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(57) Farmaceuticky prostfedek pro oSetfovani resistentnich
neoplasm#, obsahujici jako G&innou létku derivétu 2--fenyl-
3-aroylbenzothiofenu obecného vzorce I, kde znamend R1aR3 RO
na sob& nezévisle H, CH3,-CO-(C1-6alkyl) nebo -CO-Ar, kde
znamend AR popfipad® substituovany fenyl, R2 pyrrolidi-
noskupinu nebo piperidinoskupinu nebo jeho farmaceuticky
vhodné soli nebo solvéty.
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Farmaceut.icky prostifedek pro ofetifovdani resistentnich neoplasni

Oblast._techniky

Vyndlez se tykd farmaceut.ického pfostfedku pro oSettfovani re-

sistentnich neoplasmi.

Dasavadni_ stav techniky

Vedle chirurgie a radioterapie se navazujici chemoterapie je-

vi jako u&inny zplisob 1é&eni mnoha typd rakoviny. Ve skute&nosti
se jako =z4vaZné typy rakoviny. Kkteré jsou nyni posuzovény jako
l1éZitelné chemotrapii, uv4ddéi{ Hodgkinova nemoc, velky lymphoma,
akutni lymphocytovd leukemie, testikuldrni{ rakovina a casny stav
rakoviny prsu. Jiné druhy rakoviny. jako rakovina vajeZniki, malé
buiiky plicn{ a pokroZild rakovina prsu, jakkoliv-dosud nevyléci-
telné, vykazuif{ pozitivni odezvu na kombinovanou chemoterapii.
Jednim z nejdiileZit&iZfch nevytefenych problémit ofetfovini rako;
viny je odolnost proti drogdm. Odolnost proti drogam zahrnujé jak
vnitfni resistenci pro ofetifovdni chemoterapif{ tak ziskanou re-
sistenci proti droze. Tento problém Jje divodem pro kombinaéni
chemoterapii. protoZe se tak pfedchdzi jevu ziskané odolnosti bu-
nSk a nidf se jiZ existuifci buiiky, které jiZ odolnost droze zis-
kaly. 7

DileZitou t¥fdou onkolytickych &inidel jsou antracykliny.
Doxorubicin a antracyklin. které jsou znédmy jakoZto AdriamycinTh,
jsou droga pro klinické ofetifovéni rakoviny prsu. Terapie antra-
cykliny. napifklad dosorubicinem, je komplikovanid vyskytem antra-
cyklinu odolného fenotypu, ktery omezuje nebo neguje onkolytickou
d&innost doxorubicinu. o

Topoisomerasové inhibitory piedstavuii dalsi t¥idu onkoly-
t.ickych &inidel. Epipodophyllotoxiny, naﬁffklad EtoposideR a Te-
niposide® jsou topoisomerasové inhibitory. které isou uZitecné
p¥i terapii neoplaswmi varlat, malé builiky plic a jinﬁch rakovin
plic. prsu, Hodgkinovy nemoci. ne Hodkinova lymphomas, akutni



granulocytickeé leukemie a Karposiova sarkoma. Terapeuticka uZi-
teCnost epipodophyllotoxind je omezena objevenim fenotypu odolné-
ho epipodaphyllotoxinu.

Jedna forma multidrogoveé odolnosti (MDR - “multi-drug resis-
tance”) je =zprostifedkovdna membridnou vdzanou 170-180 kD energe-
ticky =zavislou efluxnf pumpou. oznafovanou jakoZto P-glykoPro-
tein P-gp. P-gp md hlavni dlohu p¥i vnit¥ni a ziskané odolnosti
Cetnych 1lidskych nddord proti hydrofobnim dorgém. Drogy., které
plisobi jakoZto substrity pro P-gp a tudiZ detoxifikuii{ p-gp. za-
hrnui{ vinca alkaloidy <(vincristin a vinblastin), antracykliny
(Adriamycin) a epipodophyllotoxiny (etoposide). Zatimco s P-gp
spojend MDR je hlavnim determinantem odolnosti nddorovych buﬁék
k chemotrapeutickym ¢&inidldm, je Jjasné, Ze jev MDR je multifak-
toridlni a zahrruje Zetné odliZné mechanismy. Jedna takovd alter-
nativni cesta odonosti antracyklinm zahrnuje vyskyt 190 kD pro-
teinu,, ktery neni P-gp (Mc Grath T., Latoud C., Arnold S.T., Sa-
fa A.R., Feldsted R.S. a Center M.S., Biochem. Pharmacol., 38,
€islo 3611, 1989). P190 nebyl nalezen v pasmové membring aviak
spife je pifednostné lokalizovdn v endoplasmickém retikulu (Mar-
quardt D. a Center M.S., Cancer Res. 52, str. 3157, 1992).

