2-CH-N(H)-, -N(H)-CHz-CH3-CH3-O-, -N(H)-CHz-
-CH3-CH2-S-,  -N(H)-CH2-CH2-N(H)-CH,-,  -N(H)-CH>-CH,-O-CHz-,
-N(H)-CH32-CH3-S-CHz-, -N(H)-C(=0)-C(=0)-CHz-, -N(H)-C(=0)-C(=0)-
-N(H)-, -N(H)-C(=0)-C(=0)-0-, -N(H)-C(=0)-C(=0)-S-, -N(H)-C(=0)-
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_CH,-CHag-, -N(H)-CH2-N(H)-C(=0)-, -CHp-S-CH2-N(H)-, -CHz-N(H)-
_CHy-S-, ~CHy-N(H)-CHz -, -CHa-CHa-N(H)-CHy-, -CHz-CH2-CH2-N(H)-
-CH,-, -CHz-N(H)-CHz-CHz-O-_, nebo -CHz-N(H)—CHz—CHz—S-.

Konkrétnéji mohou skupiny Rs a Rs spoleéné znamenat -N(H)-
‘N=N-, -N(H)-CHz-N(H)-, -N(H)-CH=CH-, -N(H)-CH3-CH2-, -N(H)-CHa-
_CH,-CHa-, -N(H)-CH2-CH2-CH2-CHz-, -N(H)-CHa-CH2-N(H)-, -N(H)-
-CH2-CH2-0-, -N(H)-CH2-CH2-S-, -N(H)-CH32-CHz-CH2-N(H)-, -N(H)-
-CH,-CH2-CH2-0-, -N(H)-CH3-CH;-CH2-S- nebo -N(H)-C(=0)-C(=0)-
-N(H)-.

Skupiny Rs a Rs znamenaji s vyhodou spoleéné -N(H)-N=N-,
-N(H)-C(=0)-C(=0)-N(H)-, -N(H)-CH=CH-, -N(H)-CH2-CHaz-, -N(H)-CHz-
-CH,-CHj, - nebo -N(H)-CHz-CH2-N(H)-. Vyhodnéji znamenaji skupiny
R, a Rs spole¢né -N(H)-N=N- nebo -N(H)-C(=0)-C(=0)-N(H)-.

Vyhodna skupina sloucenin vzorce | jsou sloudeniny, ve kterych

skupiny Ry a Rz nejsou soucasné atomy vodiku.

Dalsi vyhodnou skupinou slou¢enin vzorce | jsou sloucéeniny,

kde R; a R, znamenaji vzdy nezavisle halo (napf. brom).

Vyhodna sloucenina vzorce | je sloudenina vzorce Il

R;
|

R, N
@RS EE:
N

R4
Rs

(11I)
kde R; - Rs maji jakykoli z vy$e uvedenych vyznamd pro
slougeninu vzorce |.

Zplsoby vyroby sioucenin vzorce | jsou ilustrovany nasledujicimi

postupy, ve kterych je vyznam obecnych skupin stejny jak bylo
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uvedeno vyse, pokud neni uvedeno jinak.

Slouéenina vzorce |, kde RQ, a Rs znamenaji spoleéné -N(H)-

»y

-N=N- mdze byt vyrobena z odpovidajiciho meziproduktu vzorce i

'.T\;
Ry N B
Rl N N \\
NH,

N

pisobenim NaNO; za kyselych podminek. Vhodné podminky pro

provadéni této transformace se popisuji v pfikladu 1.

Slou¢enina vzorce |, kde R a Rs spolu znamenaji -N(H)-C(=0)-
-C(=0)-N(H)- mlZe byt pfipravena z odpovidajici slouéeniny vzorce Il
pUsobenim kyselihy stavelové za kyselych podminek. Vhodné

podminky pro provadeni teto transformace se popisuji v pfikladu 2.

Meziprodukt pouzitelny pro vyrobu slouCeniny vzorce I je

meziprodukt vzorce Il

V ptipadech, kdy jsou slou€eniny dostatecné bazické nebo
kyselé pro vytvofeni stabilnich netoxickych soli s kyselinami nebo
bazemi, mdze byt vhodné podavani ve formé soli. Priklady
farmaceuticky pfijatelnych soli jsou adi¢ni soli s organickymi
kyselinami vytvofenymi s kyselinami vytvéafejicimi  fyziologicky
pfijatelny aniont, jako je napfiklad tosylat, methansulfonat, acetat,
citrat, malonat, tartarat, sukcinat, benzoat, askorbat, a-ketoglutarat a
a-glycerofosfat. Vhodné anorganické soli mohou byt vytvofeny take,
véetné napfiklad  hydrochloridovych, sulfatovych,  nitratovych,

bikarbonatovych a karbonatovych soli.

Farmaceuticky pfijatelné soli mohou byt ziskany standardnimi v

oboru znamymi zplsoby, napfiklad reakci dostateéné bazickeé
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slouéeniny jako je amin s vhodnou kyselinou za poskytnuti fyziologicky
pfijatelného aniontu. Mohou byt také vyrobeny soli karboxylovych
kyselin s alkalickym kovem (jako napfiklad sodik, draslik nebo lithium)

nebo kovem alkalickych zemin (napfiklad vapnik).

Slouceniny vzorce | mohou byt formulovany jako farmaceutické
prostiedky a podavany savci, jako je Clovék, v celé fadé forem
upravenych pro zvoleny zplsob podavani, napfiklad oralné nebo
parenterdlné, intravenézni, intramuskularni, mistni nebo subkutanni

cestou.

