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v posle@nich,letech byl u&inén zdsadn{ pokrok ve
vyvoji chemickych &inidel a terapeutickych reZimi pro
potladovdni neoplastickych chorob. P¥es tento vyvoj pusob{
rakovina lidem nesnesitelné bolesti a utrpeni. Trvé
pot¥eba novych a lep$ich metod lééby novotvaru a leukemie a
usiluje se o nalezeni novych t¥id protinddorovych
sloudenin, zejména v oblasti neoperabilnich nebo
metastatickych pevnych nddord jako jsou ruzné formy plicni
rakoviny. 2Z milionu novych p¥{padi diagnostikovanych kaZdy
ok v USA vice neZ 90 % p¥edstavuje nehematopoetické
nddory, u kterych bylo dosaZeno zlepZeni{ u p&t let
p¥eZivajicich krys. B.E.Henderson a spol., Science,
254:1131-1137 (19%1).

Vyhodnocen{ informaci{ o zdkladnich biologickych
procesech zahrnutych v novotvarech vedlo ke hlub&imu
pochopeni heterogenity né&dorl. Posledni prédce vedly k
zdvérum, Ze jednotlivé nddory mohou obsahovat subpopulace
neoplastickych bun&k, které se 1i3{ v z&kladnich
charakteristikdch jako je karyotyp, morfologie,
imunogenicita, rychlost rustu, kapacita k metastdzovédni a

odezva k antineoplastickym &inidluim.

Vzhledem k této extrémni Heterogenit& mezi populacemi
neoplastickych bun&k by novd chemoterapeutickd &inidla mé&la
mit ¥iroké spektrum aktivity a velky terapenticky index.
D&le mus{ byt takovd &inidla chemicky stabiln{ a
kompatibilni s jinymi &inidly. Je také duleZité, aby
chemoterapeuticky reZim byl p¥ijatelny a bezbolestny pokud

to jen je pro pacienta moZné.



PfedloZeny vyndlez poskytuje serii novych
sulfonylmodovin, které jsou vhodné pro lé&bu pevnych
nddoru. Tyto sloudeniny jsou ordln& aktivni -- coZ
samoz¥ejm& vede k men¥imu traumatu pacienta -- a jsou
relativng netoxické. Tyto sloudeniny maji také vynikajic{
terapeuticky index. Slouleniny a jejich formulace jsou
nove,

Dosav { stav

V oboru je znd&mo mnoho sulfonylmolovin. O n&kterych z
téchto sloudenin je zndmo, Ze maji hypoglykemické aktivity
a byly medicindln& vyuZivdny jako takovdto &inidla. Navic
se o nékterych sulfonylmolovindch p¥edpoklddd, Ze maji
herbicidn{ a antimykotické aktivity. Obecné p¥ehledy
sloudenin tohoto typu p¥edklddaji Kurzer, Chemical Reviews,
50:1(1952) a C.R.Kahn a Y. Schechte;, Goodman and Gilman's,
The Pharmacological Basis of Therapeutics. (Gilman a spol.,
8.vyd. (1990) 1484-1487.

O né&kterych diarylsulfonylmodovindch bylo uvedeno, Ze
jsou aktivnimi protinddorovymi &inidly, nap¥. US patent
5169860 F.Mohamadiho a M.Speese, vydany 8.prosince 1992, US
patent 4845128 Harpara a spol., vyd. 4.Cervence 1989; US
patent 5110830 Harpera a spol., vyd.5.kv&tna 1992, US
patent 5116874 G.A.Poore-a, vyd.z26.kvétna 1992, evropska
patentovd publikace 0467613 ( publikovand 22.ledna 1992),
Grindey a spol., American Association of Cancer Research,
27:277(1986); a Houghton a spol., Cancer Chemotherapy and
Pharmacology, 25:84-88 (1989).



Podstata vyndlezu

P¥edloZeny vyndlez poskytuje nové sloudeniny vzorce I

R2
¢ 3
. Rr?
A i‘-‘iH H
0]
1
kde
A je skupina vzorce
nebo

Rl je C;-Cgalkyl,

R2 a R3 jsou nezévisle vybrény ze skupiny, zahrnujic{
vodik, halogen, Cj-Cgalkyl a trifluormethyl s tou ;
podninkou, #e ne vice ne¥ jeden z RZ2 a R3 miZe byt vodik;
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou sUl nebo solvat ‘a
jejich soli a solvdty. Takové slouleniny jsou zejména
vhodné pro pouZit{ p¥i 1é&b& susceptibilnich novotvarl u

savcu.

Jak je zde pouZit oznaduje vyraz "halo" fluor, chlor,
brom a jod. Vyraz "Cy-Cgalkyl" znamend p¥imé a rozvé&tvené
Yetézce s 1 aZ 6 atomy uhliku a zahrnuje, ale nen{ tak



omezen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
terc.butyl, pentyl, isopentyl a hexyl.

Preferované sloudeniny jsou ty sloudeniny vzorce I,
kde R? a R3 jsou nezdvisle vybrdny ze skupiny, zahrnujic{
vodik, chlor, fluor, brom, jod, methyl, ethyl a
trifluormethyl.

Sloudeniny vzorce I jsou obecné& oznadovdny jako
derivaty N- [[(substituovany fenyl)amino]karbonyl]-2,3-
dihydro-1H-indolsulfonamidi nebo N- {[(substituovany
fenyl)amino] karbonyl] - (N1-substituovany indol)sulfonamidu.
Alternativn& mohou sloudeniny byt nazyvdny jako 1-
(substituovany fenyl) -3- (Nj-substituovany
indolsulfonyl)mofoviny nebo 1-(substituovany fenyl)-3-(2,3-
dihydro-1H-indolsulfonyl)modoviny, nebo N- a N’ -

substituované sulfonylmodoviny.

Sloudeniny vzorce I mohou byt p¥ipraveny metodami,
které jsou zndmé v literatu¥e. Obecné tyto metody zahrnuji
bud reakci sulfonamidu s isokyandtem nebo reakci

sulfonylkarbamdtu se vhodné& substituovanym anilinem.

Preferovany z?ﬁsob pfipravy slouleniny vzorce I
zahrnuje reakci vhodn& substituovaného sulfonamidu vzorce
11



s isokyandtem vzorce III
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za z{skd&n{ odpovidajic{ sloudeniny vzorce I.

Reakce se obecné& provdd{ ve sm&si vody a s vodou
nemisitelného, nereaktivniho rozpoudté&dla jeako je
tetrahydrofuran nebo aceton za p¥{tomnosti bdze jako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid lithny,
methoxid sodny, hydrid sodny a podobn&. Obecné& se pouZivd
ekvimoldrni nebo slaby moldrni p¥ebytek sloudeniny vzorce
III i kdyZ lze pracovat i p¥i jinych pom&rech. Obvykle je
mnoZstvi pouZité bdze p¥ibliZn& ekvimoldrni k mnoZstvi
slou®eniny II. Reakce se vyhodn& provdd{ p¥i asi 0 ©C aZ
asi 100 ©C. P¥i preferované teplot®& asi 20 ©C aZ asi 30 ©C

je reakce obvykle kompletn{ za asi 3 hodiny.