P190 md nukleotidovou oblast vazby, kterd je homologicka
s ATP vaznym mistem P-gp (Marquardt D.., McCrone S a Center M.S.,
Cancer Res. 50, str. 1426, 1990). Mechanismus nebc mechanismy vy-
uZivané P190 k doddni resistence k Adriamycinu neijsou dobie roz-
pozndny, mohou v3ak zahrnovat intracelularni distribuci Adriamy-
cinu ven z jadra (Marquardt D. a Center M.S.., Cancer Res. 52,str.
3157, 1992). Adriamycin je inhibitorem topoisomerasy II (Beck V.
T., Bull Cancer 77, str. 1131, 1990), coZ je enzym zahrnuty v DNA
replikaci. Redistribuce Adriamycinu =z jaddra je proto diileZitou
sloZkou bun&Zné odolnosti proti této droze. Studie dosud zvefei-
néné, tykajiici se P190, pouZivaly buné&énych linif selektavapich
in vitro pro odolnost proti Adriamycinu (McGrath T., Latoud C.,
Arnold S.T., Safa A.R., Feldsted R.S. a Center N.S., Biochem.
Pharmacol., 38, &islo 3611, 1989, Marquardt. D.»ngeutem$H§SE;
Cancer Res. 52. str.3157. 1992. a Marquardt D.. McCrone S a Cen-



ter M.S., Cancer Res. S0, str. 1426 (1990). Asocciace P190 s ©-
dolnosti droze se provadéla natriumdodecylsulfatpolyakrylamidovou
gelovou elektroforesou (SDS-Page) radiocaktivanich extraktdt pfipra-
venych =z Adriamycinu odolnych HL6QO/Adr lidskych leukemickych bu-
n&k, znafenych 8-azido-«-{32PIJATP (McGrath T., Latoud C.. Arnold
S.T., Safa A.R., Feldsted R.S. a Center M.S., Biochem.Pharmacol..
38, &islo 3611, (1989). Droze odolny fenotyp. srovnavany s P190
neni omezen na antracykliny. Odolnost epipodophyllotoxinu je va-
zdna na expresi P190. Hodnoty ICso HL60/S bun&k, ofetfenych RAd-
riamycinem a Etoposidem jsou 0.011 pg/ml a 0,39 pg/ml. Hodnoty
ICso HL60O/Adr bundk C(HL60 odvozené bun&Zné linie, kterd je odol-
nd doxorubicinu), oJetfenych Adriamycinem a Etoposidem jsou 2,2
ug/ml a vice neZ 10 ug/ml. Buiiky HL60/S a HL60/Adr nevykazuii ex-
presi P-glykoProteinu. Buiiky HL60/Adr vykazuii expresi P190. Pro-
to resistence k antracyklinfm a epidophyllotoxiniim vyplyva z ex-
prese P190. .

Proto se jevi pot¥eba novych sloudenin, které by byly u€inné
pro ofetifovdni resistentnich neoplasmi, resistentnich cestou
zahrnuijici P190 a/nebo p-glykoProtein.

Podstata vynalezu
Farmaceuticky prostfedek pro oSetfovani resistentnich

neoplasmi spodivd podle vyndlezu v tom, ¥e obsahuje jakoZto ucin-

nou latku derivét 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecného vzorce I
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kde znamena

Rl a R3® na sob& nezidvisle atom vodiku, methylovou skupinu, sku-

pinu vzorce -C = Q nebo -C = 0
(Ci1-e6alkyl) Ar
kde znamend Ar popiripad€ substituovnou fenylovou skupinu,
R2 pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
dinoskupinu,

nebo jeho farmaceuticky vhodné soli a solvaty.

