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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 1,3-benzodioksolo-5-sulfonylowa pochodna chinazoliny do zastoso-
wania w leczeniu nowotwordéw, zwtaszcza biataczek, nowotwordw jelit lub mézgu. Petna nazwa che-
miczna zwiazku to 4-[1,3-benzodioksolo-5-sulfonian]-2-[(E)-2-(2-metoksyfenylo)-etenylo]chinazolina,
a nazwa kodowa: BS1.

Inhibitory kinaz tyrozynowych staty sie pierwszymi celowanymi lekami skutecznymi w leczeniu
choréb nowotworowych. Kinazy biatkowe to duza grupa enzyméw odpowiedzialnych za aktywacje sze-
regu procesow w komorkach poprzez przenoszenie grupy fosforanowej na specyficzne biatko, bedace
celem molekularnym kinazy. Taka fosforylacja biatka prowadzi do zmian konformacyjnych, umozliwia-
jacych zmiane aktywnosci biatka. Inhibitory kinaz sg skuteczne zwtaszcza w przypadku choréb nowo-
tworowych gdzie czesto dochodzi do nadczynnosci enzymow. Nadekspresja niektorych kinaz prowadzi
do nadmiernej proliferacji komoérek oraz utatwia powstawanie dalszych mutacji na drodze karcenoge-
nezy. Do lekéw majacych obecnie znaczenie w leczeniu nowotwordw naleza miedzy innymi leki oparte
na strukturze chinoliny i chinazoliny, jak na przyktad gefitynib, erlotynib czy lapatynib. Wprowadzenie
kilku lekéw z grupy pochodnych chinazoliny zaowocowato znacznym zainteresowaniem pod katem ich
dalszego rozwijania oraz powstaniem szeregu prac opisujacych ich aktywnos¢, w tym zgtoszen paten-
towych. Jak zaobserwowano, wsréd pochodnych chinazoliny dominuja zwigzki podstawione w pozycji
C4 zwtaszcza grupa aminoarylowa lub aminoalkilowg [G. Marzaro, A. Guiotto, A. Chilin, Quinazoline
derivatives as potential anticancer agents: a patent review (2007-2010)., Expert Opin. Ther. Pat. 22
(2012) 223-52]. W opisie wynalazku WO2005115145 ujawniono pochodne chinoliny i chinazoliny be-
dace inhibitorami kinaz proteinowo-tyrozynowych (PTK) zwigzanych z angiogenezg komaorek rakowych.
Aktywnos¢ opisywanych zwigzkéw polegata na hamowaniu czynnikdw wzrostu receptoréw kinaz, ktére
reguluja rozwéj naczyh krwionosnych. Dziatanie opisanych uktadow jest nieodwracalne, a wiec polega
na silnym i trwatym wigzaniu do odpowiednich receptorow. Opis wynalazku przewiduje obecnos¢ pod-
stawnikéw w pozycji 2 szkieletu chinoliny, lecz nie obejmuje pochodnych 2-styrylochinazolinowych.

W opisie wynalazku W02006040522 opisano uktady chinoliny modyfikowane w potozeniu 4- pod-
stawionym pirazolem. Wedtug opisu, zwiazki moga stanowi¢ $rodki ograniczajace proliferacje komoérek
rakowych poprzez mechanizm hamowania PDGF receptoréw kinaz. Szeroka grupa pochodnych china-
zolinonu oraz ich zastosowanie do wytwarzania lekéw przeciwnowotworowych znana jest takze z opisu
W02006125555.

Pochodne modyfikowane w pozycji C2 szkieletu chinazoliny zawieraja gtoéwnie podstawnik ami-
noarylowy lub aminoalkilowy, jak w dokumentach: W02008020203, W02008068507, WO2008079988.
Znane sg rowniez podstawniki arylowe, réwniez o rozbudowanej strukturze, jak w dokumentach:
W02010056758, WO2010026122, WO2009053694.