Predkladané slouéeniny mohou byt tedy podavany systémoveé,
napfiklad oralné, v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem
jako je inertni fedivo nebo asimilovatelny jedly nosi¢. Mohou byt
uzavieny do tvrdych nebo mékkych Zelatinovych kapsli, mohou byt
slisovany do tablet nebo mohou byt pfidavany pfimo do potravin diety
pacienta. Pro oralni terapeutické podavani mlze byt acinna
slouéenina kombinovana s jednou nebo vice pomocnymi latkami
a pouzita ve formé polykatelnych tablet, bukalnich tablet, pastilek,
kapsli, elixirG, suspenzi, sirupl, oplatek apod. Tyto prostfedky
a preparaty by mély obsahovat alespoi 0,1 % Gcinné slouceniny.
Procento v prostiedcich a preparatech se muize samoziejmé ménit
a miZze byt vhodné& mezi pfiblizné 2 az 60 % hmotnosti uvedene
jednotkové davkové formy. Mnozstvi Gcinné slouCeniny v teéchto
terapeuticky pouzitelnych prostfedcich je takové, Ze se ziska Ucinna

hladina.

Tablety, pastilky, pilulky, kapsle apod. mohou také obsahovat
nasledujici sloZky: pojiva jako je tragakant, akacie, kukufi¢ny Skrob
nebo Zelatina; pomocné latky jako je hydrogenfosfore€nan vapenaty;
rozvolfiovadla jako je kukufi¢ny Skrob, bramborovy $krob, kyselina
alginova apod.; kluzné latky jako je stearan hofecnaty; a sladidla jako
je sacharéza, fruktdza, laktéza nebo aspartam, nebo pfichuti jako je

mata, libavkovy olej nebo vi§iiova pfichut. Jestlize je jednotkova
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davkova forma kapsle, mlzZe obsahovat navic k latkdm vyse
uvedeného typu kapalny nosi¢, jako je rostlinny olej nebo
polyethylenglykol. Ruzné dal$i latky mohou byt pfitomny jako poviaky
nebo pro jinou modifikaci fyzikalni formy jednotkové davkové formy
v pevném stavu. Napfiklad tablety, pilulky nebo kapsle mohou byt
potazeny zelatinou, voskem, Selakem nebo cukrem apod. Sirup nebo
elixir mize obsahovat (&innou slouéeninu, sacharézu nebo fruktézu
jako sladidlo, methyl- a propylparabeny jako ochranné latky, a barvivo
a prichuti, jako je tfeSnovd nebo pomerandova pfichut. Jakykoliv
material pouzity pfi vyrobé jakékoliv jednotkové davkové formy by mel
byt samoziejmé farmaceuticky pfijatelny a v pouzZitych mnozstvich
v podstaté netoxicky. Navic mlzZe byt G¢inna slou€enina pfitomna

v preparatech a zafizenich pro zpozdéné uvolfiovani.

U&inna slouéenina mlze byt také podavana intraven6zné nebo
intraperitonealné infuzi nebo injekci. Roztoky téinné slouceniny nebo
jejich soli mohou byt pfipraveny ve vodé, popfipadé smichané
s netoxickou povrchové aktivni latkou. Disperze mohou byt take
ptipraveny v glycerolu, kapalnych polyethylenglykolech, triacetinu a
jejich smésich a v olejich. Za normalnich skladovacich podminek
a podminek pouziti obsahuji tyto preparatu ochrannou latku, ktera

zabrariuje rdstu mikroorganismd.

Farmaceutické davkové formy vhodné pro podavani injekci nebo
infuzi mohou obsahovat sterilni vodné roztoky nebo disperze nebo
sterilni prasky obsahujici Géinnou slozku, které jsou upravené pro
piipravu sterilnich roztokd nebo disperzi, popfipadé zapouzdfenych v
lipozomech, pro injekce nebo infuze upravené pro pfipravu t€sné pred
podanim. Ve vsech pfipadech by méla byt kone¢na davkova forma
sterilni, kapalna a za podminek vyroby a skladovani stabilni. Kapalny
nosi¢ nebo vehikulum maze byt rozpoustédlo nebo kapalné disperzni
prostiedi obsahujici napfiklad vodu, ethanol, polyol (napfiklad
glycerol, propylenglykol, kapainé polyethylenglykoly apod.), rostlinné
oleje, netoxické glycerylestery a jejich vhodné smési. Vhodna tekutost
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mlze byt zachovana napfiklad vytvofenim lipdzomﬂ, udrzovanim
pozadované velikosti Castic v pfipadé disperzi, nebo pouzitim
povrchové aktivnich latek. Prevence plisobeni mikroorganismd muze
byt dosazena pomoci ruznych antibakteridlnich a antifungalnich
prostfedkd, napfiklad parabenl, chlorbutanolu, fenolu, kyseliny
sorbové, thimerosalu apod. V mnoha pfipadech bude vyhodné pfidavat
isotonické prostfedky, napfiklad cukry, pufry nebo chlorid sodny.
ProdlouZené absorpce injekénich prostfedki muize byt dosazeno
pouzitim ve smésich latek zpoZdujicich absorpci, jako je napfikliad

monostearat hlinity a zelatina.