Alternativni zpusob vyroby sloudeniny vzorce I
zahrnuje reakci sulfonamidu vzorce II s
akylhalogenformidtem vzorce XCOOR%, kde X je brom nebo
chlor a RY je alkylovd skupina, vyhodn& C;-C3 alkyl, za

vzniku karbamdtu vzorce IV
i
II + XCOOR'~——>  A—S— NH— COOR!

o)
Iv



Karbamdt vzorce IV pak reaguje s anilinovym derivédtem
vzorce V
R2

3
HoN R

za vzniku odpovidajici{ho produktu vzorce I. Transformace II
na IV se obvykle provede v nereaktivnim rozpouit&dle jako
je aceton nebo methylethylketon, za p¥itomnosti pohlcovade
kyseliny jako je uhliditan alkalického kovu, nap¥iklad
uhliditan draselny. Obvykle se p¥iddvd moldrn{ p¥ebytek
halogenformidtu i kdyZ je moZno pracovat i p¥i jinych
pom&rech. Reak&n{ sm&s se zah¥{vd na teplotu od asi 30 ©C
do teploty refluxu smési po asi 1-6 hodin za ziskdni

poZadovaného meziproduktu IV,

Karbamdtovy meziprodukt IV a substituovany anilin V se
pak spolu zah¥ivaji v inertnim vysokovroucim rozpousté&dle
jako je dioxan, toluen, diglyme, na teploty od asi 50 ©C aZ
do teploty refluxu smési a ziskd se poZadovany produkt

vzorce I.

Karbamdt vzorce IV muZe byt také syntetizovdn postupem
popsanym Atkinsem a Burgesse. G.Atkins a E.Burgess, Journal
of the American Chemical Society, 94:6135(1972). V tomto
zpusobu se triethylamin a substituovany anilin misi za
p¥itomnosti rozpou¥t&dla jako je benzen. K této sm&si se

p¥idd sulfamoylchlorid pro ziskdni karbamdtu vzorce IV.

Meziprodukty II, III a V a jakdkoliv jind &inidla pro
tyto metody pIipravy jsou obchodn& dostupné nebo mohou byt

pfipraveny metodami, které jsou v oboru zndmé.



P¥edloZeny vyndlez zahrnuje metody vyuZiti
farmaceuticky p¥ijatelnych soli sloudenin vzorce I a také
zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelné soli sloudenin vzorce I.
slou&eniny vzorce I mohou reagovat s bdzickymi materidly
jako jsou hydroxidy alkalickych kovl nebo koviu alkalickych
zemin, jejich uhliditany a hydrogenuhli&itany, zahrnujfc{ -
bez omezeni- hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid
vépenaty, hydroxid lithny atd., pro vytvofeni farmaceuticky
pfijatelnych soli jako je odpovidajic{ sil sodnd, draseln4,
lithnd nebo vépenatd. Organické bdze, které mohou byt také
pou?ity zahrnuji primdrni, sekunddrni a tercidrni

alkylaminy jako je methylamin, triethylamin a podobné.

Vynilez ddle zahrnuje farmaceuticky piijatélné solvaty
slou&enin vzorce I. Sloudeniny vzorce I se mohou spojovat s
rozpou¥tddly jako je voda, methanol, ethanol a acetonitril,
za vzniku farmaceuticky p¥ijatelnych solvédti jako jsou
odpovidajici hydréty, methanoldty, ethanolédty a

acetonitrildty.

Vyrazy a zkratky pouZité v nésledujicich p¥ikladech
maj{ své b&Zné vyznamy pokud nen{ uvedeno jinak. Nap¥iklad
"OC" oznaduje stupn& Celsia; "N" oznaduje normalitu nebo
normdlni, "mmol" oznaduje milimol nebo milimoly, "“g"
znamend gram nebo gramy, "ml" znamend mililitr nebo
mililitry, "M" znamend moldrn{ nebo molaritu, "“FDMsS"
znamend hmotovou spektrometrii s desorpci pole, a "NMR"

znamend nukledrn{ magnetickou rezonanci.

Ndsledujic{ p¥fklady bl{Ze ilustruj{ p¥ipravu
slou&enin vzorce I. Tyto p¥iklady jsou pouze ilustrativni a
nejsou min&ny jako jakymkoliv zpUsobem omezujic{ rozsah
vyndlezu.



ve
P¥iklad 1

N-[[(4-chlorfenyl)amino] karbonyl] -2,3-dihydro-1H-indol-5-
sulfonamid

N-Acetylindolin (10 g, 0,062 mol) se rozpust{ ve 30 ml
methylenchloridu a ochladi{ se na 0 ©C. Po kapkdch se b&hem
15 minut p¥idd kyselina chlorsulfonovd (28,9 g, 0,248 mol).
Reakdni smé&s se pak oh¥eje na 40 ©C a udrZuje p¥i této
teplot& asi dvé hodiny.

Po dvou hodinédch se reak&ni{ smé&s ochlad{ né teplotu
mistnosti a opatrn& nalije na 300 ml ledu. Potom se p¥idéd
methylenchlorid (50 ml) a tetrahydrofuran (10 ml).
Organickd vristva se pak su¥{ siranem sodnym. Dv& dalS¥{
extrakce byly provedeny za pouZit{ vZdy 50 ml
methylenchloridu a bylo su$eno siranem sodnym. T¥i

organické vrstvy se spojl a odpa¥enim se ziskd pevnd l4tka.

Vyslednd pevnéd ld&tka se znovu rozpust{ v nejmenZim
moZném mnoZstvi acetonu a nalije se do 200 ml
koncentrovného hydroxidu amonného. Vysledny roztok se
oh¥eje na 60 ©C, potom se z¥edi 400 ml vody. Tento roztok
se ochlad{ na teplotu mistnosti a pak se ponechd v klidu
pIi teploté& mistnosti po nékolik hodin.

Vyslednd pevnd latka, obsahujic{ N-acetylindelin-5-
sulfonamid, byla odd&lena filtrac{, promyta vodou a sufena
ve vakuu. Vyt&Zek: 8,01 g (54 %).



N-Acetylindolin-5-sulfonamid (7,2 g, 0,030 mol) byl
suspendovdn v acetonu (16 ml) a bylo p¥iddno 31,5 ml 1N
hydroxidu sodného (0,0315 mol). B&hem 5 minut se vytvoXi
&iry, slab& Zluty roztok, ktery se michd p¥i teploté&
mistnosti po 15 minut.

4-Chlorfenylisokyanst (5,07 g, 0,033 mol) se rozpust{
v 16 ml acetonu a pak se p¥idd& po kapkdch k roztoku,
obsahujfci{mu N-acetylindolin-5-sulfonamid. Tato smé&s se
michd p¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Pevnd l&tka, kterd se
vytvo¥i se odd&l{i filtrac{ a filrdt se okysel{ 31,5 ml 1IN
kyseliny chlorovodikové, coZ zpusobi tvorbu gumovité bilé
sraZeniny. Tato sm&s se z¥ed{ 150 ml vody a michd se pfes
noc p¥i teplot& mistnosti. Vysledny produkt
N-[[(4-chlorfenyl)amino]karbonyl]-1-acetyl-2,B-dihydro-lH-
indol-S-sulfonamid se odd&l{ filtraci, promyje se vodou a
sus{ ve vakuu. Vvyté&Zek 10,64 g (90 %).

N-[[(4-chlorfenyl)amino]karbonyl}-1-acetyl-2,3-
dihydro-1H-indol-5-sulfonamid (0,79 g, 0,002 mol) se
deacetyluje p¥idavkem hydrazinhydrdtu (0,01 mol). Tato smé&s
se zahfeje na 70 ©C a udrZuje na této teploté po asi 5
hodin. Sm&s se pak ochlad{ na teplotu mistnosti a odpali na
olej. Olej se vyjme do vody a extrahuje se sm&si
ethylacetdt/tetrahydrofuran. Organickd vrstva se sufi nad
siranem sodnym a odpa¥{ se na olej. Titulni produkt se
izoluje rychlou chromatografii (3:1 ether:hexan plus 1 %

kyselina octovd) jako 0,17 g pevné latky (24 %).