Vynidlez je zaloZen na objevu, Ze vybrané derivaty 2-fenyl-3-
aroy lbenzothiofenu (benzothiofeny) obecného vzorce I jsou uZited-
né pro ofetfovan{ resistentnich neoplasmil. Podle vynidlezu se pos-
tupuije tak, Ze se osobam, které takové ofetfeni potfebuii, podava
davka vybrandho deriviatu Z2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecného
vzorce I nebo jeho farmaceuticky vhodné soli nebo solvatu, dW&inna
pro sniZeni odolnosti neoplasmii chemotrapii. Pro sniZovédni odol-
nosti neoplasail k chemotrapii se slouenin obecného vzorce I pod-
le vyndlezu pouZivd v prfipad€ neoplasmll majicich vnitini a/nebo
ziskanou dodlnost. Takové neoplasmy zahrnuji neoplasmy, jejichZ
odolnost souvisi s proteinem P190. Odolnost droze, jako jsou na-
piiklad epipodophyllotoxiny a anthracykliny, je védzdna na P190.
OZet¥ovani resistentnich a citlivych neoplasmfli vede ke zm&n& nebo
i inhibici resistence neboli €ini neoplasm mnohem citlivé&is{ ke
vhodné chemoterapii.

Sloufenin obecného vzorce I podle vyndlezu se miliZe pouZivat
pro Zetné resistentni{ neoplasmy. Pifkladn€é se uvadi rakovina
tradniku (nejv&tEi Zasti tlustého stieva), mesothelioma, melano-
ma, rakovina prostaty, rakovina vaje&nikll, rakovina ne malé€ buiiky
plic, rakovina malé buiiky plic, rakovina mocového méchyte,' rako--
vina sliznice d&loZni. leukemia, rakovina varlat. rakovina prsu
a lymphoma velké buiiky. JakoZto nejzvlastn&€isi typy rakoviny se
uvadéi{ Hodgkinova nemoc, sarkoma Karposi a akutni granulocyticka
leukemia. .

ObecnE se sloufeniny zpracovédvaill s b&Znymi excipteutm.4‘
didly nebo nosi&i a lisujf se na‘'tablety nebo se zpracovévaif4nas
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elixiry nebc roztoky pro b&3né€ oridlni podédni nebo pro intramus-
kuldarni nebo intravenozni poddni. Sloudfeniny cobecného vzorce I se
také mohou podavat transdermdlnZ a mchou se formulovat na farma-
ceut.ické prostiedky s prodlouZenym uvolitovdnim.

Derivaty 2-fenyl-3-aroylbenzothio{enu obecného vzorce I
se mohou piipravovat o sob®& znimymi zplsoby nebo zplscby podrob-
n& popsanymi Vv americkych patetnovych spisech ¢&islo 4 133814,
4 418068 a 4 380635. Obecn& se vychazi z benzolblthiofenu majfcf-
ho v poloze 6 hydroxylovou skupinu a 2-(4-hydroxyfenyl)lovou sku-
pinu. Do vychoz{ latky se zavadi chrédnic{ skupina, sloufenina se
alkyluje, chranic{ skupina se odstranf =za ziskdni sloudeniny
obecného vzorce I. P¥iklady zpiisobu piipravy takovych sloucenin
jsou popsény ve shora uvedenych americkych patentovych spisech.
JakoZto substituovana fenylova skupina se uvaddi{ fenylova skupi-
na substituovanid jednim nebo dveéma substituenty ze souboru zahr-
nujfciho alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku., alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, nitroskupinu., atom chloru
nebo fluoru nebo trichlomethylovou nebo trif luormethylovou skupi-
nu.

Derivaty 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu (benzothiofeny) obec-
ného vzorce I, pouZivané podle vyndlezu, vytvareiji f armaceuticky
vhodné adi&ni soli s kyselinou nebo se zdsadou s nejrizn&isimi
anorganickymi a organickymi kyselinami a zdsadami a vyndlez se
tedy také tyka fysioiogicky vhodnych solf, b&Zn& pouZivanych ve
farmaceutickém primyslu

JakoZto pr¥iklady farmaceuticky vhodnych mineralnich kyselin.
pouZitelnych pro pripravu f armaceut.icky vhodn#ch'soli, se uvadéif
p¥ikladn& kyselina chlorovodikova, bromovodfkova. jodovodikova,
dusi&nd, fosforecna, fosforna a sirovd. MiZe se také pouZivat so-
1i odvozenych od organickych kyselin, 3jako jsou nap¥iklad alifa-
tické monokarboxylové a dikarboxylové kyseliny. fenylovou skupi-
nou substituované alkanoové kyseliny. hydroxyalkanoové a hydroxy-
alkandiocové kyseliny. aromatické kyseliny, alifatické a aromatic-

‘ké sulfonové kyseliny.