Sterilni injekéni roztoky se pfipravuji pfidanim uginné slouceniny
v pozadovaném mnozstvi do vhodného rozpoustédia s rdznymi jinymi
slozkami uvedenymi vy$e podle potfeby s naslednou sterilizaci filtraci.
V pfipadé sterilnich praskd pro vyrobu sterilnich injekénich roztokd
jsou vyhodné zplsoby pfipravy vakuové suseni a lyofilizace, které
poskytuji prasek Uugéinné slozky spolu s jakymikoli dal$imi
pozadovanymi slozkami pfitomnymi v roztocich pfedem sterilizovanych

filtraci.

Pro mistni podavani mohou byt slouceniny podle vynalezu

podavany v &isté formé, tj. pokud jsou kapalné. Bude vsak obecné

sadouci jejich podavani na kizi ve formé prostiedkd nebo formulaci |

v kombinaci s dermatologicky pfijatelnym nosiéem, ktery muzZe byt

pevny nebo kapalny.

Pouzitelné pevné nosi¢e zahrnuji jemné rozptylené pevné latky
jako je talek, jil, mikrokrystalicka celuléza, oxid kfemicity, oxid hlinity
apod. Pouzitelné kapalné nosie jsou napfiklad voda, alkoholy nebo
glykoly, nebo smési voda - alkohol/glykol, ve kterych mohou byt
slougeniny podle vynalezu v uginnych hladinach rozpus$tény nebo
dispergovany, popfipadé s pomoci netoxickych povrchové aktivnich
latek. Pro optimalizaci vlastnosti pro dané pouziti mohou byt pfidany

pomocné latky jako vonné latky a dalsi antimikrobialni prostredky.
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Ziskané kapalné prostfedky mohou byt aplikovany z absorpénich
pol§tark(i, pouzity pro impregnaci obvazi nebo nastifikany na

postiZzenou oblast pouzitim pumpi¢kovych nebo aerosolovych sprej.

S kapalnymi nosi¢i mohou byt také pouzita zahustovadla jako
jsou syntetické polymery, mastné kyseliny, soli a estery mastnych
kyselin, mastné alkoholy, modifikované celulézy nebo modifikované
mineralni materialy pro vytvofeni roztiratelnych past, geld, masti,

mydel apod. pro nanaseni pfimo na kuzi uZivatele.

Pfiklady pouzitelnych dermatologickych prostfedkd, které mohou
byt pouzity pro dodani slougenin vzorce | na kdZi jsou v oboru znamé;
viz napfiklad Jacquet a dal$i (US pat. No. 4,608,392), Geria (US pat.
No. 4,992,478), Smith a daldi (US pat. No. 4,559,157) a Wortzman
(US pat. No. 4,820,508).

Pouzitelné davky sloucenin vzorce | mohou byt zjistény

porovnanim jejich Géinnosti in vitro a in vivo u zvifecich modeld.
Metody extrapolace ucinnych davek u mysi a jinych zvifat na Clovéka

jsou v oboru zname, viz napf. US pat. No. 4,938,949.

Obecné bude koncentrace slouceniny nebo slouéenin vzorce |
v kapainém prostiedku jako je mléko od pfiblizné 0,1 aZ 25 %
hmotnostnich, s vyhodou od pfiblizné 0,5 az 10 % hmotnostnich.
Koncentrace v polotuhém nebo tuhém prostiedku jako je gel nebo
prasek bude pfiblizné 0,1 az 5 % hmotnostnich, s vyhodou pfiblizné

0,5 az 2,5 % hmotnostnich.

Mnozstvi slouéeniny nebo jeji aktivni soli nebo derivatu
poZadované pro pouziti pfi Ié¢eni se bude li§it nejen podle konkrétni
zvolené soli, ale bude zaviset také na cesté podani, povaze [é¢eného
stavu a vé&ku a stavu pacienta a bude na koneéném rozhodnuti

oSetiujiciho lekafe.

Obecné v8ak bude vhodna davka v rozmezi od pfiblizné 0,5 do
pfiblizn& 100 mg/kg, napfiklad od pfiblizné 10 do pfiblizné 75 mg/kg

(X ]
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télesné hmotnosti na den, jako je 3 aZ pfiblizné 50 mg/kg télesne
hmotnosti pfijemce za den, s vyhodou v rozmezi 6 az 90 mg/kg/den,

nejvyhodnéji v rozmezi 15 az 60 mg/kg/den.

Slouéenina se vhodné podévé v jednotkové davkové formé;
obsahujici napfiklad 500 az 1000 mg, vhodné 10 . az 750 mg,

nejvhodnéji 50 az 500 mg ucinné slozky v jednotkové Iékové forme.

V idealnim pfipadé by méla byt ucinna slozka podavana pro
dosaZzeni $pitkovych koncentraci ucinné slouceniny v plazmé od
piiblizné 0,5 do pfiblizné 75 pyM, s vyhodou pfiblizné 1 az 50 uM,
nejvyhodnéji pfiblizné 2 az pfiblizné 2 aZ pfiblizné 30 uM. Toho lze
napfiklad dosahnout intravenézni injekci 0,05 az 5 % roztoku ucinné
slozky, popiipadé ve fyziologickém roztoku, nebo podané oralné
v jednorazové davce obsahujici pfiblizné 1 az 100 mg Gginné slozky.
Pozadované hladiny v krvi mohou byt udrzovany kontinualni infuzi pro
poskytnuti pfiblizné 0,01 az 5,0 mg/kg/hod nebo pFeruSovanymi
infuzemi s obsahem pfiblizné 0,4 az 15 mg/kg uéinné sloZky nebo

slozek.

