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(57) Anotace:
Slouceniny obecného vzorce I, kde R1 piedstavuje vodik,

halogen nebo jeden nebo vice nasycenych nebo nenasycenych

C ¢ uhlovodikovych skupin s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, piipadné substituovanym halogenem,
hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem,

alkylkarbonylem, formylem, aminoskupinou, aminoalkylem,

aminokarbonylem, alkylkarbonylaminoskupinou,
sulfoskupinou, aminosulfonylem,

alkylsulfonylemaminoskupinou, hydroxysulfonyloxyskupinou,

dihydroxyfosfinoyloxyskupinou nebo fosfonoskupinou; X

znamena nasycenou nebo nenasycenou Cy.y, uhlovodikovou
dvojmocnou skupinu s pifmym nebo rozvétvenym fetézcem,

pfipadné substituovanou halogenem, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou,
alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem, alkylkarbonylem,

alkylkarbonylaminoskupinou, sulfoskupinou,
aminosulfonylem, alkylsulfonylaminoskupinou,

S(0),. C(0)0, NH, C(O)NH, OC(0) nebo NH(CO); Z
skupinu obsahujic{ 5 aZ 12 atomii v kruhu, piipadné
nitroskupinou, alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem,
rozvétvenou, nasycenou nebo nenasycenou Cj 4
hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou,
alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem, alkylkarbonylem,
formylem nebo aminoalkylem; s tim, Ze R1 neni vazané k

atomu dusiku v pyridylovém kruhu; a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli, solvaty, hydraty, N-oxidy a prolé&iva.

formylem, aminoskupinou, aminoalkylem, aminokarbonylem,
hydroxysulfonyloxyskupinou, dihydroxyfosfinoyloxyskupinou
nebo fosfonoskupinou; Y znamend vazbu O, C(0), S, S(O),
znamend aromatickou nebo nearomatickou heterocyklickou
substituovanou halogenem, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
alkylkarbonylem, formylem, aminoalkylem nebo pifmou nebo

vhlovodikovou skupinou, pf{padné substituovanou halogenem,

Sloudeniny jsou uZite¢né v terapii. -
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Nové pyridylkyanoguanidiové slouceniny

Oblast techniky

Predkladany vynédlez se tykd novych pyridylkyanoguanidinovych
1é¢iv a jejich zadlenéni do farmaceutickych prostfedkl a

rovnéZ jejich pouZiti v pfipraveée léciv.

Dosavadni stav techniky

Pyridylkyanoguanidiny, jako je pinacidil (N-1,2,2-trimethyl-
propyl-N"-kyan-N""- (4-pyridyl)guanidin) byly ptvodné objeveny
jako otvirade draslikového kanadlku a nédsledné byly vyvinuty
jako antihypertenzivni 1lé&iva. Nahradou postranniho Fetézce
pinacidilu deldim Fretézcem obsahujicim arylovou skupinu doslo
ke ztraté& antihypertenzivni Gc¢innosti, ale na druhé strané
bylo zji&téno, Ze tyto sloucCeniny vykazuji protinddorovou
u¢innost pfi ordlnim podédni u krysich modelll s nédory ascites

Yoshida.

Ruzné t¥idy pyridylkyanoguanidin® s antiproliferac¢ni aktivitou
jsou popsany napfiklad v EP 660 823, WO 98/54 141, WO
98/54143, WO 98/54144, WO 98/54145, WO 00/61559 a WO 00/61561.
Vztahy mezi strukturou a aktivitou (SAR) takovych sloucenin
popsal C. Schou a kol., Biocorganic and Medicinal Chemistry
Letters 7(24), 1997, str. 3095-3100, ve které jsou popsany
testy fady pyridylkyanoguanidind in vitro na ruznych bunéénYéh
liniich rakoviny lidskych plic a prsu a rovnéZ na normalnich

lidskych fibroblastech.

P~-J V Hjarnaa a kol., Cancer Res. 59, 1999, str. 5751-5757
odkazuji na vysledky testovani specifické guanidinové slouce-
niny, t.j. N~(6~(4—chlorfenoxy)hexyl)—N’-kYano—N"— (d-pyri-

dyl)guanidin v in vitro a in vivo testech. Tato sloucenina




vykazuje silu in vitro, kterd byla srovnatelna se silou
referennich cytostatickych ¢inidel daunorubicinu a
paclitaxelu, p¥tifemZ méd podstatné niZsi antiproliferacni
u&inek na normalni lidské endotelidlni bunky. V in vivo
testech, pouZivajici holych my3i, kterym byly transplantovany
lidské nadorové butiky, slouleniny vykazovaly podstatnou
protinddorovou u¢innost také proti nadorovym bunkam, jinak
odolnym vi&i konvencénim protirakovinovym lé&iviam jako Jje

paclitaxel.