Analyza produktu poskytuje ndsledujici ddaje: H NMR
(300 MHz, dg-DMSO)§ 2,99 (t, J=8 Hz, 2H, CHyCHy), 3,55 (t,
J=8 Hz, 2H,CH2CH2), 6,49 (d, J=8 Hz, 1H, ArH), 6,55 (S8s,
1H, CHzN_H_), 7,34 (ABq,J=8Hz, Ay=21 Hz, 2H, ), 7m51 (s
pfekryvajici 4, 2H, ArH), 8,80 (s, 1H, ArNH), 10,40 (8s,



10

1H, SOyNH), UV(EtOH) Apax(£) 252 (24510)nm, IR (KBr) 3340,
1607, 1541, 1494, 1450, 1170, 1145, 1117,1065, 576 a 550
cm™1l, EIMS m/e 351 (M%)

Elementdrni analyza pro CjgH;4ClN303S:

vypo&teno: 51,21 % C, 4,01 % H, 11,94 $ N, 9,11 % S
nalezeno: 51,41 % C, 4,19 % H, 11,70 ¥ N, 8,98 % S.

P¥iklad 2

N-[[(3,4-dichlorfenyl)amino] karbonyl] -2,3-dihydro-1H-indol-
S5-sulfonamid

P¥{prava ethyl-indolin-5-sulfonamid-1-karboxylédtu

Do bariky, obsahujfc{ kyselinu chlrosulfonovou (125 ml,
1,9 mol) se p¥idéd ethyl-indolin-1-karboxyldt (70,5 g, 0,37
mol) po &&stech pod proukovdnim dusikem za intenzivniho
michdn{ b&hem 20 minut. Ethylindolin-1-karboxyldt se
pIipravi za pouZit{ postupd zndmych v obou. Viz nap¥. B.de
Oliveira a spol., Journal of the Chemical Society, Perkins
Transactions I, 1977:1477 (1977). Po 90 minutdch p¥i
teplot& mistnosti se reakdni sm&s opatrn& nalije na 500 g
rozdrceného ledu a extrahuje se methylenchloridem (3 x 200
ml) . Spojené organické extrakty se su¥i filtrac{ p¥es siran
védpenaty a odpa¥{ se. Vysledny surovy sulfonylchlorid se
michd s koncentrovanym hydroxidem amonnym (500 ml) po 2
hodiny. Filtrac{ a ndsledujicim promytim vodou (500 ml),
nédsledovanym promytim diethyletherem (500 ml) a suZenim ve
vakuu se z{skd 80,4 g (81 %) sulfonamidového produktu jako
bilé pevné latky.

Analyza produktu poskytla ndsledujici vysledky: t.t.
164 aZ 165 °C, Rg (1/1, EtOAc/hexan)= 0,28;



11

1H NMR (300 MHz, dg-DMSO)8 1,26 (t,3H, J=7,1 Hz, CHpCH3)
3,13 (t,2H, J=8,7 Hz, CHyCHp), 3,97 (t,2H J=8,7 Hz,
CHoCHp), 4,19 (g, 2H,J=7,1 Hz,CHyCHp), 7,18 (s, 2H,
CHCHy), 7,18 (s, 2H, vym&n&ny s Dy, SOzNHp), 7,61-7,63 (s
p¥ekryvajfci d, 2H, Ar-H),a 7,70 (8s, 1H, Ar-H);

UV (ELOH) Apax (8) 262,6 (20668),208,6 (20726), a 204,6
(20527 )nm; IR (KBr) 3326, 3229,1693, 1489, 1186, 1046, 911,
828 a 768 cm'1,

FDMS (MeOH) m/e 271 (M%)

Elementdrni analyza pro CqH14Np04S:

vypolteno: 48,88 $ C, 5,22 % H, 10,36 % N,

nalezeno: 49,08 % C, 5,40 % H, 10,56 % N.

K roztoku ethyl-indolin-5-sulfonamid-1-karboxyldtu
(12,0 g, 44,0 mmol) v 1N roztoku hydroxidu sodného (44 ml)
a acetonu (22 ml) se po kapkdch p¥idd roztok 3,4-
dichlorfenylisokyandtu (8,6 g, 44,3 mmol) v acetonu (22 ml)
b&hem 10 minut. O dv& hodiny pozd&ji se sm&s odfiltruje a
filtrdt se zpracuje s 1N roztokem kyseliny vhlorovodikové
(44 ml). Vyslednd pevnd lé&tka se odd&€l{ filtraci a opléchne
se vodou (100 ml) a pak se rozmichd v ethanolu (250 ml) na
1 hodinu. Filtraci a pak promytim ethanoclem (50 ml) s
ndsledujicim promytim diethyletherem (200 ml) a suZenim ve
vakuu se ziskd &ist&ny N-[[(3,4-
dichlorfenyl)amino] karbonyl] -2,3-dihydro-1-ethylkarboxylé&t-
1H-indol-5-sulfonamid.Vyt&Zek: 17,8 g (89 %).

Analyza produktu poskytla ndsledujici vysledky: t.t,
187 a¥ 188 ©C, R (9/1, CHCk3/MeOH)= 0,35;

1H NMR (300 MHz, dg-DMSO)é 1,26 (t,3H, J=7,0 Hz, OCHRCH3)
3,15 (t,2H, J=8,4 Hz, CHyCH,), 4,00 (t,2H J=8,4 Hz,

CHyCHy) , 4,19 (q, 2H,J=7,0 Hz,OCHyCH3), 7,27 (m, 1H, Ar-H),
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7,50 {(m, 1H, Ar-H), 7,50 (d, 1H, J=8,8 Hz, Ar-H), 7,68 (s,
1H, Ar-H), 7,73-7,85 (m, p¥ekryvajic{ s, 3H, Ar-H),9,10 (s,

1H, vym&né&ny s Dy, NH) a 10,9 (%s, vym&n&ny s D0, SO,NH) ;
IR (KBr) 3350, 1732,1595, 1449, 1320, 1197, 1050 a

889 cm™l, UV(EtOH) Agax(€) 265,0 (19475),252,4 (20830), a
208,8 (34048)nm

FDMS (MeOH) m/e 457, 459, 461 (M%)

Elementdrn{ analyza pro C;gH;7N30s5S:

vypodteno: 47,17 % C, 3,74 % H, 9,17 % N,

nalezeno: 47,37 % C, 3,91 % H, 9,02 % N,.

Karbam&t p¥ipraveny vyge (11,0 g, 25,0 mmol) se
zah¥ivd pod refluxem ve 2N roztoku hydroxidu draselného
(125 ml) po 1 hodinu. Po ochlazenf{ na ledové l4zni se
reakéni sm&s rozloZi p¥idavkem SN kyseliny chlorovodikové
(50 ml). Filtrac{ a sufenim se z{skd surovy titulni
produkt, ktery se &isti rozpudt&nim v 1N hydroxidu sodném
(50 ml) a vod& (450 ml) s ndsledujici filtraci pro
odstranéni nerozpustného materidlu. Zpracovdnim filtrdtu s
1IN kyselinou chlorovodikovou (50 m) se vysrdZ{ pevnd l&tka,
kterd se odd&li filtrac{ a suBenim se ziskd 3,9 g (40 %)N-
[[(3,4-dichlorfenyl)amino] karbonyl] -2,3-dihydro-1H-indol-5-
sulfonamidu.