Pozadovana davka mize byt vhodné pfitomna v jediné davce
nebo ve formé& rozdélenych davek podavanych ve vhodnych
intervalech, napfiklad jako dvé, tfi, Styfi nebo vice subdavek za den.
Samotna subdavka mdlzZe byt dale rozdélena, napfiklad do vétsiho
poétu jednotlivych podani v libovolnych intervalech; jako jsou
vicenasobné inhalace z insuflatoru nebo aplikace véts§iho poétu kapek

do oka.

Schopnost slouceniny podle vynalezu ovliviiovat $tépeni DNA
podminéné topoizomerazou | mlze byt uréena na farmakologickych
modelech, které jsou v oboru dobfe znamy, napfiklad pouzitim modelu

jako je test A popsany nize.

eene
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Test A Test $tépeni topoizomerazou |

Reprezentativni slou€eniny podle vynalezu byly vyhodnocovany
v testu Sté&peni s pouzitim rekombinantnich topoizomeraz |. Tento test
byl provadét podle popisu v B. Gatto a dal8i, Cancer Res., 1996, 56,
2795 - 2800. Lidska topoizomerdza | byla izolovana jako
rekombinantni fuzni protein s pouzitim expresniho systému T7.
Plazmid YEpG byl ¢istén metodou alkalické lyze s naslednou
deproteinaci fenolem a isopyknickou centrifugaci CsCl/ethidium podle
popsaného v Maniatis, T.; Fritsch, E. F.; Sambrook, J. Molecular
Cloning, a Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory: Cold
Spring Harbor, NY 1982; str. 149 - 185. Koncové znaceni plazmidu
bylo provadéno S§tépenim restrikénim enzymem s naslednym
dopInénim koncl Klenowovou polymerazou jak bylo popsano dfive
vLiu, L. F.; Rowe, T. C.; Yang, L; Tewey, K. M.; Chen, G. L.
"Cleavage of DNA by mammalian topoisomerase Il," J. Biol. Chem.
1983, 258, 15365. Hodnoty ICs byly vypoéteny po &tyfech dnech
| kontinualni expozice [éCivu. Hodnoty Stépeni topoizomeradzou | jsou
uvadény jako REC, relativni u€innd koncentrace (tj. koncentrace
vzhledem ke sloudeniné 5, jejiz hodnota je arbitrarné polozena za
rovnu 1), ktera je schopna dosahnout stejného $tépeni plazmidové

DNA v pfitomnosti lidské topoizomerazy |.

Cytotoxické u€inky slou€eniny podle vynalezu mohou byt
zjistény na farmakologickych modelech, které jsou v oboru dobfe

znamy, napfiklad s pouzitim modelu jako je niZze popsany test B.

Test B Test na cytotoxicitu

Cytotoxicita byla zjistovana pouzitim tetrazoliniového testu
cytotoxicity na mikrotitradnich desti¢kach MTT (zkracené nazévaného
MTA) (viz Chen A.Y.a dal8i, Cancer Res. 1993, 53, 1332; Mosmann,
T. J, J. Immunol. Methods 1983, 65, 55; a Carmichael, J. a dalsi,
Cancer Res. 1987, 47, 936). Lidsky lymfoblast RPMI 8402 a jeho
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variantu bunééné linie rezistentni na kamptothecin CPT-K5 poskytl Dr.
Toshiwo Andoh (Aichi Cancer Center Research Institute, Nagoya,
Japan) (viz Andoh, T.; Okada, K. "Drug resistance mechanisms of
topoisomerase | drugs," Adv. in Pharmacology 1994, 29B, 93" Test na
cytotoxicitu byl provadén na 96-jamkovych mikrotitraénich desti¢kach.
Burniky rostly v suspenzi pfi 37 °C v 5% CO, a byly udrzovany
pravicelnym pasazovanim v médiu RPM! dopinéném 10 % teplem
inaktivovaného fetalniho bovinniho séra, L-glutaminem (2 mM),
penicilinem (100 U/ml) a streptomycinem (0,1 mg/ml). Pro zjisténi
hodnoty ICso byly buiiky kontinualné vystaveny rGdznym koncentracim

[é&iva a na konci ¢tvrtého dne byly provedeny testy MTT.

Udaje z testu A a testu B jsou ukazany v tabulce 1 pro

reprezentativni slou¢eniny podle vynalezu.

Tabulka 1. Farmakologicka ucinnost slouc¢enin podle vynalezu

Slouéenina Stépeni DNA Cytotoxicita ICso (MM)
topo 1° RPMI CPT-K5
5 1 0,09 0,70
2 1 0,47 0,47
3 1 2,3 21
4 20 >20

Sloud&eniny vzorce | jsou silné jedy plsobici na topoizomerazu |.
Slougeniny vzorce | maji navic cytotoxické Géinky na rakovinné buriky
RPMI 8402 a kamptotecin resistentni buriky CPT-K5. Sloueniny
vzorce | jsou tedy pouzitelné jako cytotoxické prostfedky pro léceni
rakoviny a zvlasté pevnych savéich tumord nebo hematologického
zhoubného bujeni. Sloudeniny podle vynalezu jsou také pouZzitelné

jako farmakologické nastroje pro studie funkce topoizomerazy a jeji

seee
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acinnosti in vitro a in vivo.