Uspé&dné lécivo vyZaduje jemnou rovnovahu mezi faktory, jako
jsou aktivita, biologickad dostupnost, toxicita, uGroven
vedlej8ich udéinkl, rozpustnost atd., coZ umoZnuji zlepSena

1é¢iva zaloZend na kyanoguanidinu.

Podstata vynélezu

Vynédlezci p¥edkladdaného vyndlezu zjistili, Ze nové pyridyl-
guanidinové slouleniny obsahujici heterocyklicky zbytek
vykazuji prekvapivé vysoky antiproliferacni ucinek. Podle toho

se predklddany vynadlez tyka sloucenin obecného vzorce I

m

kde R1 ptredstavuje vodik, halogen nebo jeden nebo vice
nasycenych nebo nenasycenych Ci-s uhlovodikovych skupin

s primym nebo rozvétvenym retézcem, pripadné substituovanych
halogenem, hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem, alkyl-
karbonylem, formylem, amihoskupinou/ aminoalkylem, amino-

karbonylem, alkylkarbonylaminoskupinou, sulfoskupinou, amino-
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sulfonylem, alkylsulfonylaminoskupinou, hydroxysulfonyloxy-
skupinou, dihydroxyfosfinoyloxyskupinou nebo fosfonoskupinou;
X znamend nasycenou nebo nenasycenou Ci-;; uhlovodikovou
dvojmocnou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym retézcem,
pripadné substituovanou halogenem, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxyskupinou,
alkoxykarbonylem, alkylkarbonylem, formylem, aminoskupinou,
aminoalkylem, aminokarbonylemn, alkylkarbonylaminoskupihou,
sulfoskupinou, aminosulfonylem, alkylsulfonylaminoskupinou,
hydroxysulfonyloxyskupinou, dihydroxyfosfinoyloxyskupinou nebo
fosfonoskupinou;

Y znamena vazbu, O, C(0), S, S(0), S(0)z, C(0)O, NH, C(O)NH,
OC(0) nebo NH(CO);

7 znamend aromatickou nebo nearomatickou heterocyklickou
skupinu obsahujici 5 aZ 12 atom@ v kruhu, p¥ipadné substi-
tuovanou halogenem, hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitro-
skupinou, alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem, alkylkarbonylem,
formylem, aminoalkylem nebo p¥imou nebo rozvétvenou, nasycenou
nebo nenasycenou C;-4 uhlovodikovou skupinou, pfipadné substi-
tuovanou halogenem, hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitro-
skupinou, alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem, alkylkarbonylem,
formylem nebo aminoalkylem;

s tim, Ze Rl neni vazané k atomu dusiku v pyridylovém kruhu;

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, solvata, hydratd, N-

oxidl a prolédiv.

Vynalez se také tykd pouZiti slouceniny obecného vzorce I
v 1é&b& a farmaceutickych prost¥edkd obsahujicich slouceninu

obecného vzorce I.

Vynalez se dale tyka zpusobu 1é¢by nebo prevence nemoci, ktery
zahrnuje podéni pacientovi G&innou davku slouceniny obecného

vzorce I.
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Dadle se vynalez tyka pouZiti sloucenin obecného vzorce 1

k pripravé léciv.

Podrobny popis vynalezu

V predkladaném vynalezu vyraz ,vyhradné&“ indikuje cast,
obsahujici pouze vodik a uhlik, vyhodné obsahujici 1-18,
napriklad 1-12, napfiklad 1-6 atom@t uhliku. Priklady uvedenych
uhlovodikt zahrnuji methan, ethan,'ethen, ethyn, butan, buten,
butyn, izobutan, terc-butan, hexan, 1,3-dimethylhexan, oktan,
okten, nonyn, dodekan, dodecen, atd. Odpovidajici skupina nebo
dvojmocna skupina se ziskaji odstranénim jednoho, respektive

dvou atom@ vodiku z uhlovodiku.

Vyraz ,heterocyklicka skupina“™ indikuje monocyklické kruhy
obsahujici 1-3 heterocatomy vybrané z N, O a S a kondenzované
bicyklické kruhy obsahujici 1-4 heteroatomy ze shora uvedeného
vyb&ru. Priklady zahrnuji thienyl, furyl, pyranyl, izobenzo-
furanyl, chromenyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyridyl, pyrimidi-
nyl, indolizinyl, purinyl, chinolyl, naftyridinyl, cinnolinyl,
chromanyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, piperidyl, piperazi-
nyl, morfolinyl, oxazolinyl, tetrahydrofuranyl, oxazolidinyl,
tetrahydropyranyl, tetrazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, oxazolyl,

izooxazolyl, pyrazinyl, benzimidazolyl a benzofuranyl.