JakoZto takové farmaceuticky vhodné soli. ptipravené za po-



uZiti{ minerdlnich nebo organickych kyselin, se uvadZji pi¥iklad-
né acetit, fenylacetat, trif luoracetst, akrylat, askorbat, ben-
zoit. chlorbenzodt. methylbenzo4t., methoxybenzoit, dinitrobenzost.,
hydroxybenzodt, o-acetoxybenzost., naftalen-2-benzoit., bromid, i-
sobutyrit, fenylbutyrdt, @-hydroxybutyrit, butin-1,4-dicdt, he-
Xin-1.6-diodt., kaprat, kaprylat, chlorid, cinnamit., citr4t, for-
mat., fumardt, glykolat, heptanost, hippurdt, laktit, maldt, ma-
ledt., hydroxymalest, malonit, mandelat, mesylat., nikotinat, iso-
nikotinat, nitrdt, oxaldt, ftalst, tereftalist, fosfat, monchydro-
genfosfat, dihydrogenfosfit, metafosfat, pyrofosfat, Propiolat,
propiondt., fenylpropiondt, salicyl4t, sebakat., sukcinit, suberat,
sulfat, hydrogensulfat, pyrosulfit, sulfit, hydrogensulfit, sul-
fonat, benzensulfonait., p-bromfenylsulfonit, chlorbenzensulfonst,
ethansulfondt, 2-hydroxyethansulfonit, methansulfondt, naftalen-
1-sulfonat, naftalen-2-sulfonat., P-toluensulfondt, xylensulfonat
a tartrdat. Vyhodnou je hydrochloridovs siil.

Farmaceuticky vhodné adi&ni soli s kyselinou se zpravidla'
pfipravuii reakci sloufeniny obecného vzofce I s ekvimolekuldrnim
nebo s nadbytenym mnoZstvi kyseliny. Reak&ni sloZky se zpravidla
mis{ v rozpou¥t&dle cbou slofek, jako jsou diethylether nebo ben-
zen. Soli se zpravidla vysrdZeji z roztoku v priib&hu jedné hodiny
aZ deseti dnl a mohou se izolovat filtraci nebo se rozpoustédlo
nliZe odehnat o sob& znémymi =zpfisoby.

JakoZto zasady., pouZivané pro pfipravu adi&nich solf{ se zi-
sadami, se uvdd&j{ p¥ikladn& hydroxid amonny a hydroxidy, uhli&i-
tany a hydrogenuhli&itany alkalickych kovll a kovi alkalickych ze-
min, 3JjakoZ také alifatické a primdrni, sekunddrnf{ a tercidrni
aminy, alifatické diaminy a hydroxyalkylaminy. JakoZto abzvl1aste
vhodné zsisady pro pffpravu adi&nfch solf se zisadou se uvadéijf
hydroxid amonny. uhlifitan draselny , hydrogenuhli&itan sodny,
hydroxid védpenaty, methylamin, diethylamin, ethylendiamin. cyklo-
hexylamin a ethanoclamin.

Farmaceuticky vhodné adi¢nf soli maj{ obecn& zlepfenou roz-
pustnost. ve srovndni se sloufeninou. od které jsou odvozeny a
proto se jich s v¥hodou pouZfvéd pro p¥fpravil kapalin nebo emulzi.



- Farmaceut.ické prostifedky podle vynalezu ée pripravuii o sob&
zndmymi zplsoby. Nap¥iklad se sloueniny obecného vzorce I mchou
zpracovdvat s b&Znymi excipienty, Tedidly nebo nosi€i na formu
tablet, pilulek, kapsli., suspenzi a praZkl.