Srovnani Udajd pro slouéeniny 2 a 3 s udaji pro slou¢eninu 4
ukazuje, ze uc&innost topoizomerazového jedu a cytotoxicka udinnost
se zlepSuje, jestlize skupiny Ry a Rs zhamenaji spolu fetézec
obsahujici funkéni skupinu vazajici atom vodiku (napfiklad N-H).
Vynalez tedy poskytuje sloudeniny vzorce |, kde skupiny R4 a Rs spolu

znamenaji fetézec obsahujici alesponi jednu skupinu N-H.

Jak se zde pouziva, termin ,pevné tumory savcu“ zahrnuje
rakovinu hlavy a krku, plic, mesotheliom, rakovinu mediastinia, jicnu,
Zzaludku, pankreatu, jaterné-ZluCového systému, tenkého stieva,
tlustého stfeva, rekta, fité, ledvin, mocovodld, mocového méchyre,
prostaty, mocové trubice, penisu, varlat, gynekologickych organd,
vajeénikl, prsni zlazy, endokrinniho systému, kuze, centralniho
nervového systému; sarkomy mékké tkané a kosti; a melanom kozniho
a intraokularniho pavodu. Termin ,hematologické zhoubné bujeni”
zahrnuje détskou leukemii a lymfomy, Hodkinovu chorobu, lymfomy
lymfocytarniho a kozniho pl‘]vodu, akutni a chronicku leukemii,
novotvary plazmatickych bunék a rakoviny spojené s AIDS.

Pfedmétem léceni jsou druhy savcl, zvlasté ¢lovék a domaci zvifata.

Prehled obrazku na vykresech

Obr. 1 znazorrfiuje schéma syntézy slouc¢enin podle vynalezu (2

a 3) a syntézu slouc€eniny 4.

Obr. 2 ukazuje strukturu slouéeniny 5.

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez bude nyni ilustrovan na nasledujicich neomezujicich

piikladech, kde pokud neni uvedeno jinak, teploty tani byly urovany
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kapilarnim zafizenim pro stanoveni teploty tdni Thomas-Hoover
Unimelt: chromatografie na koloné se tyka bleskové chromatografie
provadéné na koloné SiliTech 32 - 63 pm (ICN Biomedicals,

Eschwegge, Némecko) s pouzitim uv_edenycih systém( rozpoustédel;

data infradervenych spekter (IR) byla ziskana na pfistroji ‘Perkvin-Elmer‘

1600 Fourier transform spectrophotometer a uvadéji se v cm™;
protonova ('H NMR) a uhlikova ("°C NMR) nuklearni magneticka
rezonance byla zaznamenavana na pfistroji Varian Gemini-200 Fourier
Transform spectrometer; spektra NMR (200 MHz 'H a 50 MHz 3C)
byla zaznamenavana v deuterovaném rozpoustédle a oznacena
chemickymi posuny uvadénymi v jednotkach 3 vzhledem Kk
tetramethylsilanu (TMS); vazebné konstanty se udavaji v Hz;
hmotnostni spektra byla ziskdna z laboratofe Washington University
Resource for Biomedical and Bio-organic Mass Spectrometry
v Department of Chemistry at Washington University, St. Louis, MO;
spalovaci analyzy byly provadény v laboratofi Atlantic Microlabs, Inc.,
Norcross, GA, a vysledky se pohybovaly v rozmezi + 0,4% teoretické

hodnoty.

Ptiklad 1. 5-Fenyl-2'-(benztriazol-5-y)-bibenzimidazol (2).

5-Feny|—2-[2'—(3,4-aminofenyl)benzimidazol-5'y|]benzimidazo| (1),
(58 mg, 0,14 mmol) byl rozpustén v 0,1N HCI. Tento roztok byl vlozen
do ledové lazné pfi udrzovani reakéni teploty pod 10 °C. Po kapkach
byl p¥idan NaNO; (10,2 mg) v 5 ml vody. reakéni smés byla michana
15 min, neutralizovana 0,1 N KOH, extrahovana ethylacetatem, a
ziskany material byl &istén chromatografii s pouzitim smési 10%
methanol:ethylacetat jako eluentu za poskytnuti v nazvu uvedene
sloueniny jako tmavé hnédé pevné latky, ktera musela byt pro
citlivost na svétlo ihned skladovana v lahvi¢ce z hnédého skla; 42 mg
(71 %); Teplota tani > 280 °C; IR (KBr) 3385, 3128, 3056, 1626, 1431,
1287: UV (MeOH) 340, 245, 230 nm (log ¢ = 4,59, 4,59, 4,59), "H NMR
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(DMSO-dg + 3 kapky CF;COOH) 7,47-7,61 (m, 3H), 7,79-8,07 (m, 6H),
8,15-8,19 (m, 2H), 8,40 (d, 1H, J=9,0), 8,63 (s, 1H), 8,67 (s, 1H); *c
NMR (DMSO-ds + 3 kapky CF3;COOH) & 107,4, 111,7, 114,1, 114,6,
115,9, 116,3, 117,8, 122,3, 123,2, 125,5, 125,6, 126,6, 128,0, 129,2,
129,5, 131,9, 133,2, 134,7, 138,7, 139,8, 141,4, 147,1, 150,7, 154,3;
HRMS (FAB) vypoéteno pro CaeHi7N7 (MH") 428,1624, nalezeno
428,1622.

Meziprodukt 5-fenyl-2-[2'-(3,4-aminofenyl)benzimidazol-5'-

-yl]benzimidazol byl pfipraven nasledujicim zptsobem.

a. 5-Fenyl-2-[2'-(3,4-aminofenyl)benzimidazol-5'yl] benzimidazol.