Analyza produktu poskytla ndsledujici vysledky: t.t.
125 °¢, Rf (THF)= 0,52;

1H NMR (300 MHz, dg-DMSO)8 2,96 (t,2H, J=8,4 Hz, CHpCHp).
3,52 (t,2H, J=8,4 Hz, CHyCHy), 6,45 (d,1H J=8,1 Hz, Ar-H),
6,55 (%s, 1H, vym&né&ny s D0, NH), 7,25 (m, 1H, Ar-H), 7,46
(d, pYrekryvajic{ s, 3H, Ar-H),7,67 (m, 1H, Ar-H), 9,02 (s,

1H, vym&né&ny s DO, NH) a 10,6 (8s, vym&n&ny s Dy0, SO,NH);
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UV(1:1 pH=7 pufr/MeOH) Apax(€) 258,2 (30477) a 209,6
(43326)nm, IR (KBr) 3344, 1707,1607, 2477, 1171, 1119 a
857 cm™ 1,

FDMS (MeOH) m/e 457, 459, 461 (M%)

Elementdrni analyza pro CygHi3C1lpN303S:

vypodteno: 46,64 % C, 3,39 % H, 10,80 % N,

nalezeno: 46,68 % C, 3,40 % H, 10,81 % N.

P¥{klad 3

N-[[(3,4-dichlorfenyl)amino] karbonyl]-1-methyl-1H-indol-5-

sulfonamid
N-Methyl-indolin-5-sulfonamid

3-litrovd, t¥ihrdld banka opat¥end mechanickym
michadlem a p¥{vodem dusiku se napln{ ethylindolin-1-
karboxyldt-5-sulfonamidem (27 g, 100 mmol), pY¥ipravenym
podle p¥ikladu 2 a 1000 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Pod
dusikem se p¥idd lithiumaluminiumhydrid (95%, 10 g, 250
mmol) po ddstech b&hem 20 minut, reakce je silné
exothermni. Reakdni sm&s se michd p¥i teploté mistnosti a
sleduje pomoc{ HPLC (reverzni{ fdze, 40/60/0,2%
acetonitril/voda/kyselina fosforednd, 1 ml/min, sledovdni
p¥i 254 nm). Po 2 hodindch se sm&s ochladi na ledové 14zni
a opatrné se reakce p¥erus$i p¥idavkem ledu aZ neni Za&dna
reakce zaznamendna. Pak se p¥id& koncentrovand kyselina
chlorovodikova (65 ml) aZ do pH rovného 3. Anorganické
pevné latky se odstrani{ filtraci a odpa¥enim filtrdtu se
ziskd hn&davéd pevnd ldtka (23 g). Ci%t&n{ se provede
rozm{ichdnim surové pevné ldtky ve 250 ml vody na 30 minut a
odfiltrovénim s ndsledujicim promytim koldle vodou (300 ml)
a diethyletherem (300 ml). Vakuovym su¥enim se z{skd 17,3 g
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(81 %) sulfonamidového produktu. RekIiystalizac{ z
methanolu se ziskd vzorek pro analyzu.

Analyza produktu poskytla ndsledujici{ vysledky: t.t.
176 aZ 177 ©C, R (1/1 EtOAc/hexan)= 0,29;

14 NMR (300 MHz, dg-DMSO)& 2,74 (s,3H,NCH3). 2,92 (t,2H,
J=8,4 Hz, CH,CH,), 3,38 (t,2H J=8,4 Hz, CHyCHp), 6,47 (d,
2H, J=8,4 Hz, CH,CHy), 6,91 (¥s, 2H, vym&n&ny s D0,

SO,NH5), 7,39 (s, 1H, Ar-H),a 7,44 (d, 1H,J=8,3 Hz, Ar-H),
IR (KBr) 3314, 1605,1509, 1313, 1170 a 1062 cml
FDMS (MeOH) m/e 212 (M*)

Elementdrni analyza pro CgHjizN505S:
vypodteno: 50,92 £ C, 5,70 % H, 13,20 % N,
nalezeno: 50,87 % C, 5,62 % H, 12,91 % N,

N-Methyl-indolin-5-sulfonamid (225 mg, 1,06 mmol) se
smis{ s 10% palladiem na uhl{ (84 mg) v methanolu (8 ml) a
refluxuje 23 hodin. P¥idd se dal%{ 10% palladium na uhl{
(100 mg) a methanol (5 ml) a v refluxovdni se pokraduje
dal8ich 23 hodin. Ochlazend reakdni sm&s se filtruje ples
sloupeek Celitu R, odpa¥{ a surové pevnd ldtka se znovu
rozpusti{ v tetrahydrofuranu a op&t filtruje p¥es sloupedek
Celitu R, oOdpa¥enim filtrdtu se z{sk& 211 mg (95 %) N-
methyl-1H-indol-5-sulfonamidu. Tento meziprodukt by také
mohl byt ziskdn z reakce N-methyl-indolin-5-sulfonamidu a
2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu (DDQ) v
refluxujfcim ethylenglykolmonomethyletheru ve 35% vyt&Zku
za pouZiti zndmych postupl. Viz nap¥. H.Breuer a H HOhn,
Chimie Therapeutique, 6:659 (1973).

Analyza produktu poskytla ndsledujici vysledky: t.t.
225 aZ 227 °cC, R¢ (EtOAc)= 0,59;
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1y NMR (300 MHZzZ, d6~DMSO)8 3,82 (S,BH,NCH3LL 6,58 (t,1H,
J=3,0 Hz, Ar-H), 7,11 (s, 2H, vymé&né&ny s Dy;0, SO,NH),
7,47 {(d, 1H, J=3,0 Hz, Ar-H), 7,58 (s, 2H, Ar-H),a 8,03

(s, 1H, Ar-H);
IR (KBr) 3330, 3235,2948, 1512, 1326 a 1062 cml
FDMS (MeOH) m/e 210 (M%)

Elementdrni analyza pro CgHygNy0,S. 0,33 THF:
vypodteno: 52,96 % C, 5,44 % H, 11,97 % N,
nalezeno: 52,62 % C, 5,06 % H, 11,53 % N.

1-Methyl-1H-indol-5-sulfonamid se pak nechd reagovat
se 3,4-dichlorfenylisokyandtem (1,16 g, 6,20 mmol) jak je
popsdn vy&e v p¥ikladu 2. tato reakce poskytne vyt&Zek 620
mg N-[[(3,4-dichlorfenyl)aminolkarbonyl] -1-methyl-1H-indol-

5-sulfonamidu.