JakoZto piiklady vhodnych nosi&l, excipientll a Fedidel se
uvad&if plnidla a nastavovafe, jako jsou &Fkrob, cukry, mannitol
a derivaty kyseliny kfemidité: pojidla, jako jsou karboxymethyl -
celuldéza a Jjiné derivaty celulézy, algindty, Zelatina a polyvi-
nylpyrrolidon: zvlh&ovalda, 3jako je glycerol: rozptylovaci pfisa-
dy, jako je uhliditan vdpenaty a hydrogenuhliZitan sodny: ¢inid-
.1a, zpomalujfcf rozpouitdni, jako je parafin: &inidla urychlujfci
resorpci, jako jsou kvarterni amoniové sloudeniny: povrchové ak-
tivni &inidla, jako je cetylalkohol, glycerolmonostearat: adsorp-
&ni nosice, jako jsou kaolin a bentonit: a mazadla, jako je mas-
tek. stearat vdpenaty a hofednaty a pevné polyethylenglykoly.

Sloudeniny obecného vzorce I se také mohou zpracovavat na
elix{ry a roztoky pro b&Z*né oridlni poddni nebo na roztoky. vhodneé
pro parenterdlni{ poddni, napifiklad intramuskuldrni. subkutanni
nebo intravenozni{ cestou. Krom& toho isou sloudeniny obecného
vzorce I velmi dobf¥e vhodné pro p¥ipravu farmaceut.ickych pro-
st¥edkll s pozdrZenym uvoliiovanim dEinné liatky. Farmaceutické pro-
stfedky se mohou pEipravovat také tak, aby uvoliiovaly udéinnou
14tku pouze nebo vyhodn& v ur¥ité &asti zaZivacfho traktu po moZ-
nosti po ur&itou dobu. Povlaky, cbaly a chrinici matrice se mchou
pfipravovat nap¥iklad z polymernich latek nebo z voski.

| UrZits d4vka poddvané sloufeniny obecného vzorce I, potiebna
pro inhibici endometriosis. zavisi na z4dvaZnosti stavu, na cesté@
podénf{ a na podobnych skuteZnostech a stanovuje ji lékatr. Zpra-
vidla je denni dévka u&inné latky pribliZn€ 0.1 aZ p¥ibliZn& 2000
mg/den, jakkoliv ddvka podle uvéZen{ lékate niiZe bvt'i vEtE{. Ta-
kové ddvka se poddavd najednou nebo ve tiech dennich davkiach nebo
i Castéii podle potreby efektivniho ofet¥eni resistentnich
neoplasmil. ' .

Obecn® je vyhodné poddvat slouceninu - obecnéha vzorce 1 ve
form& adi¥n{ soli s kyselinou. jak je b&Zné€ pro slduﬁeniny, které



maji zdsaditou skupinu. napriklad piperidinovy kruh. Vhodné jsou
ndsledujic{ farmaceutické prost¥edky. Tyto prostifedky jsou vZak
minény toliko jako objastiujici prfklady a nijak vyndlez neomezu-
31. UZinnou litkou se vZdy mysl{ sloufenina obecného vzorce I.

Vyndlez - se také tyka kombinovaneého ofetifovdni sloudeninoun
-obvecného vzorce 1 podle vyndlezu a chemoterapeutickym Einidiem
nebo chemoterapeutickymi &inidly. Takové kombinované osetien{
zahrnuje ofettfeni nejd¥{ve sloudeninou cbecného vzorce I podle
vyndlezu a pak dalsSim chemoterapeutickym <&inidlem nebo <&inidly,
soucasn€é ofetirovani sloufeninou obecného vzorce 1 podle vyndlezu
a dalZ¥im chemoterapeut.ickym €inidlem nebo &inidly., nebo ofetiova-
-ni slouCeninou cbecného vzorce I podle vyndlezu po ofetfeni dal-
Sim chemoterapeutickym &€inidlem nebo &inidly,

Piiklady provedeni
Priklad farmaceutickeého prostifedku 1 -~ Zelatinovid kapsle

Tvrdé Zelatinoveé kapsle se pfipravuijf{ z nasledujicich slo-

Zek:

MnoZstvi (mg/kapsle)
ucdinna latka 0.1 aZ 2000
gkrob, NF o aZz 650
gkrob, rozplyvavy prasek 0 aZ 650
silikonova kapaling 350 mPas o az 15

Uvédené sloZky se smis{, vedou se sitem No.45 mesh U.S.
(primEr ok 355 mikrometrl) a plnf se do tvrdych Zelatinovych
kapsli.