Roztok 5-fenyl-2-[2'-(3,4-dinitrofenyl)benzimidazol-5'yl]benz-
imidazolu (75 mg, 0,16 mmol) v ethylacetatu (50 ml) byl redukovan
hydrogenaci na 10% Pd/C (15 mg) 90 min. Ziskany roztok byl
pfeveden pfes loze celitu a ethylacetat byl odstranén za poskytnuti

diaminu 1, ktery byl pouzit bez dal8iho &isténi.

Vychozi 5-fenyl-2-[2'-(3,4-dinitrofenyl)benzimidazol-
-5'yllbenzimidazol je mozno pfipravit podle popisu v J. S. Kim a dalsi,
J. Med. Chem. 1997, 40, 2818 - 2824.

Ptiklad 2. 5-Fenyl-2'-(chinoxalin-6-yl)-bibenzimidazol (3).

Diamin 1 (55 mg, 0,13 mmol) byl rozpustén ve vodé (4 ml) a
zahFat na 70 °C. Glyoxal.2NaHSO3 (50 mg, 0,13 mmol) byl rozpustén
v horké vodé (80 °C, 3 ml) a pomalu pfidan k diaminu (jak je popsano
v Jones, R. G.; McLaughlin, K. C. 2,3-Pyrazinedikarboxylic acid. Org.
synth. 1950, 30, 86).

Po 15 min byla reak&éni smés ochlazena na pokojovou teplotu
abyl pfidan NaCOs. Extrakce etherem s nasledujicim
chromatografickym délenim s pouzitim smési 10 % methanol

ethylacetat jako eluentu poskytly v nazvu uvedenou slou¢eninu jako
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Zlutou pevnou latku; 38 mg (67 %); teplota tani 235 °C; IR (KBr) 3385,
3169, 1624, 1554, 1431, 1297; UV (MeOH)‘ 360, 225, 220 nm (log ¢ =
4,52, 4,65, 4,59); '"H NMR (DMSO-ds + 3 kapky CF3COOH) 7,46-7,61
(m, 3H), 7,80 (d, 2H, J=8,0), 7,89-8,26 (m, 5H); 8,36 (d, 1H, J=9,0),
8,69-8,78 (m, 2H), 9,04-9,10 (m, 3H); "°C NMR (DMSO-ds + 3 kapky
CFsCOOH) & 111,7, 114,6, 116,5, 116,6, 117,9, 123,5, 123,9, 125,6,
127,65, 128,1, 128,2, 128,3, 128,6, 130,6, 131,6, 132,9, 138,9, 139,1,
139,7, 1425, 143,7, 143,8, 147,3, 150,5, 153,1; HRMS (FAB)
vypocteno pro CagHigNe (MH") 439,1671, nalezeno 439,1677.

Priklad 3

5-Fenv|-2’—(Ch'inoxaliAndion-6-vi)bibenzimidazol (4)

Diamin 1 (40 mg, 0,096 mmol) a kyselina Stavelova (20 mg,
0,22 mmol) v 4N HCI byly vafeny pfes noc (podle popisu v Ohmori, J.
a dalsi, J. Med. Chem. 1996, 39, 1331 - 1338). Po stani pfi pokojové
teploté se v ndzvu uvedena slou€enina vysraZela z reakéni smési jako
hnédava pevna latka; 15 mg (33 %); teplota tani >280 °C; IR (KBr)
3339, 3217, 2845, 1623, 1578, 1506, 1469, 1272; '"H NMR (DMSO-ds)
5 6,96 (d, 1H, J=9,0), 7,41-7,60 (m, 4H), 7,77-8,00 (m, 7H), 8,32 (d,
1H, J=9,0), 8,57 (s, 1H); °C NMR (DMSO-ds + 3 kapky CF;COOH) &
106,5, 107,4, 111,7, 114,1, 114,7, 115,9, 116,7, 119,5, 122,3, 124,7,
125,7, 127,5, 128,2, 129,4, 131,9, 133,2, 138,8, 139,7, 139,8, 149,7,
1527, 158,2; HRMS (FAB) vypodteno pro CasHigNgO2 (MHY)
471,1569, nalezeno 471,1584.

Priklad 4

Dale jsou ilustrovany pfiklady farmaceutickych davkovych forem
obsahujici slouéeninu vzorce | (,slouéenina X*) pro léebné nebo

preventivni pouziti u lidi.
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(i) Tableta 1 mg/tableta
,Sloucenina X“ - 100,0
Laktéza 77,5
Povidon 15,0
Sodna sul kroskarmelézy - 12,0
Mikrokrystalické celuléza 92,5
Stearan hofeénaty 3.0
300,0
(ii) Tableta 2 maga/tableta
,,Slouéénina X 20,0
Mikrokrystalicka celul6za 410,0
Skrob 50,0
Sodna sl glykolatu Skrobu : 15,0
Stearan hofeénaty | 50
500,0
(iii) Kapsle ma/kapsle
,Slouc¢enina X" 10,0
Koloidni oxid kfemicity 1,5
Laktoza 465,5
Pfedzelatinizovany Skrob 120,0
Stearan hofeénaty 3.0

600,0




(iv) Injekce 1 (1 mg/ml)
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,Sloucenina X“ (ve formé volné kyseliny)

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Dihydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid sodny

12,0
0,7

4.5

1,0 N roztok hydroxidu sodného (k nastaveni pH na podle potieby

7,0 a2 7,5)

Voda pro injekce

(v) Injekce 2 (10 ma/ml)