Fyzikdln{ charakteristiky produktu z tohoto pIikladu
jsou v souladu s fyzikd&lnimi charakteristikami titulnfho

produktu: jak jsou uvedeny v p¥ikladu 4 dédle.
P¥iklad 4

Alternativni postup p¥ipravy N-[[(3,4-
dichlorfenyl)amino]l karbonyl] -1-methyl-1H-indol-5-

sulfonamidu

Alikvotn{ podil ethylesteru kyseliny [(2,3-dihydro-1-
methyl-1H-indol-5-yl)sulfonyl]} karbamové se pY¥ipravi
postupy, které jsou v oboru zndmé. Viz nap¥. Burgess a

Atkins, supra. N-Methylindolin, p¥ipraveny podle préce,
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jejimZ autorem je G.Gribble a spol., Synthesis, 1977 :859
(1977), se nechd reagovat s karbethoxysulfamoylchloridem
(28 g, 150 mkmol) a triethylaminem (21 ml, 150 mmol) ve 200
ml benzenu. Surovy vyt&Zek byl 25 g (59 %) sm&si
Tegioisomeru. Chromatografie (silikagel, 100% CH,Cl,)
poskytla poZadovany ethylester kyseliny [(2,3-dihydro-1-
methyl-1H-indol-5-yl)sulfonyl] karbamové, vyt&Zek 11,3 g (27

%)-
Analyza produktu poskytla ndsledujic{ vysledky:

Rfg(1/1 EtOAc/hexan)= 0,36;

1H NMR (300 MHz, dg-DMSO)§ 1,06 (t,3H,J=7,0 Hz, OCH,CH3),
2,80 (s,3H,NCH3), 2,90 (t, 2H, J=8,5 Hz, NCHyCH,), 3,45 (t,
2H, J=8,5 Hz, NCHyCHy), 3,45 (t, 2H,J=8,5 Hz,NCHzéHZ),3,96
(g, 2H, J=7,0 Hz, OCHpCH3), 6,50 (d, 1H, J=8,4 Hz, Ar-H),
7,38 (s, 1H, Ar-H), 7,50 (d, 1H, J=8,4 Hz, Ar-H) a 11,5

(8s, 1H, vym&né&ny s Dy, NH),
FDMS (MeOH) m/e 284 (M*)

Elementdrni analyza pro CypHygN04S:
vypo&teno: 50,69 % C, 5,67 $ H, 9,85 % N,
nalezeno: 50,94 % C, 5,74 % H, 9,85 % N,

Roztok ethylesteru kyseliny (2,3-dihydro-1-methyl-1H-
indol-5-sulfonyl)karbamové vyrobeny supra (2,0 g, 7,0 mmol)
v kyselin& octové (40 ml) se zpracuje s dihydrdtem octanu
manganitého (2,55 g, 9,5 mmol) a michd se p¥i teploté&
mistnosti 15 hodin. Reak&ni sm&s se nalije do vody (400 ml)

a vzniklé pevné ldtky se odd&l{i filtraci. Pevné l4tky se



17

resuspsneduji ve vod&, odd&l{ se filtraci,sus${ na vzduchu a
ziskd& se 1,5 g (75 0) ethylesteru kyseliny (2,3-dihydro-1-
methyl-1H-indol-5-sulfonyl)karbamové. Analyticky vzorek byl
z{skdn silikagelovou rychlou chromatografii

(ethylacetdt/hexan).
Analyza produktu poskytla ndsledujic{ vysledky:t.t.
153 aZ 155 ©¢C, Rf(l/l EtOAc)= 0,56;

1H NMR (300 MHz, dg-DMSO)8 1,05 (t,3H,J=7,2 Hz, CHpCHa).
3,83 (s,3H,N-CH3), 3,93 (q, 2H, J=7,2 Hz, CHpCH3), 6,65
(d, iH, J=3,1 Hz, Ar-H ), 7,53 (d,1H,J=3,1 Hz,Ar-H),8,15
(s, 1H, Ar-H), a 11,70 (3s, 1H, vymé&na s D0, SO;NH);
UV(EtOH) Apax(€) 284,5 (4494) a 234,0 (41100) nm;

IR(KBr) 3236, 1749, 1433, 1342, 1223, 1143 a 1058 cm ~%;
FDMS (MeOH) m/e 282M%), '

Elementdrni analyza pro CqoH16No04S:
vypodteno: 51,05 % C, 5,00 ¥ H, 9,92 % N,
nalezeno: 51,20 % C, 4,71 % H, 9,97 % N.

Karbamdt vyrobeny vyZe (1,0 g, 3,55 mmol) se pak nechd
reagovat se 3,4-dichloranilinem (0,69 g, 4,26 mmol) Vv
refluxujf{cim toluenu (35 ml) po 2 hodiny s periodickym
odstrariovdnim destildtu z Dean-Starkeova ndstavce b&hem
této periody (10 ml celkem). Titulni produkt (1,19 g, 85 %)
se odd&€l{ z ochlazené reak&ni smési filtraci a suSenim na

vzduchu.

Analyza produktu poskytla nédsledujic{ vysledky:t.t.
193 aZ 194 ©C, Rf(19/1 CHCl,/MeOH)= 0,35;
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14 NMR (300 MHz, dg-DMSO) § 3,83 (s, 3, N-CH3), 6,65 (d, 1H,
J=3,0 Hz,Ar-R), 7,22 (dd, 1H, J=2,5, 8,8 Hz, Ar-H), 7,45

(d, 1H, J=8,8 Hz, Ar-H), 7,52 (d, 1H, J=3,1 Hz, Ar-H),
7,61-7,71 (p¥esahujici multiplety, 3H, Ar-H), 8,20(s, 1H,
Ar-H), 9,04 (s, 1H, vym&n&n s D,O, NH) a 10,81 (¥s, 1H,
vym&nén s Dy, SO,NH) ;

UV(EtOH) Agpax(e) 284,8 (6944) a 235,0 (58699) nm;

IR(KBr) 3330, 3235, 1707, 1588, 1526, 1462, 1324, 1149 a

1042 cm ~;
FDMS (MeOH) m/e 397, 399, 401 (M%).

Elementdrni analyza pro C;gH;3N303S:
vypolteno: 48,25 % C, 3,29 % H, 10,55 % N,
nalezeno: 48,50 % C, 3,41 % H, 10,47 % N.

V dal&im provedeni tento vyndlez péskytuje zpusob
1é¢by susceptibilnich neoplasml u savci, ktery zahrnuje
podédni savci v p¥ipad& pot¥eby uvedené 1é&by d&inného
mnoZstvi sloudeniny vzorce I pro 1é&bu susceptibilnich

neoplasmu:

R2
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kde
A je
e
nebo S

o oA

Rl je Cqp-Cgalkyl,

R2 a R3 jsou nezdvisle vybrdny ze skupiny, zahrnujfci
vodik, halogen, C;1-Cgalkyl a trifluormethyl s tou
podminkou, ¥e ne vice ne¥ jeden z R2 a R3 miZe byt vodik;

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvétu.

Slou&eniny vzorce I se ukdzaly byt aktivni vudi
transplantovanym sav&im nddorum in vivo. Pro doloZenf{
protinddorové aktivity sloudenin vzorce I byly né&které z
t&chto sloulenin testovdny na my&ich nesoucich rozdilné

allograftové a xenograftové nédory.

Jednim z nddorovych modelu pouZitych pro prokdzdni
antineoplastické aktivity sulfonylmoovin podle tohoto
vyndlezu byl nesouhlasny implantdt lidského kolonu VRCS.
J.A.Houghton a D.M.Taylor, British Journal of Cancer,
37:213-223 (1978) . Tento nddor byl ziskdn z St.Jude's
Childern's Research Hospital a byl v &irokém rozsahu

pouZivédn jako model lidského nédoru.

Dal%{ nddorovy model pouZil C3H my¥ nesouci v Sirokém
rozsahu pouZivany souhlasny transplantdt 6C3HED
lymfosarkomu, zndmy také jako Gardnerum lymfosarkom (GLS).
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6C3HED lymfosarkom byl z{skdn od Division of Cancer
Treatment, National Cancer Institute, Tumor Bank, p¥i E.G.

a G.Mason Research (Worcester, Masachusetts).