Vyraz ,halogen™ indikuje fluor, chlor, brom a jod.

Vyraz ,farmaceuticky p¥ijatelna sul“ indikuje soli p¥ipravené
reakci slou&enin obecného vzorce I obsahujici kyselé nebo
bazické skupiny, s vhodnymi bazemi nebo kyselinami. Priklady
takovych kyselin jsou kyselina chlorovodikova, bromovodikova,
jodovodikova, sirova, dusiénd, octova, fosforecna, mlécna,
maleinova, ftalova, citronovéa, propionova, benzoova, gluta-

rovéa, glukonova, methansulfonové, salicylovéa, jantarova,




vinna, toluensulfonova, sulfamovad a fumarova. Priklady
takovych bazi jsou hydroxid draselny, hydroxid sodny, amoniak

a aminy.

Vyraz ,solvat™ indikuje slouceniny vzniklé interakci mezi
sloud&eninou, In casu slouceninou obecného vzorce I a
rozpoudt&dlem, napf¥iklad alkoholem, glycerolem nebo vodou, kde
uvedend slouenina je v pevné formé. JestliZe Jje rozpoustédlem

voda, solvat se uvadi jako hydrat.

Vyraz ,N-oxid“™ indikuje naptiklad pyridyl N-oxidové derivaty
slouenin podle vynalezu. takové slouleniny se mohou p¥ipravit
oxidaci pyridylového dusiku vhodnym oxidacnim c¢inidlem, na-
pfiklad 3-chlorperbenzoovou kyselinou v inertnim rozpoustédle,

naptiklad dichlormethanu.

Vyraz ,alkyl“ indikuje jednomocné skupiny ziskané z alkant,
vyhodn& obsahujicich 1-8 atom@t uhliku, jako je methyl, ethyl,
propyl, butyl, izobutyl, terc-butyl, pentyl, hexyl a
cykloehxyl.

Vyraz ,alkoxyskupina“™ indikuje skupinu vzorce -OR, kde R Jje

alkyl jak je indikovan shora.

Vyraz ,alkoxykarbonyl“ indikuje skupinu -C(0)-OR, kde R je

alkyl jak je indikovan shora.

Vyraz ,alkylkarbonyl®™ indikuje skupinu vzorce -C(O)-R, kde R

je alkyl jak je indikovan shora.

Vyraz ,aminoalkyl® indikuje skupinu vzorce -R-NR';, kde R je
alkyl jak je indikovan shora a kaZdé R° pfedstavuje nezavisle

alkyl jak je indikovan shora nebo vodik.
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Vyraz ,aminokarbonyl™ indikuje skupinu vzorce -C(0)-NR";, kde
kazdé R’ predstavuje nezéavisle alkyl jak je indikovéan shora
nebo vodik.

Vyraz ,amincsulfonyl® indikuje skupinu vzorce -S(0):-NR";, kde
ka?dé R’ predstavuje nezavisle alkyl jak je indikovan shora

nebo vodik.

Vyraz ,alkylsulfonylaminoskupina™ indikuje skupinu vzorce
NR -S(0),-R, kde R je alkyl jak je indikovan shora a kaZdé R’

predstavuje nezédvisle alkyl jak je indikovéan shora nebo vodik.

Vyraz ,aminoskupina™ indikuje skupinu vzorce -NR",, kde kaZzZdé
R’ predstavuje nezavisle alkyl jak je indikovéan shora nebo

vodik.

Vyraz ,prolélivo™ indikuje derivat aktivni slouceniny, ktera
nevykazuje nebo nezbytné& nevykazuje fyziologickou aktivitu
aktivni sloudeniny, ale kterd miZe byt podrobena enzymatickému
§té&peni, jako je hydrolyza in vivo, za uvolnéni aktivni
sloudeniny po podani léc¢iva. Priprava proléciv sloucCenin podle
predkladaného vyndlezu je popsédna v mezinarodni prihléasce

PCT/DK01/00750.

Ve vyhodném provedeni vyndlezu Rl pF¥edstavuje vodik, halogen
nebo jednu nebo vice p¥imych nebo rozvétvenych, nasycenych
nebo nenasycenych Cj-¢ uhlovodikovych skupin; X znamend pfrimou
nebo rozv&tvenou, nasycenou nebo nenasycenou Cj-;; uhlovodikovou
dvojmocnou skupinu;

Y znamena O nebo C(O):;

7, znamend aromatickou nebo nearomatickou heterocyklickou

skupinu s 5-10 atomy v kruhu.