,Sloucenina X* (ve formé volné kyseliny)

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Dihydrogenfosfore€nan sodny

Polyethylenglykol 400

do 1 ml

1,1

200,0

0,1 N roztok hydroxidu sodného (k nastaveni pH na podle potifeby

7,0 a2 7,5)

Voda pro injekce

(vi) Aerosol

,Sloudenina X*

Kyselina olejova
Trichlormonofluormethan
Dichlordifluormethan

Dichlortetrafluorethan

do 1 ml

ma/nadobka
20,0
10,0
5000,0
10 000,0
5000,0
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VySe uvedené formulace je mozZno ziskat béZznymi postupy

znamymi v oboru farmacie.
Predkladany vynalez byl popsdn na rdznych konkrétnich
a vyhodnych provedenich a zplsobech. Je vSak tfeba rozumét, Ze je

mozno vytvofit fadu variaci a modifikaci, aniZ by do$lo k odchyleni od

myslenky a rozsahu vynalezu.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklicka slouéenina vzorce |
Ry =
Ry N
X %C}N
R, N i
N
Ry
B
kde

R, a R, jsou vzdy nezavisle atom vodiku, (C1-Cs)alkyl,
(C1.Ce)cykloalkyl, (Cq-Ce)alkoxy, nitro, hydroxy, halo(C4-Ce)alkyl,
trifluormethoxy, halo, (Ca-Ce)cykloalkyl(C4-Ce)alkyl, (C4-Ce)alkanoyl,
hydroxy(C4-Cs)alkyl, (C1—Cs)alkoxykérbonyl, (C4-Cg)alkylthio, -
(Cp-Cs)alkanoyloxy, aryl nebo heteroaryl; nebo Ry a Rz znamenaji
spolu skupinu methylendioxy; nebo R4 a R, znamenaji spolu skupinu
benzo; pfi¢emz jakakoli skupina aryl, heteroaryl nebo benzo miZe byt
popfipadé substituovana jednim, dvéma nebo tfemi substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny (C4-Ce)alkyl, (C3-Ce)cykloalkyl, (C1-
Ce)alkoxy, nitro, hydroxy, halo(C4-Ce)alkyl, trifluormethoxy,
(C3-C6)cykloalkyI(C1-Cs)alkyl, (Cq-Cs)alkanoyIv, hydroxy(Cs-Cs)alkyl,
(C4-Cg)alkoxykarbonyl, (C4-Ce)alkylthio, (Co-Ce)alkanoyloxy a halo;

R je atom vodiku, (C4-Cg)alkyl, (Cs-Cg)cykloalkyl, (C1-Ce)alkoxy,
nitro, hydroxy, halo(C4-Cg)alkyl, ~ trifluormethoxy,
(Cs-Ce)cykloalkyl(C+-Ce)alkyl, (C4-Cg)alkanoyl, hydroxy(C1—CG)alkyl,
(C4-Cg)alkoxykarbonyl, (Cq- Ce)alkylthio, (C2-Ce)alkanoyloxy nebo halo;

a
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R, a Rs znamenaji spolu 3, 4 nebo 5-Clenny nasyceny nebo
nenasyceny Fetézec obsahujici ¢leny zvolené ze skupiny neperoxidicky
kyslik, sira, N(X) a uhlik, popfipadé substituovany skupinou oxo; kde
kazda skupina X je nezavisle nepfitomna nebo znamena H, O,
(C4-Cy4)alkyl, fenyl nebo benzyl; a kde alespori jeden (napf. 1 nebo 2)

¢leny uvedeného fetézce znamenaji skupinu N-H;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli;

za predpokladu, ze skupiny R4 a Rs spole¢né neznamenaji
skupinu -N(H)-C(H)=N-.

2. Heterocyklicka sloudenina podle naroku 1, kde R4 je atom
vodiku, halo, aryl nebo heteroaryl; kde aryl nebo heteroaryl mohou byt
popiipadé substituovany 1, 2 nebo 3 substituenty nezavisle zvolenymi
ze skupiny (Ci-Ce)alkyl, | (C3-Ce)cykloalkyl, (C4-Cg)alkoxy, nitro,
hydroxy, halo(C4-Ce)alkyl, trifluormethoxy a halo.

3. Heterocyklicka slouéenina podle naroku 1, kde Rz je atom
vodiku, halo, aryl nebo heteroaryl; kde aryl nebo heteroaryl mohou byt
popfipadé substituovany 1, 2 nebo 3 substituenty nezavisle zvolenymi
ze skupiny (C4-Ce)alkyl, (Cs-Cs)cykloalkyl, (C4-Cg)alkoxy, nitro,
hydroxy, halo(Cs-Ce)alkyl, trifluormethoxy, (C3-Ce)cykloalkyl(Cy-
Cs)alkyl, (Cs-Cs)alkanoyl, hydroxy(C4-Ce)alkyl, (C4-Cs)alkoxykarbonyl,
(C4-Cg)alkylthio, (Co-Cs)alkanoyloxy a halo.

4, Heterocyklicka slougenina podle naroku 1, kde skupiny R4

a R, spole&né znamenji skupinu methylendioxy.