W opisie patentowym US9216177 przedstawiono 2-styrylochinazolinony jako inhibitory rekombi-
nazy RADS51. Zwigzki takie moga by¢ wartosciowymi sktadnikami lekéw przeciwnowotworowych. Ujaw-
nione w opisie zostaty przede wszystkim pochodne modyfikowane w pozycji N3 pierscienia chinazoli-
nonu.

Bardzo niewiele lekéw z opisanej grupy wykorzystuje uktad sulfonylowy. Znane sg pochodne po-
siadajgce grupy sulfonamidowe jak w przypadku pazopanibu gdzie ugrupowanie sulfonamidowe odpo-
wiada za wigzanie z biatkiem celowym leku — receptorem VEGFR. Natomiast grupy sulfonylowe wyko-
rzystywane sa jako wygodne grupy odchodzace oraz w metodach syntezy réznych typéw zwiazkéw, na
przyktad sulfonamidow. Brak jest danych na temat wykorzystania takich zwiazkéw w otrzymywaniu le-
kow. Stosuje sie grupy mezylowe lub tozylowe do otrzymywania farmaceutycznych postaci niektorych
lekow, tam gdzie istnieje potrzeba zwiekszenia rozpuszczalnosci i biodostepnosci. Grupy te stanowia
wowczas przeciwjon dla sprotonowanej grupy aminowej lub podobnej. Nie przedstawiono natomiast
dotychczas pochodnych kwasow sulfonowych chinazoliny o wysokiej aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Celem tworcow niniejszego wynalazku byto wskazanie nowego zastosowania zwigzku z grupy
benzodioksolo-sulfonylowych pochodnych chinazoliny w leczeniu nowotworéw oraz wykazanie jego nie-
spodziewanie wysokiej aktywnosci wobec szeregu kinaz tyrozynowych oraz dziatania antyproliferacyj-
nego w komérkach nowotwordw nalezgcych do réznych typow.

Istote wynalazku stanowi 1,3-benzodioksolo-5-sulfonylowa pochodna chinazoliny przedstawiona
wzorem 1 o petnej nazwie chemicznej 4-[1,3-benzodioksolo-5-sulfonian]-2-[(E)-2-(2-metoksyfenylo)-
-etenylo]chinazoliny (kodowa nazwa: BS1) do zastosowania w leczeniu nowotworéw, zwtaszcza biata-
czek, nowotwordw jelit lub mézgu.
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Rozwiazanie wedtug wynalazku zostanie blizej przedstawione i wyjasnione na ponizszych przy-
kladach, przy czym w przykiadzie 1 opisano sposéb otrzymywania omawianej pochodnej, w przyktadzie 2
przedstawiono aktywnos¢ pochodnej wobec izolowanych kinaz biatkowych kluczowych dla leczenia nowo-
twordow, w przyktadach 3-5 przedstawiono aktywnos¢ pochodnej wobec linii komérek nowotworowych
oraz normalnych komoérek ludzkich, w przyktadzie 6 przedstawiono zastosowanie znanej procedury do
oznaczania poziomu ekspresji kinaz w komérkach nowotworowych, a wiec podatnos¢ nowotworéw na
leczenie wykorzystujace leki otrzymane z zastosowaniem pochodnej wedtug wynalazku, natomiast
w przyktadzie 7 przyktadowy sktad leku na bazie pochodnej BS1.