Jedté v daldim vyhodném provedeni vynalezu R1 znamend vodik;




X znamend Cs-i10 uhlovodikovou dvojmocnou skupinu;
Y znamena O;
7 znamend aromatickou nebo nearomatickou heterocyklickou

skupinu s 5-10 atomy v kruhu;

Jesté v daldim vyhodném provedeni Z se vybere ze skupiny,

kterou tvo¥i pyridyl, imidazolyl, chinolyl nebo pyrimidinyl.

zv1ladtni p¥iklady sloucenin obecného vzorce I zahrnuji

N-[6- (3-pyridyloxy)-1-hexyl]-N'-kyano-N"'- (4-pyridyl)guanidin;
N-[6- (1-imidazolyl)-1-hexyl]-N"-kyano-N'"-(4-pyridyl) guanidin;
N-[6~ (2-chinolyloxy)-1-hexyl]-N"-kyano-N’""- (4-pyridyl) guanidin;
N-[6- (3-pyridyl)-1l-hexyl]-N'-kyano-N""- (4-pyridyl)guanidin;
N-[6-(3-chinolyl)-1-hexyl]-N"-kyano-N" - (4-pyridyl) guanidin;

N-[6- (5-pyrimidinyl)-1-hexyl]-N"-kyano-N""- (4-pyridyl)guanidin;

Dale bylo zji&té&no, Ze slouleniny vybrané ze skupiny, kterou
tvori

3-[6- (N-terc-butoxykarbonylamino) -1-hexyloxylpyridin;
hydrochlorid 3-[6-amino-l-hexyloxylpyridinu;
3-[6-amino-1-hexyloxy]lpyridin;

1-[6- (N-terc-butoxykarbonylamino) -1-hexyl}jimidazol;
hydrochlorid 1-(6-amino-1l-hexyl)imidazolu;
1-(6-amino-1-hexyl)imidazol;

2-[6- (N-terc-butoxykarbonylamino)-l-hexyloxy]chinolin;

2- (6-amino-1l-hexyloxy)chinolin;

jsou zvl1ast uZitelné pri ptripravé sloucenin obecného vzorce I.

Obecné zplUsoby pripravy

Slouéeniny obecného vzorce I se mohou pripravit reakcil

slou&eniny obecného vzorce II, kde Rl mé& vyznam uvedeny




v obecném vzorci I, se slouceninou obecného vzorce III, kde X,

Y a Z maji vyznam uvedeny v obecném vzorci I, viz schéma.

Reakce se mlZe provést ve vhodném rozpoudtédle, jako Je
pyridin, pripadné v pfritomnosti tercidrniho aminu, jako je
triethylamin a katalyzatoru, jako je 4-(N,N-dimethylamino) -
pyridin a pri teplotédch mezi teplotou mistnosti a 100 °C.

V pribéhu reakce mohou skupiny R1l, X, Y a Z docasné& obsahovat
vhodné chréanici skupiny.

Slouleniny obecného vzorce II a III Jjsou znamé z literatury
nebo se mohou pripravit metodami, které jsou velmi dob¥e znamé

odborniktm.

V dals$im provedeni reaguje thiomocovina obecného vzorce IV,
kde substituenty jsou definovany shora v I a je-1li to
nezbytné, jsou docasné chranény, s Jjednim nebo vice
ekvivalenty N,N"-dicyklohexylkarbodiimidu (DCCD) a kyanamidu
ve vhodném rozpoustédle, jako je acetonitril, p¥i teploté
mistnosti nebo vys$s§i, za ziskdni slouleniny obecného vzorce I,
viz schéma. Slouleniny obecného vzorce IV se mohou pfipravit

metodami, které jsou velmi dobfe znéamé odborniktm.

0




Farmaceutické formulace

V daldim aspektu se pfedkladany vyndlez tykd farmaceutickych
formulaci slouceniny obecného vzorce I. Formulace podle
pfedkladaného vynéalezu, jak pro pouZiti ve veterindfstvi nebo
v mediciné, obsahuji aktivni sloZky ve spojeni s farmaceuticky
pfijatelnymi nosici a pripadné s dal3imi terapeutickymi
sloZkami. Noside musi byt ,pfijatelné™ ve smyslu kompatibility

s dald3imi sloZkami formulaci a neplisobi $kodlivé na prijemce.

X

Obvykle aktivni sloZky zahrnuji 0,1-100 % hmotnostnich
formulace. Obvykle davkova jednotka formulace obsahuje mezi

0,07 mg a 1 g slouCeniny obecného vzorce I.