JakoZto pifklady urditych farmaceutickych prostiedkil ve
formé& kapsli se uvdd&€if prostifedky obsahujfc{ &innou latku obec-
ného vzorce 1. kde znamend R2 piperidinoskupinu a Rl a R3 atom
vodiku (raloxifen). Takové kapsle maji nasledulfci sloZeni:



P¥iklad farmaceut.ického proétfedku 2 - raloxifenova kapsle

MnoZstvi (mg/kKapsle)

raloxifen 1.0
Skrob, NF 112,0
fkrob, rozplyvavy prasek 225,3
silikonova kapalina 350 mPas 1.7

Priklad farmaceutického prostifedku 3 ~ raloxifenovad kapsle

s

MnoZstvi (mg/kapsle)

raloxifen - 5.0
Zkrob, NF 108.0
Zkrob, rozplyvavy pradek 225.3
silikonova kapalina 350 mPas 1.7

Piiklad farmaceutického prostifedku 4 - raloxifenovad kapsle

MnoZstvi (mg/kapsle)

raloxifen 10,0
gkrob, NF 103.0
Zkrob, rozplyvavy prasek 225.3
silikonova kapalina 350 mPas 1,7

Pi‘iklad farmaceutického proustifedku 5 - raloxifenovd kapsle

MnoZstvi (mg/kapsle)d

raloxifen , 50,0 -
gkrob, NF . 150.0
£krob, rozplyvavy prasek v 397.0
silikonova kapalina 350 mPas 3.0

Urdité slo¥enf{ takovych farmaceutickych prosyfedkﬁ se miiZe
ménit podle téelu pouZitf. i :
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P¥riklad farmaceutického prostifedkn 6 - tablety
Tablety se p¥ipravuji z ndsledujicich sloZek:
MnoZstvi (mg/kapsle)

ucéinna latka 0,1 aZ 2000
celuléza, mikrokrystalicka o aZ 650
oxid k¥emi&ity, sublimovany 8 aZ 650
kyselina stearova 0 az 15

Uvedené sloZky se smis{ a lisuif se o sob& znamym zpliscbem
na tablety.

Piklad farmaceutického prost¥edku 7 - tablety

Tablety, obsahujic{ vZdy 0,1 aZ 2000 mg 1ufinné latky obecné-
ho vzorce I se také mohou pFipravovat niasledujiicim zplisobenm:

MnoZstvi (mg/tableta)

i¢inna latka 0.1 aZ 2000
skrob 45,0
celuléza, mikrokrystalicka 35,0
polyvinylpyrrolidon (10% roztok ve vod&) 4.0
natriumkarboxymethylovany Skrob ' 4.5
steardt hotfednaty g.5
mastek | 1.0

UZinnd latka, Zkrob a celuldza se vedou sitem No.45 mesh
U.S. (primér ok 355 mikrometril) a diikladn& se promisi. Se ziska-
nym préaZkem se smisi roztok polyvinylpyrrolidonu a sm&s se vede
' sitem No. 14 mesh U.S. (prim&r ok 1400 mikrometrfi). Takto ziskané
granule se sufi pti teploté& 50 aZ 60 ‘c, vedou sitem No.18 mesh
U.S. <(prim&r ok 1000 mikrometrit). Natriumkarboxymethylovany
Zkrob., stear4t hofefnaty a mastek se vedou sftem No. 60 mesh U.S.
(prim&r ok 250 mikrometrl), pfidaj{ se do granuli. promis{ se a
sméé se lisuje na tablety. ) o



P¥iklad farmaceutického prostiedku 8 - suspenze

Supenze obsahujici vZdy 0,1 aZ 2000 mg ucinné .Zétky obecné-~

ho vzorce I na 5 ml ddavku se pfipravuie nasleduiicim zplisocben:

i¢innd latka 0,1 aZ 2000 ng
natriumkarboxymethylceluldza 50,00 mg
sirup 1,25 ml
roztok kyseliny benzoové 0,10 ml
chutova p¥isada q.v.
barvivo q.v.
&iZténa voda do 5.0 ml

iinnd latka se vede sitem No. 45 mesh U.S. (prim&r ok 355
mikrometrfl) a smisi se s natriumkarboxymethylceluldézou a sirupem
za vzniku hladké pasty. PFidd se za michani roztok kyseliny ben-
zoové, chutové ptfisady a barviva, zredéné trochou vody. Pak se

pridd dostatedné mnoZstvi vody k dosaZeni poZadovan€ho obiemu.
Testy farmaceutického prostiedku