Z przedstawionych badan wynika wysoka aktywnos$c¢ 4-[1,3-benzodioksolo-5-sulfonian]-2-[(E)-2-
-(2-metoksyfenylo)-etenylo]chinazoliny wobec kinaz tyrozynowych istotnych w procesach nowotworze-
nia. Zwigzek ten wykazuje tez wysoka aktywnos¢ antyproliferacyjna wzgledem komorek pochodzacych
z roéznych guzéw litych oraz biataczek. Szczegolnie wobec nowotworow jelit gdzie wartos¢ ICso stoso-
wana jako miara aktywnosci jest o dwa rzedy wielkosci nizsza niz imatynibu — stosowanego obecnie
leku o zblizonym mechanizmie dziatania. Jednoczesnie pochodna przedstawiona w niniejszym wyna-
lazku wykazuje niewielka toksycznos¢ wobec komaérek normalnych. Dzieki temu moze byé z powodze-
niem stosowana do wytwarzania leku o dziataniu przeciwnowotworowym. Warto podkresli¢ Ze dotych-
czas estry kwasow sulfonowych nie byty wykorzystywane bezposrednio w podobnych zastosowaniach.
Tymczasem moga stanowi¢ korzystng alternatywe dla dostepnych rozwiazan, cho¢by z uwagi na pro-
stote otrzymywania. Wedtug ponizszych przyktadéw synteza zwigzku BS1 jest nieskomplikowana oraz
zachodzi z dobrg wydajnoscia, jednoczesnie wymaga mniej etapow niz pochodne sulfonamidowe,
w ktorych moze byé substratem. Ponadto specyficzny mechanizm dziatania pochodnej BS1 przedsta-
wiony w przyktadach jest inny niz postulowany dla pochodnych sulfonamidowych, ktére sa najczesciej
inhibitorami dehydrogenazy weglanowej zaleznej od jonéw cynku (zgodnie z: Cassini i wsp. Curr. Can-
cer Drug Targets, 2002, 2, 55). Zatem rozwiazanie opisane wynalazkiem moze sprawdzi¢ sie rowniez
w przypadku leczenia takich odmian choroby, ktére zyskaty odpornos¢ na dotychczas stosowane $rodki.

Przykitad 1

Otrzymywanie 4-[1,3-benzodioksolo-5-sulfonian]-2-[(E)-2-(2-metoksyfenylo)-etenylo]chinazoliny
(nazwa kodowa: BS1) o wzorze 1.

2-Styrylochinazoline, niezbedng do syntezy korncowego produktu, otrzymano poprzez kondensa-
cje aldehydu 2-metoksybenzoesowego z 2-metylo-4(3H)-chinazolinonem. Reakcje przeprowadzono
w kwasie octowym (99.5%) z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego (80 W, 140°C, 90 minut).
Po ostudzeniu odsgczono wytracony osad i przemyto acetonem. Przyktadowa metoda otrzymywania
opisana jest w publikacji Mularski, J.; Malarz, K.; Pacholczyk, M.; Musiol, R. Eur. J. Med. Chem. 2019,
163, 610-625.

Pochodna BS1 otrzymano stosujac 2-[(E)-2-(2-metoksyfenylo)etenylo]chinazol-4(3H)-on (otrzy-
mang w pierwszym etapie 2-Styrylochinazoline) oraz chlorek kwasu 1,3-benzodioksolo-5-sulonowego
(w stosunku molowym 1:1) w obecnosci trietyloaminy i N,N-dimetyloaminopirydyny (DMAP). Reakcje
prowadzono w 50 mL chlorku metylenu przez 24 godziny w warunkach temperatury pokojowej. Produkt
izolowano przy uzyciu chromatografii kolumnowej FLASH uzywajac jako eluentu mieszanine chloro-
form-octan etylu (40:1).

(BS1) "H NMR (500 MHz, (CD3)2S0) & 8.26 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H),
7.89 (ddd, J =8.5,7.2,1.6 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.56
(ddd, J =8.1,7.1,1.1 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J =8.8,7.4,1.7 Hz, 1H), 7.17 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.15(d, J =
16.3 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.08 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.83
(d, J =8.0 Hz, 1H), 6.01 (s, 2H), 3.94 (s, 3H);

BC NMR (126 MHz, (CDs3)2SO) & 161.16, 158.94, 154.16, 147.71, 146.93, 143.74, 143.06,
139.23, 136.01, 133.18, 129.90, 127.84, 126.88, 123.54, 123.01, 121.53, 120.59, 119.88, 117.78,
112.61, 107.61, 106.72, 101.55, 56.28; HRMS (ESI) obliczono dla C2sH1sN206S [M — H]~ 461.0813;
znaleziono 461.0821; Ttop.: 223-225°C.