Terminem ,davkovad jednotka“™ je minéna unitédrni davka, tj.
jedna davka, kterou je moZno podavat pacientovi, a s kterou
mtiZe byt snadno zachédzeno a miZe byt snadno balena,
zlstédvajici jako fyzikadlné a chemicky stabilni jednotkové
davka obsahujici budto aktivni materidl jako takovy, nebo jeho
sm&s s pevnymi nebo tekutymi farmaceutickymi Fedicimi nebo

nosicovymi latkami.

Prost¥edky zahrnuji preparaty ve formé& vhodné pro peroralni
podéani, véetné s trvalym uvoliiovAnim nebo na Case zavislém
uvoliiovani, rektédlni, parenterédlni (zahrnujici subkutanni,
intraperitoneéalni, intramuskuldrni, intraartikuldrni a
intravendzni), transdermalni, oftalmické, topické, nazalni

nebo bukalni podéani.

Prostfedky mohou byt obyfejné& prezentovény ve formé& davkovych
jednotek a mohou byt pfipraveny Jjakymkoli zplsobem dobfe
znamym v oboru farmacie, napfiklad jak je popséno v Remington,
The Science and Practice of Pharmacy, 20. vydani, 2000.

Viechny zplsoby zahrnuji krok smiSeni aktivni sloZky




s nosicem, ktery tvo¥i jedna nebo vice pridavanych sloZek.
Prostfedky jsou obecné pfipraveny rovnomérnym a dikladnym
smifenim aktivni sloZky s tekutym nosicem nebo jemné
rozdélenym pevnym nosiem ¢i obéma, a poté pokud je to

nezbytné, profilovanim produktu do poZadovaného preparatu.

Prostfedky, které jsou predmé&tem predkléddaného vynalezu, a
které jsou vhodné pro perorélni podani, mohou byt ve forme
diskrétnich jednotek jako kapsle, sacky, tablety nebo
pastilky, kde kaZda obsahuje pfedem urcené mnoZstvi aktivni
sloZky; ve formé& prasku nebo granuli; ve formé roztoku nebo
suspenze ve vodné kapaliné nebo nevodné kapaliné&, jako je
ethanol nebo glycerol; nebo ve formé& emulze oleje ve vodé nebo
emulze vody v oleji. Takové oleje mohou byt jedlé oleje, jako
napfiklad jsou jedlé oleje, naptiklad bavlnikovy olej,
sezamovy olej, kokosovy olej nebo olej z podzemnice olejné.
Jako vhodnd dispergadni nebo suspendacni c¢inidla pro vodné
suspenze se pouZivaji syntetické nebo pfirodni gumy, jako je
tragakant, alginat, akacie, dextran, karboxymethylceluldza
sodna, Zelatina, methylceluldza, hydroxypropylmethylceluldza,
hydroxypropylcelulbéza, karbomery a polyvinylpyrrolidon.
Aktivni sloZky mohou byt také podény ve formé bolusu, lektvaru

nebo pasty.

Tablety se mohou p¥ipravit lisovanim nebo tvarenim aktivni
sloZky, pFipadné& s jednou nebo vice pomocnymi slozZkami.
Lisované tablety se mohou pripravit lisovanim ve vhodném
za¥izeni, kde se aktivni sloZky ve volné tekouci formé, jako
je pradek nebo granule pripadné smisi s pojivem, jako Jje
laktéza, glukdza, 8krob, Zelatina, akdciovd guma, tragakantova
guma, algindt sodny, karboxymethylceluléza, methylceluldza,
hydroxypropylmethylceluldza, polyethylenglykol, vosky a
podobné; mazadlem Jjako je naptriklad oleadt sodny, stearat

sodny, steardt hofecnaty, octan sodny, chlorid sodny nebo
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podobné&; dezintegradnim ¢inidlem, jako Jje napfiklad Skrob,
methylceluldza, agaf, bentonit, sodnéd kroskarmeldza, glykolédt
sodného Zkrobu, krospovidon nebo podobné nebo dispergacni
¢inidla, jako je polysorbdt 80. Tvarené tablety se mohou
p¥ipravit tvafenim sm&si praskové aktivni sloZky a hodného
noside zvlh&eného s vhodnym inertnim kapalnym fedidlem ve

vhodném zarizeni.

Prost¥edky pro rektédlni podani mohou byt ve formé& cCipku, ve
kterém je sloudenina podle pfedklddaného vynalezu smisena s
nizkotajicimi, ve vod& rozpustnymi nebo nerozpustnymi pevnymi
latkami, jako je kakaové méslo, hydrogenované rostlinné oleje,
polyethylenglykol nebo estery mastnych kyselin a
polyethylenglykolti, p¥iemZ se elixiry mohou p¥ipravit za

pouZziti myristylpalmitatu.