Bufikami. pouZivanymi k analyze =zvratu resistence k droze.
jsou buliky 1lidské leukemie linie HL60/s, HL60/Vinc a HL60O/ADR.
Buiiky HL60O/s neijsou voleny pro resistenci k droze, jsou tedy cit-
livé k ofetfovani drogou (McGrath a kol., “Mechanisms of Multi-
drug Resistance in HL6Q Cells. Analysis of Resistance Associated
Membrane Proteins and Levels of MDR Gene Expression” (Mechanismus
multidrogové resistence bun&k HL60. Analyza resistence spojené
s proteiny wmembriny a idrovnémi MDR genové exprese), Biochemical
Pharmacology, 38, str. 3611 aZ 3619, 1989). HL60/Vinc bufiky jsou
voleny pro resistenci k vincristinu a vykazuii vysockou iirovefi
multidrogové resistence souviseijic{ s proteinem P-glycoProtein.
Podobn& HL60/ADR buiiky jsou voleny pro resistenci Adriamycinu av-
Zak obsahujf nezjistitelné hladiny P-glycoProteinu. HL60/ADR buii-
ky vZak obsahui{ vysoké mnoZstvi jiného proteinu, majiciho vztah
kK resistenci. oznafovaného jakoZto P190 nebo MRP (Cole a kol..
“Querexpression of a Transporter Gene in Multidrug-Resistant Hu-



man Lung Cancer Cell Line” (Nadexprese transportniho genu v mul-
tidrogové resistentni bunédné linii lidske rakoviny plic), Scien-
ce (VWashington DC), 258, str. 1650 aZ 1654, 1992, Krishnamachary
a kol., "The MRP Gene Associated with a Non-P-glycoprotein Mul-
tidrug resistance Encodes a 190-kDa Membrane Bound Glyxcoprotein”
(Spojen{ NRP genu s ne-P-glycoproteinovou multidrogovou resisten-
ci koduje 190-kDA membrénou viazany glykoprotein),Cancer Research,
353, str. 3658 aZ 3661, 1993). P-GlycoProtein obsahujici{ linie bu-
nék, HL60/Vinc, nevykazuje extresi P190.

Zkousky cytotoxicity in vitro se provdd&ji suspendovédnin
Stitovych bun&k do .Zivného prost¥fedi “Minimum Essential Eagle s
Medium” (MEM), obsahuiicfho 25 % normilnf{ koncentrace leucinu a
10 ¥ dialyzovaného zdrode&ného telecfho sera. Naofkovavd se 2 x
107 bungk do kaZdého dilku 96 dfilkové mikrotitrové destifky a
inkubuje se pfes noc pfi teplot& 37 C v prostfedi 5% oxidu
uhligditého. ZkouSené liatky na zvratovou iEinnost se seriové Fed{
(100 uM, SO0 uM...... 0.2 uM> v prostiedf{ a pfdddavai{ se do bun&k.
48 hodin po pfidani zvratoveho €inidla ke $titovym buiikdm se pii-
daji 4 uCi 3H-leucinu do kaZdého diilku a inkubuje se poc dobu dal-
$ich 16 hodin pfi teplotZ 37 C. Buifiky se shrom&2di a stanovuije
se mnnoZstvi vcélen&neho 3H-leucinu. Vypofitiavd se koncentrace
zvratového €inidla, potfebna k S0% inhibici v&letfiovani 3H-leucinu
(ICs0). Nasledné se studuje pouZiti zvratovych &inidel v pfitom-
nosti cytotoxické drogy (napofiklad Adriamycinu) za pouZiti maxi-
malni koncentrace zkousendho ¢inidla, kterd je jako takova necy-
totoxickda. Zvrat resistence k droze riiznymi zkoufenymi sloueni-
nami se provadi ptriddavanim maximdlni necytotoxické koncentrace
zkousenych sloufenin do log fed&ni Adriamycinu 10, 1. 0,1 ......
0.001 ug/ml) a vypoditdvaii se zmé&ny ICso. pozorované pro Adria-
mycin se zfetelem na HL6O/s. HL60/Vinc a HLG6O/ADR bun&&né linie
pri shora popsanych zkouskach cytotoxicity in vitro.