Przyktad 2

Oznaczanie hamowania kinazy biatkowej.

Przyktadowa procedura pomiaru inhibicji niereceptorowych kinaz tyrozynowych przy pomocy te-
stow Kinase Selectivity Profiling Systems (Promega) oraz ADP-Glo Kinase Assay (Promega). Przed
przystapieniem do badania rozpuszczono zwiazek BS1 w DMSO, a nastepnie przygotowano roztwory
w stezeniu 0,5 uM w 1X Kinase Reaction Buffer (40 mM Tris — pH 7,5; 20 mM MgClz; 0,1 mg/mL BSA;
50 uM DTT), w ktérym koncowe stezenie DMSO wynosito 5%. Nastepnie kazda kinaze (ABL1; BRK;
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BTK; CSK; FYN A; LCK; LYN B; SRC) z 8-dotkowego paska rozpuszczono w 95 ul 2,5X Kinase Reac-
tion Buffer, a 8-dotkowe paski zawierajace substraty w 15 ul. 100 uM ATP. Test na inhibicje kinaz tyro-
zynowych przeprowadzono na ptytce biatej 384-dotkowej, w tym celu przeniesiono roztwory BS1 w ilosci
1 uL, a nastepnie dodano po 2 uL wczesniej przygotowanych roztwordw kinaz oraz substratéw i inku-
bowano przez 1 godzine w temperaturze pokojowej. Aktywnos$¢ kinaz wykrywano za pomoca testu
ADP-Glo Kinase Assay. W metodzie tej dodano 5 ul odczynnika ADP-Glo™ Reagent do kazdej stu-
dzienki, po czym ptytke wymieszano na wytrzasarce przez 2 minuty i inkubowano 40 minut w tempera-
turze pokojowej. Nastepnie, dodano 10 pL odczynnika Kinase Detection Reagent, ponownie mieszano
i inkubowano 30 minut w temperaturze pokojowej. Warto$¢ luminescencji odczytano przy uzyciu wielo-
detekcyjnego czytnika ptytek Synergy 4, Bio Tek. Wyniki, w postaci procentowej wartosci zahamowania
aktywnosci kinazy przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Hamowanie kinaz przez pochodna BS1

Inhibicja jako procent aktywnoSci [ %] — przy stezeniu 0.5 pM
ABLI1 BRK BTK CSK Fyn A Lck LynB Src
BS1 28.39 15.30 18.80 0 23.68 25.78 0 0.19

Imatynib| 77.17 0 0 0 0 0 0 0

Z danych przedstawionych w tabeli 1 wynika jednoznacznie, ze zwiazek BS1 wykazuje wysoka
zdolno$¢ do hamowania kinaz tyrozynowych. Wyniki zostaty przedstawione w poréwnaniu do imatynibu,
to jest znanego leku przeciwnowotworowego o mechanizmie dziatania polegajacym na hamowaniu
aktywnosci kinaz.

Przyktad 3

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa chinazoliny BS1 wobec nowotworodw jelita grubego.