Prost¥edky vhodné pro parenterdalni podéni obylejné& zahrnujil
sterilni olejovy nebo vodny preparat s aktivni sloZkou, ktera
je prednostné& izotonickd s krvi pfijemce, napriklad izotonicky
fyziologicky roztok, izotonicky glukdézovy roztok nebo pufrovy
roztok. Prostfedek miZe byt obvykle sterilizovén napriklad
filtraci p¥es filtr zadrZujici bakterie, p¥idénim sterili-
zadniho &inidla do prostfedku, ozdfenim prostfedku nebo
zah¥atim prostfedku. Liposomalni prostfedky jak jsou popsany
napriklad v Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, vol. 9,

1994 jsou také vhodné pro parenteralni podéani.

Alternativné se sloudenina obecného vzorce I muZe prezentovat
jako sterilni, pevny prepardt, napriklad lyofilizovany prasek,
ktery se snadno rozpusti ve sterilnim rozpouStédle

bezprostfedné p¥ed pouZitim.

Transdermdlni prostfedky mohou byt ve formé sadrového obvazu

nebo néplasti.
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Prostfedky vhodné pro oftalmické podédni mohou byt ve formé
sterilniho vodného preparatu aktivnich sloZek, které mohou byt
v mikrokrystalické form&, naptriklad ve formé vodné
mikrokrystalické suspenze. Liposomdlni formulace nebo
biodegradovatelné polymerni systémy, jako jsou napriklad

v Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, vol. 2, 1989, se

mohou také pouZit jako aktivni sloZky pro oftalmické podéani.

Prostfedky vhodné pro topické podédni zahrnujici 1lécbu oka,
zahrnuji tekuté a polotekuté preparaty, jako jsou masti,
pletové vody, gely, aplikadni preparaty, emulze oleje ve vodeé
i vody v oleji, jako jsou krémy, masti nebo pasty; nebo

roztoky ¢i suspenze, jako jsou napriklad kapky.

Prost¥edky vhodné pro nasdlni nebo bukdlni poddni zahrnuji
prédek, samopohénéné a sprejové prost¥edky, jako jsou aerosoly

a atomizéry.

Prostfedky tohoto vyndlezu mohou navic k vySe uvedenym sloZkém
obsahovat jednu nebo vice daldich sloZek, jako jsou Fedidla,
pufry, aromaty, barviva, povrchové aktiwvni ¢&inidla,
zahu&tovadla, konzervacéni &inidla, napfiklad
methylhydroxybenzodt (vietné antioxidantl), emulgacni &¢inidla

a podobné.

Pri systematické 1é¢bé podle predklédaného vynalezu se poda
denni davka od 0,001 aZ 500 mg na kilogram télesné hmotnosti,
vyhodné 0,002 aZz 100 mg/kg télesné hmotnosti savce, napf¥iklad
0,003 aZ 20 mg/kg nebo 0,003 aZ 5 mg/kg slouceniny obecného
vzorce I, kterad typicky odpovidéd v pripadé dospelého pacienty
0,01 aZ 37 000 mg. Nicméné, predkladany vynédlez také poskytuje
slouc¢eniny a prostredky pFfedpokladané pro podavani v delSich

intervalech, naptfiklad kaZdy tyden, kaZdé tri tydny nebo kazZdy
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nésic. Pri topické 1éc¢bé& dermatologickych chorob se podavaji
masti, krémy nebo omyvadla obsahujici od 0,1 do 750 mg/g a
vyhodn& od 0,1 do 500 mg/g, nap¥iklad 1-200 mg/g slouceniny
obecného vzorce I. Pro topické pouZiti se podavaji
oftalmologické masti, kapky nebo gely, obsahujici 0,1 do 75
mg/g, vyhodné& 0,1 a% 500 mg/g, napfiklad 0,1 aZ 200 mg/g
slou¢eniny obecného vzorce I. Oralni prostfedky jsou
formulovany vvhodné jako tablety, kapsle nebo kapky,
obsahujici od 0,07 do 1000 mg, vyhodné od 0,1 do 500 mg

slou&eniny obecného vzorce I na jednotkovou davku.

Bylo zji&téno, Ze kyanoguanidinové derivaty jsou schopné
modulovat aktivitu IkB kinazy (ddle zkrécené IKK). Modulaci
aktivity IKK v buifikdch je moZné regulovat Uroven aktivované
NFkB v bufikdch. Takové kyanoguanidiny jsou tak pokladané za
uZitedéné sloudeniny p¥i 1é&bé proliferacnich chorob a
ostatnich stavli, o kterych se pfedpoklada, Ze Jjsou zplsobeny

urovni aktivované NFkB, nap¥fiklad zanétu.