Prvni pasdZe nddorl byly uchovdvédny v kapalném dusiku
za pouZiti standardni techniky. Transplantovany nddor byl
znovu z{skdvdn z Tumor Bank kaZdych Zest m&sicl nebo podle
pot¥eby. Nddor byl udrZovdn postupnym pasdZovdnim dvakrit
tydn& v hostitelské myZi.

V postupech zde pouZitych byl nddor odstranén z
pasdZovanch zvifat a rozsekdn na krychlové kousky o hrandch
1 aZ2 3 mm za pouZit{ sterilnich technik. Kousky nddoru byly
uchovdvény sterilni za pouZiti medii jak Antibiqtic Medium
1 tak Brain Heart Infussion (Difco, Detroit, Michigan).
Kousky nesouhlasného nddoru byly implantovdny do p¥ijemce -
CD1 Nu/Nu my#i subkutédnn& do podpaZi{ trokarem. Kousky
souhlasného 6C3HED nddoru byly implahtovény do p¥ijemce -
C3H my3i analogickym zplsobem.

Lékovéd terapie vhodného reZimu zapodala sedm dnl po
implantaci nddoru u my3#i,nesouci nesouhlasné nddory, jeden
den po implantaci u my%i,nesouci{ 6C3HED lymfosarkom.
Sloudenina, kterd byla testovdny, byla smisena s 2,5%
Emulphor EL620 od GAF Corporation (1:40 Yed&ni v 0,9%
salinickém roztoku). Celkovy objem ddvky pro kaZdé poddni
byl 0,5 ml. V8echna zvi¥ata byla zvdZena na poldtku a na
koci poddvédni testovanych sloudenin. Potrava a voda byly

podédvédny ad libitum.

KaZdou kontroln{ skupinu a kaZdou dévkovou hladinu
ofet¥ované skupiny tvo¥i 9 nebo 10 my%{ ndhodné& vybranych z
zvi¥fat s implantdty. P¥{pravky byly poddvédny ordln& sondou
za pouZit{ 18-gauge jehly. Sloudeniny byly ddvkovény denné
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po 10 dnu pro studie pouZivajic{ nesouhlasné transplantdty
lidskych nddort a 8 dni pro studie, pouZivajici souhlasné
transplantédty.

Nédor byl m&fen p&€t dnu po ukondenf{ o¥et¥eni
dourozmdrnym md3¥enim (Ei¥ka a délka) nddoru za pouZiti
digitdlnfho elektronického odpichovdtka spojeného s
mikropo&itafem. J.F.Worzalla a spol., Investigation New
Drugs,A8:241-251 (1990) . Hmotnosti nddoru byly vypodteny 2z

t&chto m&¥eni za pouZiti ndsledujiciho vzorce:

hmotnost nddoru (mg)=_délka nidoru fmm) x [$ffka nddoru (m) 12
2

Alespon jedna kontroln{ skupina o stejném poltu myZ{
byla o¥et¥ena stejnym objemem pouze 2,5% Emulphoru.
Procento inhibice je stanoveno odeltenim pom&ru prum&rné
velikosti nddoru u testované skupiny ke kontrolni skupiné&
od jedné a ndsobenim vysledku 100.

Vysledky z n&kolika pokusu na my¥{ch, nesoucich
adenokarcinomy VRCS lidského kolonu a 6C3HED lymfosarkom
p¥i poddvédni{ slou&enin vzorce I ordlné&, jsou uvedeny Vv
tabulce I. V tabulce sloupec 1 oznaduje &islo p¥ikladu
testované sloudeniny, sloupec 2 popisuje jednotlivy lidsky
nddorovy nesouhlasny transplantdt nebo souhlasny my8i{
transplantdt, ktery byl studovdn, sloupec 3 uddvéd hladinu
dévky sloudeniny vzorce I v miligramech na kg télesné
hmotnosti, sloupec 4 uddvd procenta inhibice ristu nddoru a
sloupec 5 polet my%i, které uhynuly b&hem priub&hu pokusu
vzhledem k celkovému po&tu zvi¥at ve skupiné&.
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Tabulka I

Aktivita sloudenin vzorce I proti souhlasnym a nesouhlasnym
transplantdtium nddoru in vivo

P¥.&. nddor dévka procenta toxicky/celkem
(mg/kg)
1 6C3HED 280 44 0/9
2 6C3HED S00 100 1/10
450 100 0/10
VRC5 40 56 0/9
20 18 0/9
3 VRC5 80 100 0/10
40 95 1/10
20 81 , 1/9

Sloudeniny obecného vzorce I jsou také aktivni vadi
jinym nédorovym modelum, mimo model uvedeny vyZe, a tyto
modely zahrnujf{ ty, které se obvykle povaZujf za odolng€ k
chemoterapii. Tyto sloudeniny demonstruji rozsdhly rozsah

neoplastické aktivity s minimdln{ toxicitou.

ProtoZe sloudeniny vzorce I jsou antineoplastickymi
¢inidly, poskytuje vyndlez také zpusob 1lé&by
susceptibilnich neoplasmi u savci, ktery zahrnuje poddn{
savci v pY¥ipad& pot¥eby takové 1é&by, d€inného mnoZstvi
sloudeniny vzorce I nebo jej{ farmaceuticky p¥ijatelné soli
nebo jejiho solvdtu. Konkrétn& jsou p¥edloZené sloudeniny
vhodné pro 1é&bu pevnych nddoriu, zahrnujicich karcinomy
jako jsou karcinomy vajedniku, plicnich ne-malych buné&k,
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¥aludku, slinivky, prostaty, rendlnfch buné&k, prsu,
kolorektdlni, malych plicnich bun&k, melanomu a hlavy a
krku a sarkomy jako je Kaposiho sarkom a rhabdomyosarkom.

Sloufeniny obecného vzorce I se obvykle podédvaj{ ve.
formé farmécéutiékﬁchvpfipravk&. Tyto p¥ipravky mohou byt
poddvény ruznymi zpusoby, zahrnujfcimi zpuisob ordlnf{,
rektdlni, transdermdlni, subkutdnni, intravenozni,
intramuskuldrn{ a intranasdlni. Takové pIipravky jsou
vhodné p¥i 1é&n& pevnych nddoru, zahrnujicich karcinomy
jako jsou karcinomy vajednikl, plicnich ne-malych buné&k,
¥Yaludku, slinivky, prostaty, rendlnich bunék, prsu,
kolorektdlni, malych plicnich bun&k, melanomu a hlavy a -
krku a sarkomy jako je Kaposiho sarkom a rhabdomyosarkom.

Sloudeniny obecného vzorce I se vyhodn& poddvaji ve
form& ordlnich farmaceutickych p¥ipravki. Takové p¥ipravky
se p¥ipravi zplsobem dob¥e ve farmaceutickém oboru zndmym a

obsahuji alespoit jednu d&innou sloudeninu.

VvV dal3{m spektu také p¥edloZeny vyndlez zahrnuje nové
farmaceutické kompozice, které obsahuji jako G&innou
slo?ku, slou&eninu vzorce I nebo jej{ farmaceuticky
pfijatelnou sul nebo solvdt, spolu s farmaceuticky
p¥ijatelnymi nosi&i, p¥isadami nebo ¥edidly. P¥i vyrobé&
kompozic podle p¥edloZeného vyndlezu se obvykle G&innd
slo¥ka smis{ s p¥isadami, z¥ed{ p¥{sadou nebo uzavie do
takového noside, ktery muZe byt ve formé& kapsle,sdlku,
papiru nebo jindho z&sobnfku. JestliZe p¥isada slouZi jako
¥edidlo, miZe to byt pevny, polcpevny nebo kapalny
materidl, ktery pusob{ jako vehikulum, nosi& nebo medium
pro G&innou sloZku. Kompozice tak mohou byt ve formé&
tablet, pilulek, pré%ku, lozengl, s&&kl, oplatek, elixi{ru,

suspenzi, emulz{, roztokl, sirupl, aerosoll (jako pevné
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nebo v kapalném mediu), masti, obsahujicich nap¥iklad a¥ do
10 % hmotn., G&inné sloudeniny, m&kkych a tvrdych
Zelatinovych kapsl{, &Ipkl, sterilnich injektovatelnych
roztokl a steriln& balenych présku.