Aktywnos¢ antyproliferacyjng oznaczono wobec komarek ludzkiego raka jelita HCT 116 +/+ (linia
komorek p53 pozytywnych). Komorki wysiano w ilosci 9 tysiecy na dotek (wraz z 100 pL/dotek medium
DMEM) i pozostawiono na 24 godziny w temperaturze 37°C; 5% CO2. Zwigzek BS1 rozpuszczony
w minimalnej ilosci DMSO podawano w stezeniach umozliwiajacych wyznaczenie krzywej aktywnosci.
Przyktadowa aplikacja zwiazku — rozpuszczenie zwigzku w DMSO w celu przygotowania roztworow
o nastepujacych stezeniach: 25 uM, 10 uM, 5 uM, 2,5 uM, 0,5 uM, 0,1 uM. Koricowa objetosé w dotkach
wynosita 200 pL. Tak przygotowane komorki poddano inkubacji w czasie 72 godzin, po czym przepro-
wadzono ocene zywotnosci komodrek w tescie MTS. Do kazdej studzienki w ptytce 96 dotkowej dodano
20 plL roztworu MTS (5 mg/mL) i inkubowano przez 1 godzine. Wartosci absorbancji odczytano przy
uzyciu spektrofotometru przy dtugosci fali 490 nm. Wyniki testow w postaci $redniej wraz z odchyleniem
zostaly przedstawione w tabeli 2 w przeliczeniu na wartosci ICso. Jako zwigzek referencyjny zastoso-
wano imatynib.

Przykiad 4

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa BS1 wobec nowotwordw jelita grubego z delecja genu supre-
sorowego TPS3.

Aktywnos¢ antyproliferacyjng oznaczono wobec komorek ludzkiego raka jelita HCT 116 -/- (linia
komorek z delecjg genu p53). Komorki wysiano w ilosci 9 tysiecy na dotek (wraz z 100 pl/dotek medium
DMEM) i pozostawiono na 24 godziny w temperaturze 37°C; 5% CO.. Zwiazek BS1 rozpuszczony w mi-
nimalnej ilosci DMSO podawano w stezeniach umozliwiajacych wyznaczenie krzywej aktywnosci. Przy-
kladowa aplikacja zwiazku — rozpuszczenie zwigzku w DMSO w celu przygotowania roztworéw o na-
stepujacych stezeniach: 25 uM, 10 uM, 5 uM, 2,5 uM, 0,5 uM, 0,1 uM. Kohcowa objetos¢ w dotkach
wynosita 200 pL. Tak przygotowane komorki poddano inkubacji w czasie 72 godzin, po czym przepro-
wadzono ocene zywotnosci komoérek w tescie MTS. Do kazdej studzienki w ptytce 96 dotkowej dodano
20 plL roztworu MTS (5 mg/mL) i inkubowano przez 1 godzine. Wartosci absorbancji odczytano przy
uzyciu spektrofotometru przy dtugosci fali 490 nm. Wyniki testow w postaci sredniej wraz z odchyleniem
zostaty przedstawione w tabeli 2 w przeliczeniu na wartosci ICso.

W analogiczny sposéb jak w przyktadach 3 i 4 mozna oznaczy¢ aktywnos¢ przeciwnowotworowg
na dowolnych wyizolowanych komdérkach nowotwordw zwierzecych, w szczegdlnosci ludzkich.
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Przyktad 5

Cytotoksycznos¢ wzgledem normalnych komaérek ludzkich.

Cytotoksycznosé oznaczono wobec ludzkich fibroblastow (linia komérek NHDF). Komaérki wy-
siano w ilosci 9 tysiecy na dotek (wraz z 100 pl/dotek medium DMEM) i pozostawiono na 24 godziny
w temperaturze 37°C; 5% CO.. Zwigzek BS1 rozpuszczony w minimalnej ilosci DMSO podawano w ste-
zeniach umozliwiajgcych wyznaczenie krzywej aktywnosci. Przyktadowa aplikacja zwiazku — rozpusz-
czenie zwigazku w DMSO w celu przygotowania roztworéw o nastepujacych stezeniach: 25 uM, 10 uM,
5 uM, 2,5 uM, 0,5 uM, 0,1 uM. Konncowa objeto$¢ w dotkach wynosita 200 uL. Tak przygotowane ko-
morki poddano inkubacji w czasie 72 godzin, po czym przeprowadzono ocene zywotnosci komorek
w tescie MTS. Do kazdej studzienki w ptytce 96 dotkowej dodano 20 plL roztworu MTS (5 mg/mL) i in-
kubowano przez 1 godzine. Warto$ci absorbancji odczytano przy uzyciu spektrofotometru przy dtugosci
fali 490 nm. Wyniki testow w postaci $redniej wraz z odchyleniem sa przedstawione w Tabeli 2 (w prze-
liczeniu na wartosci ICso).