NFkB je &lenem Rel rodiny transkrip&nich faktort, které se
vyskytuji ve zvi¥ecich bufikdch. Rel proteiny mohou tvoZit
dimery, z nichZ nejobvyklej3i se oznacuje NFkB. NFKB je

heterodimer p50/p65, ktery miZe aktivovat transkripci gena

obsahujicich vhodné vazebné misto k¥B. V nestimulovanych bunikach

se NFkB udrZuje v cytoplasmé& interakci s NFkB inhibic¢nimi
proteiny, IkBs. Jako odezva na bunécnou stimulaci, napriklad
antiproliferadnimi 1é&ivy nebo ionizac¢nim ozarfenim se IkB
kindzovy komplex (IKK) rychle aktivuje a fosforyluje dva
serinové zbytky NFkB vazebné domény IkB. Fosforylovana IkB se
poté degraduje proteasomem 26S, zatimco NFkB nedegraduje

s translokuje do jadra [Wang, Science, 274, 784-787, 199¢,
Cusak, Cancer Research, 60, 2323-2330, 2000; Karin,

Immunology, 12, 2000, 85-98]. NFkB se tak vidy nachazi v bunce,

(R X X )
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ale v neaktivované form& v nestimulovanych bufikach. Po
translokaci do jadra NFkB indukuje mezi jinym anti-apoptotické
geny c-IAPl, C-IAP2, TRAFl, TRAF2, Bfl-1/Al, Bcl-X; a Mn-SOD
[Platel, Oncogene, 19, 2000, 4159-41699], které zplasobuji
odolnost v bufikdch va&i apoptdze. Tento Ulinek se uvadi jako
anti-apoptoticky u&inek NFkB. Antiproliferacni léciva a
ionizadni radiace tak indukuji odolnost v buiikach vici 1lécbe,
coZ je &ini neG&innym. Podle toho je aktivovana NFxB klicovym
faktorem v indukované odolnosti nap¥iklad rakovinovych bungk
va&i antiprolifera&nim lé&ivam a/nebo ionizacnimu zafeni. Tato
skutednost je dale podporovana faktem, Ze se podstatne
aktivovanéd NFkB nachazi v bufikdch z rezistentnich rakovinovych
nadorti [Patel, Oncogene, 19, 4159-4169, 2000]. Bez ohledu na
sniZenou odolnost k jakékoliv 1é&bé&, sniZend urovell aktivované
NFkB v bufice, nap¥iklad regulaci aktivity IKK, bude sniZovat
trovné expresi genli, kédujicich antiapoptotické faktory,
v&etnd apoptdzy v butikdch [Schwartz, Surgical Oncology, 8,

1999, 143-153{.

Uloha aktivované NFkB neni omezena pouze na prevenci apoptdzy.
NFkB je také kriticky aktivator genll spojenych se zanétem a
imunitou. Aktivovanad NFkB indukuje gen kédujici cyklooxygenazu
2 (COX2), ktera katalyzuje syntézu prozanétlivych
prostaglandinfi. Dale, v pozd&j3ich stddiich v zé&nétlivém
pfipadu, katalyzuje COX2 syntézu protizanétlivych
cyklopentenonovych prostaglandini. O COX2 je také znamo, Ze ma
protivirové uinky, z CehoZ lze odvodit, Ze NFkB mtZe byt také
cilem p¥i terapii z&né&tlivych a virovych nemoci [Rossi, Nature,
403, 2000, 103-108]. NFkB se také podili na trankripcni
regulaci gen®, které jsou duleZité pro fadu Jjinych Zivotnich
buné&énych procesti. NFkB napfiklad reguluje geny kédujicil

cytokiny a rustové faktory, adhezni molekuly, akutni fazi
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reaktant®, receptorl a chemoatraktantd [Schwartz, Surgical
Oncology, 8, 1999, 143, 153]. Toto je dale podporovano Rossim
v Nature, 403, 103-108, 2000, kde se uvadi, Ze dalsi typy
sloudenin, jmenovité& cyklopentenonové prostaglandiny inhibuji
IxB kindzu a Ze toto &ini cyklopentenonové prostaglandiny
potencidlné& cenné p¥o 1éCbé rakoviny, zanétu a virovych

infekci.

IkB neni kovalentné& vazand k NFkB a maskuje svij nukledrni
lokalizadni signél, &imZ zabrafiuje translokaci do jadra. Byly
identifikovany rtizné IxkBs a napfiklad IxkBa a IkBB jsou
exprimovany ve v&t3iné& bunék, kde se vaii k P65 Rel proteintm,
t.j. NFkB. Ruzné IkB jsou fosforylovany ruznymi faktory,

umoZiiujicimi aktivaci NFkB jako odezvu na ruzné stimuly.