P¥i p¥ipravé p¥ipravki miuZe byt nutné mlit d&innou
sloueninu pro poskytnut{ vhodné velikosti &&stic p¥ed
spojenim s jinymi sloZkami. JestliZe je d&innd slou&¥enina
v podstaté& nerozpustnd, je obvyklé mlit ji na velikost
¢édstic mensi{ neZ 200 mesh. Jestli¥e je U&innd sloudenina v
podstaté& rozpustnd ve vod&, je velikost &4stic normdlné&
upravena mletim za poskytnuti v podstat& jednotnd
distribuce v p¥ipravku, nap¥. asi 40 mesh.

P¥{klady n&kterych vhodnych p¥{sad zahrnuj{ laktosu,
dextrosu, sacharosu, sorbitol, mannitol, Zkroby, akdciovou
gumu, fosforednan védpenaty, algindty, tragant, Zelatinu,
k¥emiditan vdpenaty, mikrokrystalickou celulozu,
polyvinylpyrrolidin, celulozu, vodu, sirup a
methylcelulozu. P¥ipravky mohou ddle obsahovat: kluznd
¢inidla jako je talek, steardt ho¥ednaty a minerdlni olej;
smddec{ &inidla; emulga®ni a suspenda&ni &inidla; chrénici
¢inidla jako methyl- a propylhydroxybenzodty; sladidla; a
p¥ichut&. P¥ipravky podle vyndlezu mohou byt formulovény
tak, Ze poskytuj{ rychlé, udrZované nebo zpoZd&né uvoln&ni
4¢inné sloZky po poddni pacientovi pouZitim postupl zndmych
v oboru.

Kompozice jsou obvykle formulovdny v jednotkové
dédvkové formé&, kde kaZd4 ddvka obsahuje od asi 5 do asi 500
mg, vyhodn&ji asi 25 aZ asi 300 mg 4&inné sloZky. Vyraz
"jednotkovd ddvkovd forma" oznaduje fyzicky odd&lené
jednotky vhodné jako jednotné d4vky pro lidské subjekty a
jiné savce, kde kaZd4 jednotka obsahuje p¥edem stanovenéd
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mno¥stvi d&inného materidlu vypoldtené pro dosaZen{
po¥adovaného terapeutického G&inku, spolu se vhodnou

farmaceutickou p¥isadou.

0&¢inné sloudeniny jsou G&inné v Zirokém ddvkovém
rozmezi. Na p¥iklad, denni ddvky obvykle spadaji do rozsahu
od asi 0,5 do asi 600 mg/kg t&lesné hmotnosti. P¥i 1&&bé&
dospd&lych 1idi je preferovédna ddvka od asi 1 do asi 50
mg/kg, v jednotlivé nebo rozd&lené dédvce. Nicmén& je tleba
chédpat, e mno¥stvi sloufeniny aktudln& poddvané bude
stanoveno léka¥em v zdvislosti na okolnostech, zahrnujicich
stav,ktery je 1lé&en, zvolenou cestu podédni, poddvanou
sloudeninu a odezvu jednotlivého pacienta a obtiZnost
pacientovych syndromi a proto vyZe uvedend dévkcevd rozmezi
nejsou min&na jako omezujic{ rozsah vyndlezu jakymkoliv

zpusobem.

Typické kompozice podle vyndlezu jsou popsdny Vv
ndsledujicich p¥ikladech:

Formulad&ni p¥iklad 1

Byly pY¥ipraveny tvrdé Zelatinové kapsle, obsahujic{
ndsledujici sloZky:

SloZka: mnoZstvi

(mg/kapsle)

N-[[(3,4-dichlorfenyl)amino]sulfonyl] -
1-methyl-1H-indol-5-sulfonamid 250,0

gkrob 305,0

steardt ho¥ednaty 5,0
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Vy8e uvedené sloZky se smis{ a napln{ do tvrdych
Zelatinovych kapsli v mnoZstvi 560 mg.

Formuladni p¥iklad 2
P¥ipravi se tableta za pouZiti ndsledujicich sloZek:

SloZka nmnoZstvi
(mg/tableta)

N-[[(4-trifluoromethylfenyl)amino]}karbonyl] -

2,3-dihydro-1H-indol-5-sulfonamid 250,0
mikrokrystalickd celuloza 400,0
koloidni oxid k¥emidity 10)0
kyselina stearova ' 5,0

SloZky se smis{ a slisuji na formu tablet o hmotnosti
665 mg kaZdé,

Formula¢ni p¥iklad 3

P¥iprav{ se suchy préZkovy inhaladni p¥ipravek

ndsledujicfiho sloZeni:

SloZka hmotn.%

N-[[(3-fluorofenyl)amino]karbonyl] -
1-isopropyl-1H-indol-6-sulfonamid 5

laktosa 95
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Aktivn{ sm&s se smis{ s laktosou a sm&s se vloZ{ do

inhala&niho za¥izeni pro suchy prések.
Formuladni p¥iklad 4

Ndsledujicim zpusobem se p¥ipravi tablety, obsahujici
kaZdd 60 mg U&inné sloZky:

SloZka mnoZstvi
(mg/tableta)

N-[[(4-bromfenyl)amino] karbonyl] -

2,3-dihydro-1H-indol-4-sulfonamid 60,0 mg
gkrob 45,0 mg‘
mikrokrystalické celuloza : 35,0 mg
polyvinylpyrrolidon

(jako 10%. roztok ve vodég) 4,0 mg
natrium karboxymethyl%krob 4,5 mg
steardt ho¥ednaty 0,5 mg
talek 1,0 mg
celkem 150 mg

U&innd sloZka, ¥krob a celuloza se prot¥ou sitem &. 20
mesh U.S. a pe&liv& promisi. Roztok polyvinylpyrrolidonu se
smis{ s vyslednym prd¥kem a pak se nechd& proift sitem 16
mesh U.S. Takto ziskané granule se su$i p¥i 50-60 ©C a
nechaj{ projit sfitem U.S. 16 mesh. Natrium
karboxymethyl¥krob, steardt hofednaty a talek, p¥edem
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pro3lé sftem U.S. &.30 mesh se pak p¥idaj{ ke granulim,
které se po promisen{ slisuji na tablety o hmotnosti 150 mg
kaZd4.