5. Heterocyklicka sloucenina podle naroku 1, kde skupiny Ry

a R, znamenaji spoleéné skupinu benzo, pfi¢emzZ tato skupina benzo
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je popfipadé substituovana 1, 2 nebo 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze skupiny (C4-Ce)alkyl, (C3-Ce)cyklbalkyl, (C4-Cp)alkoxy,
nitro, hydroxy, halo(C4-Ce)alkyl, trifluormethoxy, (Cs-Cs)cykloalkyl(C-
Cs)alkyl, (C1-Cs)alkanoyl, hydroxy(C1-Ce)alkyI; (C4-Ce)alkoxykarbonyl,
(C1-Ce)alkylthio, (C2-Cs)alkanoyloxy a halo.

6. Heterocyklicka sloucenina podle naroku 1, kde skupina R3

je atom vodiku.

7. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 1, kde Rj je
(C1-Ce)alkoxy, nitro, hydroxy, halo(C1-Cg)alkyl, trifluormethoxy,
(C1-Cg)alkanoyl, hydroxy(CrCe)valkyI, ' (C1-Ce)alkoxykarbonyil,
(C4-Ce)alkylthio, (C2-Ce)alkanoyloxy nebo halo.

8. Heterocyklicka slougenina podle naroku 1, kde skupiny R4
a Rs spolu znamenaji -N(H)-N=N-, -N(H)-N(H)-CHa-, -N(H)-N(H)-CH»-
-CHj-, -N(H)-CH2-N(H)-, -N(H)-CH=CH-, -N(H)-CH2-CHz-, -N(H)-CH>-
-CH2-CHp-, -N(H)-CH2-CH-CH2-CHz-, -N(H)-CH3-CHz-N(H)-, -N(H)-

-CH,-CH3-0O-, -N(H)-CH3-CH3-S-, -N(H)-CH2-CH2-CH2-N(H)-, -N(H)-

-CHy-CHg-CHp-0-, -N(H)-CHz-CHz-CH2-S-, -N(H)-CHz-CHy-N(H)-CHg-,
-N(H)-CHz-CH2-0-CHa-, -N(H)-CH5-CH-S-CHs-, -N(H)-C(=0)-C(=0)-
“CHg-, -N(H)-C(=0)-C(=0)-N(H)-, -N(H)-C(=0)-C(=0)-O-, -N(H)-C(=0)-
-C(=0)-S-, -N(H)-C(=0)-CHy-CHy-, -N(H)-CH2-N(H)-C(=0)-, -CH-S-
~CHa-N(H)-, -CHz-N(H)-CHz-S-, -CHa-N(H)-CH -, -CH2-CHz-N(H)-CHz-,
~CH2-CH3-CHy-N(H)-CHz-, -CHz-N(H)-CHz-CHz-O-, nebo -CHy-N(H)-
-CHa-CHa-S-.

9. Heterocyklicka slougenina podle naroku 1, kde skupiny Rs
a Rs spoleéné znamenaji -N(H)-N=N-, -N(H)-CHz-N(H)-, -N(H)-
-CH=CH-, -N(H)-CH2-CHz-, -N(H)-CH2-CH2-CH2-, -N(H)-CH>-CH2-CHa-
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-CHa-, -N(H)-CH2-CHz-N(H)-, -N(H)-CHz-CH2-O-, -N(H)-CHy-CHa-S-,
-N(H)-CH2-CH2-CH2-N(H)-, -N(H)-CHp-CHz-CH2-0-, -N(H)-CHp-CHo-
-CH,-S- nebo -N(H)-C(=0)-C(=0)-N(H)-.

10. Heterocyklicka sloucenina podle naroku 1, kde skupiny Ry
a Rs znamenaji spoleéné -N(H)-N=N-, -N(H)-C(=0)-C(=0)-N(H)-,
-N(H)-CH=CH-, -N(H)-CH2-CHz-, -N(H)-CH>-CH2-CHz - nebo -N(H)-
CH2-CH2-N(H)-.

11.  Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 1, kde skupiny R4
a Rs spoleéné& znamenaji -N(H)-N=N- nebo -N(H)-C(=0)-C(=0)-N(H)-.

12. Heterocyklicka slougenina podle naroku 1, kde skupiny Ry

a R, nejsou soucasné obé atomy vodiku.

13. Heterocyklickd slouc¢enina podle naroku 1, kde Ry a R

znamenaji vzdy nezavisle halo.

14, Heterocyklicka slouéenina podle naroku 1, kde Ry a R

znamenaji obé atom bromu.

15. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim, Zze
obsahuje heterocyklickou slougeninu podle nékterého z narokll 1 az

14 v kombinaci s farmaceuticky pfijateinym fedivem nebo nosicem.

16. Zplsob légeni, ktery zahrnuje inhibici rakovinnych bunék
podavanim mnozstvi slouéeniny podle naroku 1 Géinné pfi inhibici

uvedenych rakovinnych bunék savci v pfipadé potfeby takoveho
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[ééeni.

17. ZpuUsob lé€eni, ktery zahrnuje inhibici rakovinnych bunék
uvedenim téchto rakovinnych bunék do styku s Géinnym mnozZstvim

slouceniny podle naroku 1.

18. Sloucenina podle nékterého z naroku 1 az 14 pro pouZiti

v |ékafstvi.

19. Slougenina podle naroku 18 pro pouziti pfi léCeni

rakoviny.

20. Slougenina podle naroku 19 pro pouZiti pfi 1é€eni, pevnych

tumord.

21. Pouziti slouéeniny podle nékterého z narokl 1 az 14 pro

vyrobu farmaceutického prostfedku pouzitelného pro Ié¢eni rakoviny,

22. Pouziti podle naroku 22, kde rakovinou je pevny tumor.

Zastupuje:
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