Tabela 2. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa oraz cytotoksycznos¢ BS1

Aktywnos¢ jako - 1Csy [uM]

HCT 116 [HCT 116
K562 , , MCF-7 |A5499 |U-251 |PANC-1 |NHDF
p53+™* ps3”
- 0172 = [0880 +[0563 = [8325 & [ 1.897 + | 3981 + | 12.540+
0034 | 0086 |0121 | 1940 0649 | 0597 | 0.855
3.087 = | 18.63 £ | 2628 = | 26.96 + 1877 + 12.26 +
CP31398 10360 | 092 141 2.10 >25 1.65 >25 0.54
1 + | 44. + 1.21 +
Imatynib 8_02’3 N 4f5 2_09 525 525 >25 >25 25

Wyniki przedstawione w tabeli 2 zostaty przedstawione w poréwnaniu do dwoch lekow CP-31398
eksperymentalnego leku o strukturze zblizonej do pochodnej BS1 (4-aminostyrylochinazoliny) oraz ima-
tynibu — leku stosowanego w leczeniu biataczek. Zgodnie z danymi mozna zaobserwowac 2e pochodna
BS1 wykazuje najwyzszg aktywnos$¢ zwtaszcza wobec nowotworow jelit, mézgu oraz biataczek.

Przyktad 6

Oznaczanie podatnosci nowotworu na dziatanie lekéw otrzymanych z pochodnej BS1 wedtug
wynalazku.

Oznaczanie podatnosci wykonano jako wyznaczenie poziomu ekspresji genéw kinaz z ro-
dziny SRC (CSK; FYN A; LCK; LYN B; SRC) za pomoca metody Real-Time PCR (RT-PCR). Ozna-
czenia przeprowadzono na ludzkich liniach komoérkowych: raka jelita grubego (HCT 116), gruczo-
lakoraka jelita grubego (Caco-2), raka piersi (MCF-7), raka ptuc (A549) oraz prawidtowych fibrobla-
stow (NHDF). Przed przystapieniem do wtasciwej czesci oznaczenia, komérki wysiano na 3 cm
szalkach Petriego w ilosci 500 tys./1 mL medium DMEM i inkubowano przez 24 godziny w tempe-
raturze 37°C; 5% CO.. Po tym czasie z komodrek wyizolowano RNA za pomoca odczynnika TRIzol
Reagent (Ambion), oczyszczono i zmierzono w spektrofotometrze typu NanoDrop. Nastepnie, 5 ug
wyizolowanego RNA poddano procesowi odwrotnej transkrypcji do cDNA za pomoca GoScript ™
Reverse Transcriptase kit (Promega) oraz Oligo(dT)2s Primers (Sigma). Otrzymany produkt wyko-
rzystano do reakcji Real-Time PCR, ktdéra przeprowadzono w termocyklerze CTX96 Touch™ Real-
Time PCR Detection System (Biorad). W tym celu, przygotowano mieszanine reakcyjna w objetosci
20 plL. Przyktadowo mieszanine reakcyjng sporzadzono z master mixu — 2X PowerUp™ SYBR®
Green Master Mix (Applied Biosystems), ktory zawierat dinukleotydy (dNTPs), polimeraze (Dual-
Lock Tag DNA Polymerase) oraz barwnik SYBR Green, po czym dodano pary starteréw w ilosci
0,5 uM, 1 uL matrycy cDNA oraz uzupetniono sterylng woda do kohcowej objetosci. Przyktadowe
pary starterow podano w tabeli 3. Gotowa mieszanine reakcyjna umieszczono w termocyklerze
i przeprowadzono reakcje RT-PCR, sktadajaca sie z nastepujacych etapow:
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— poczatkowa denaturacja w 95°C przez 120 sekund,