Formula&n{ p¥fklad 5

Nédsledovn& se pY¥iprav{ kapsle, obsahujfic{ kaZd& 80 mg
1é&iva:

SloZka mnoZstvi

(mg/kapsle)

N-[[[3-(terc.butyl) fenyl]amino] karbonyl] -

2,3-dihydro-1H-indol-5-sulfonamid 80,0 mg
gkrob 109,0 mg
steardt hofednaty | 1,0 mg
celkem 190,0 mg

U&innd sloZka, celuloza, Zkrob a steardt ho¥el&naty se
smis{, projdou sitem &. 20 mesh U.S. a naplni do tvridych
Zelatinovych kapsl{ v mnoZstvich 190 mg.
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Formuladni p¥iklad 6

Ndsledovn& se pY¥ipravi suspenze, obsahujici 50 mg

1é&iva na 5,0ml davku:

SloZka mnoZstvi

N-{[(3,4-dichlorfenyl)amino] karbonyl] -
l-ethyl-1H-indol-6-sulfonamid 50,0 mg

xanthanova guma 4,0 mg

natriumkarboxymethylceluloza (11 $%)

mikrokrystalickd celuloza (89 %) 50,0 mg .
sacharosa 1,75 g
benzodt sodny 10,0 mg
pXichut . qg.v.
barvivo g.v.
¢igté€nd voda do 5 ml

Lé&ivo, sacharosa a xanthanovd guma se smis{, projdou
sitem &. 10 mesh U.S. a pak se smisi s pfedem p¥ipravenym
roztokem mikrokrystalické celulozy a
natriumkarboxymethylcelulozy ve vod&. Benzodt sodny,
p¥ichut a barvivo se z¥edi malym mnoZstvim vody a p¥idaji
se za michdn{. Pro dosaZen{ poZadovan€ho obiemu se pIid4
dostatedné mnoZstvi vody.



FormulaZn{ p¥{iklad 7

Ndsledujicim zplisobem se p¥iprav{ &ipky, obsahujic{
kaZdy 225 mg G&inné sloZky:

SloZka mnoZstvi

N-[[(3-chlor-4-trifluormethylfenyl)amino] -
karbonyl] -2,3-dihydro-1H-indol-6-sulfonamid 225 mg

glyceridy mastnych kyselin do 2000 mg

U%innd sloZXka se nechd projit sitem &. 60 mesh U.S. a
suapenduje se v glyceridech nasycenych mastnych kyselin
p¥edem roztavenych za pouZit{ minimdlnfho mnoZstvi
nezbytného tepla. Sm&s se pak nalije do Zipkové formy o
nomindln{ kapacit& 2,0 g a nechd& vychladnout.

Formuladn{ p¥iklad 8

Nésledovn& se pY¥ipravi{ kapsle, obsahujic{ kaZd4d 150 mg
lé&iva:

SloZeni mnoZstvi

(mg/kapsle)

N-([(3,4-difluorofenyl)amino] karbonyl] -

2,3-dihydro-1H-indol-5-sulfonamid 150,0 mg
gkrob 407,0 mg
steardt hoX¥ed&naty _ 3,0 mg

celkem 560,0 mg
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U&innd slo¥ka, celuloza, ¥krob a steardt hofednaty se
smis{, projdou sftem &. 20 mesh U.S. a napln{ do tvrdych
Yelatinovych kapsli v mnoZstvi 560 mg.

Dal¥{ vyhodné p¥ipravky pouZité ve zpusobu podle
p¥edloZendho vynédlezu zahrnujf{ transdermdlni dorudovaci
za¥izen{ ("ndplasti"). Jako transdermdlni ndplasti mohou byt
pouZity nédplasti, které poskytuji kontinudlni nebo
diskontinudlni infuzi sloudenin podle p¥edloZeného vyndlezu
v ¥izenych mno¥stvich. Konstrukce a pouZiti transdermdlnich
ndplasti pro dorudovdni farmaceutickych &inidel jsou v
oboru dob¥e zndmé. Viz nap¥. US patent 5023252, vydany
11.%ervna 1991. Takové ndplasti mohou byt konstruovény pro
kontinudlnf{, pulzn{ nebo opo¥d¥né doruden{ farmaceutickych
¢inidel.

fasto bude ¥&douci nebo nezbytné zavést farmaceutickou
kompozici do mozku, bud p¥{mo nebo nep¥fmo. PIfimé techniky
obvykle zahrnuj{ umist&ni katetru,dorudujiciho lé¢ivo do
hostitelova ventiikulérniho systému bypassem bariéry krev-
mozek. Jeden z takovych implantovatelnych dorudovacich
systémi pouZitych pro transport biologickych faktoru do
specifické anatomické oblasti t&la je popsdn v US patentu
&. 5011472, vydaném 30.dubna 1991.

Nep¥imé techniky, které jsou obecn& preferovany,
obvykle zahrnuji formulaci kompozic pro poskytnut{ zadrZeni
1éXiva konverz{ hydrofilnich 1é&iv na lé&iva nebo jejich
prekurzory rozpustné v lipidech. zadrZeni se obecné& doséhne
blokovdnim hydroxy, karbonyl, sulfdtovych a primdrnich
aminovych skupin p¥itomnych v 1é&ivu, coZ &ini lé&ivo
rozpustn&j¥{ v tucich a usnadiuje transport p¥es bariéru

krev-mozek. Alternativn&, doruden{ hydrofilniho lé&iva muiZe



32

byt zvy¥eno intraarteridlni{ infuz{ hypertonick}?ch roztoku,
které mohou p¥echodn& otev¥{t baridru krev-mozek.
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PATENTOVE NAROKY
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1. Sloufenina obecného vzorce “wd
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kde % oo

A je skupina vzorce

nebo

oz

Rl je C;-Cgalkyl,

R2 a R3 jsou nezdvisle vybrdny ze skupiny, zahrnujici
vodik, halogen, Cq-Cgalkyl a trifluormethyl s tou ;

podminkou, Ze ne vice neZ jeden z RZ a R3

miuZe byt vodik;
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sil nebo solvét.



2. Sloudenina podle ndroku 1, kde A je

3. Sloudenina podle ndroku 2, kterou je N-[[(3,4-
dichlorfenyl)amino] karbonyl] -1-methyl-1H-indol-5-sulfonamid
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sul nebo solvit.

4, Sloudenina podle ndroku 1, kde A je
X
F
N
H

5. Sloudenina podle ndroku 4, kterou je N-[[(3,4-
dichlorfenyl)amino] karbonyll}-2,3-dihydro-1H-indol-5-
sulfonamid, N-[[(4-chlorfenyl)amino]karbonyl]-2,3-dihydro-
1H-indol-5-sulfonamid, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd

sul nebo solvéit.

6. Farmaceuticky p¥ipravek,vy zna & uji{ici

s e t { m, Ze obsahuje jako G&innou sloZku sloudeninu
podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 5 , nebo jej{
farmaceuticky p¥ijatelnou sil nebo solvdt, spolu s jednim
nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnymi nosi&i, Y¥edidly nebo
p¥{isadami.
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7. Slou&enina podle kteréhokoliv z ndroku 1 a% 5, nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul nebo solvdt pro pouZiti
jako protirakovinové &inidlo.

8. Zpusob p¥ipravy sulfonylmodovin podle kteréhokoliv z
ndroki 1 a¥ 5, vy znadujici s e t {m Ze

zahrnuje reakci slouleniny obecngho vzorce

R2

kde R2 a R3 jsou nezévisle vybrdny ze skupiny, zahrnujfc{
vodik, halogen , Cq aZ Cg alkyl a trifluormethyl, s tou
podminkou, Ze ne vice neZ jeden z RZ a R3 mohou byt vodik,
a ¥ je -NH2 pebo -NCO,

se sulfonylsloudeninou obecného vzorce

O .
A-S-x
]
0
kde
A Jje
nebo

Rl je Cp-Cgalkyl a
X je -NCO, -NH,, nebo -NH-COORZ, kde R? je C;-Calkyl,
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s tou podminkou, Ze je-1li X -NCO nebo- -NH-COOR2,
potom je Y -NHp
a je-1i X -NH, potom je Y -NCO.
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