Aktivita pri shora uvedenych zkoufkiach potvrzuije. Fe jsou
- slou€eniny obecného vzorce I potencidlng uZitedné pfi ofetiivani

resistentnich a citlivych neoplasnﬁ.
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Koncentrace, wM  Faktor zvratu
HILSO/Vine: & HLBQ/ADR

12 5,7 3.8

slourtenina A¥

Raloxifen HCL & 7,1 nestanavenao
1,0 nestanavena

17 -R~astradiol 3
Tamoxifen 4 1,4 4,6
* Sloufeninou A je sloutenina obecngho vzorce I padle vyndlezu,

kde R1 & R3 zrnamenaji vidy atom vadiku a R2Z znamernd 1-pyrro-

lidinoskuprinu

Pramyslova vyuzitelnast

Farmaceuticky prostFedek pro terapeutické nebo profylaktic-

ke oSetfaovani resistentnich neoplasmd, obsahujict Jako ddinnou

latku derivat 2-feryl-3-araylbenzothioferu rneba jeho farmaceutic-—

ky vhodné soli nebo solvéty.
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1. Farmaceut.icky prostifedek pro ofetifovdani resistentnich neo-
plasmfi, vy znadc¢uiici s e t. i m, Ze jako afinnou lat- 4

ku obsahuje derivat 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu abecnéeho vzorce
I
OCH;CHZ _R2 IALDINISY A

OH‘EAO"IS,"‘HQ::’,:
avin

76 X €¢

D o|sag

—————

|

L6Lpyo.
‘o

|

|

OR3 ,

R! ,

kde znamena
R? a R3® na sab& nezavisle atom vodiku., methylovou skupinu, sku-

pinu vzorce -C = 0 nebo ~-C = 0
(C1-6alkyl?d Ar
kde znamend Ar popfipad€ substituovnou fenylovou skupinu,
R2 pyrrolidinoskupinu nebo piperidinoskupinu,

nebo ieho farmaceuticky vhodné soli nebo solvaty.

2. Farmaceuticky prost¥edek pro ofetifovani resistentnich neo-
plasmi podle ndroknu 1 . vy znaduijici s e tim, Z2e .
jako 1H€innou liatku obsahuje derivat 2-feny1—3-aroylbenzothiofenu.
obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji v narcku 1 uvedeny

vyznam, ve form& hydrochloridové soli.

3. Farmaceuticky prost¥edek pro profylaktickeé oSetfovani re-
sistentnich neoplasmii podle ndroku 1, vy zna ¢ uijfci s e
t f m. Ze jako ufinnou latku obsahuje derivat 2-fenyl-3-aroylben—
zothiofenu obecného vzorce I, kdé jednotlive synbdly majf v niro-



ku 1 uvedeny vyznam.

4. Farmaceuticky prostifedek pro ofetifovani resistentnich neo-
plasmi podle naroku 1 , vy znadcuijici s e tinm, Ze

jako 1Méinnou latku obsahuije derivdt 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu

obecného vzorce I, ktervym je sloufenina vzorce

OCH,;CH;-N

HO

nebo jeji hydrochloridova sil.



Anotace

Nazev wyndlezu: Farnmaceuticky prostifedek pro ofetfFovant resis-

tentnich neoplasd

Farmaceuticky praostfedek pro ofetfovant resistentnich neoplasmd,
obsahujict jako dfinnou latku derivatu 2-fenyl-3-aroylbenzothio-
feru mbecného vzarce | kde znantend
RT & R3 na sobd nezdvisle H, CHs,
‘ ek -Ga—

l
~C0 — (Ci-salkyl) nek— &-C0-AL

kde znamend Ar pop¥ipadé substituovny fenvl,

Rz pyrrolidinoskupinu, neba piperi-

dinoskupinu,

nebo jeha farmaceuticky vhodné soli nebo solvaty.
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