— denaturacja w 95°C przez 15 sekund, przytaczanie starteréw przez 30 sekund (temperatura
specyficzna dla zaprojektowanych par starteréw), wydtuzanie matrycy w temperaturze 72°C przez
60 sekund; etap ten sktada sie z 40 cykli,

— pomiar krzywych topnienia w zakresie temperaturowym 65°C — 95°C (2-5 sekund na kazde
0,5°C), celem weryfikacji otrzymanych produktéw podczas reakcji RT-PCR.

Otrzymane dane analizowano poréwnujac ekspresje badanych gendw do referencyjnego genu
podstawowego metabolizmu — B-aktyny przy pomocy standardowej metody 24T wprowadzonej przez
Livak i Schmittgen.

Wyniki badan, ktére zostaty przedstawione w tabeli 4, wskazujg na szczegdlnie wysoki poziom
kinaz w komérkach nowotwordw jelit.

Tabela 3. Zaprojektowane pary starterow

Gen Forward primer (3" —3") Reverse primer (3" —3")
CSK GGCTCTACATCGTICACTGAG CTCAGACACCAGCACATTG
FYNA GTAGTCATGGCAACCCGCTA ACAACCCCCACCCTCATTTC
LCK AGCTTTTCTGTGGCTGGTGA CATTTCGGATGAGCAGCGTG
LYNB GCGAGCGGGAAATATGGGAT | AGATTCTGGAACTGGTTGAGTCT
SRC CCTCGTGCGAGAAAGTGAG TGGCGTTGTCGAAGTCAG
B-aktyna CTCGCCTTTGCCGATCC GCTGGGGTGTTGAAGGTCTC
Tabela 4. Wzgledna ekspresja kinaz w badanych komérkach nowotworowych.
Komorki | Ekspresjakinaz
SRC CSK FYNA LYNB LCK
HCT116 pS3 +/+ | 0,997561 3,597657 5,872974 5,536789 1,385958
HCT116 p53 -/- | 0,448602 2,745799 3.57869 3.213361 4957144
MCEF-7 0,057369 1,222902 0,367766 0,477916 0,047678
AS549 1,024934 0,871319 0,259529 0,605141 0.014632
Przyktad 7

Leki o dziataniu przeciwnowotworowym wytworzone z zastosowaniem pochodnej BS1 moga mie¢
rozmaite postacie farmaceutyczne, takie jak tabletki, kapsutki, proszki, granulki, syropy i postacie do
iniekcji i moga by¢ wytwarzane znanymi sposobami formutowania, tacznie z dodatkami, w tym zarob-
kami, lepiszczami, $rodkami rozsadzajacymi i Srodkami solubilizujacymi.

Ponizej przedstawiono przyktadowy sktad takiego leku w postaci tabletki:

Pochodna BS1 150 mg
Celuloza mikrokrystaliczna 50 mg
Stearynian magnezu 5 mg
Hypromeloza 100 mg
Krzemionka koloidalna bezw. 20 mg
Masa tabletki ogotem 325 mg

Tabletka moze by¢ réwniez powlekana przy pomocy mieszanki makrogolu 4000, hypromelozy
i talku (w stosunku 3:1:1).
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Zastrzezenie patentowe

1. 1,3-benzodioksolo-5-sulfonylowa pochodna chinazoliny przedstawiona wzorem 1 do zastoso-
wania w leczeniu nowotworéw, zwlaszcza biataczek, nowotwordw jelit lub mézgu.

Rysunek