Kindzovy komplex IkB se skladad ze t¥i podjednotek, jmenovite
IKKa, IKKB a IKKy, se spojenou molekulovou hmotnosti 900 kDa.
Jak IKKa, tak IKKB vykazuji aktivitu vaéi IkB kinéze a
fosforyluji IxB, zatdimco IKKy.je reguladni podjednotka. IKKa
je 85 kDa protein a IKKB je 87 kDa protein a tyto dvé
podjednotky vykazuji velky stupeil homologie. Zatimco jsou jak
IKKo, tak IKKB katalyticky aktivni, s prekvapenim bylo

zji8téno, Ze pouze IKKy je zakladni pro IKK fosforylaci IkB.

Jak je popsano shora, regulace urovné aktivované NFkB regulaci
aktivity IKK m@Ze byt uZitelnd jako terapeuticka intervence
pti 1lé&bé& proliferadnich nemoci, nap¥iklad rakoviny a zejména
odolnych forem rakoviny. Regulace aktivity IKK miZe byt take
uZite&na pri 1éCb& zané&tlivych nebo virovych nemoci. Regulace
aktivity IKK miZe byt provadéna jako jednoducha terapie nebo

miZze byt Gasti kombinacni terapie s ostatni lécbou.
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Apoptbéza je geneticky zakddovany program bun&clné smrti,
charakterizovany ,aktivnim rozhodnutim“ buniky zaloZené na
informaci z jejiho prost¥edi, jejiho vnit¥niho metabolismu,
historii jejiho vyvoje, atd. ke smrti. Na rozdil od bunék
podléhajici nekréze, bulliky stimulované k apoptdze jsou cCasto
schopné preZiti, ale rozhodnou zem¥it pro blaho celého
organismu. Apoptdza se také odlisuje od nekrdzy v tom, Ze
nekrdéza je Casto spojovana s traumatizovanou tkani a bunécnym
prasknutim, zatimco bunfiky se zhuStuji v prib&hu apoptdzy a
degraduji intraceluldrn& regulovanym zpUsobem [Tran, Science
and Medicine, 6, 18-27, 1999; Williams, Trends Cell Biol., 2,

263-267, 1992].

Ve vyhodném provedeni p¥edkléddany vynédlez poskytuje
farmaceutické prostfedky obsahujici slouceninu obecného vzorce
I v kombinaci s jednou nebo vice farmaceuticky aktivnimi
slouCeninami pouZivanymi k 1é¢bé& proliferacnich nemoci.
Priklady sloulenin pouZivanych k 1é&bé proliferalnich nemoci,
které se mohou pouZit spolelné se sloueninami podle
predkladdaného vyndlezu zahrnuji S-triazinové derivaty, jako je
altretamin; enzymy, jako asparagindza; antibiotické cinidla,
jako bleomycin, dactinomycin, daunorubicin, doxorubicin,
idarubicin, mitomycin, epuribicin a plicamycin; alkylacni
&inidla, jako busulfan, carboplatin, carmustin, chlorambucil,
cispaltin, cyklofosfamid, decarbazin, ifosamid, lomustin,
mechlorethamin, melphalan, procarbazin a thiotepa;
antimetabolity, jako cladribin, cytarabin, floxuridin,
fludarabin, fluorouracil, hydroxyurea, mercaptopurin,
methotrexat, gemcitabin, péntostatin a thioguanin;
antimitoticka ¢&inidla, jako etoposid, paclitaxel, teniposid,
vinblastin, vinorelbin a vincristin; hormondlni cinidla,
napriklad inhibitory aromatézy, jako aminoglutethimid,
kortikosteroidy, Jjako dexamethason a prednison a hormony

uvolhiujici luteinizidni hormon (LH-RH); antiestrogeny, jako
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tamoxifen, formestan a letrozol; antiandrogeny, Jako flutamid;
modifikdtory biologické odezvy, naptriklad lymfokiny, jako
aldesleukin a jiné interleukiny; interferon, jako interferon-
a; faktory rustu, jako erythropoietin, filgrastim a
sagramostim; rtznéd ¢inidla, jako derivaty vitaminu D,
napfiklad seocalcitol a trans retinova kyselina;

imunoregulatory jako levamisol; a monoklonéalni protilatky,

faktor o nekrézy nadoru a inhibitory angiogenéze. Konecng,
ionizaéni za¥eni, které neni ve skutelnosti definovano jako
slouenina, ovliviiuje 1é&bu neoplastickych nemoci a miZe byt
kombinovano se sloudeninami podle vynadlezu. Vzhledem k v&Znym
vedlej&im U&inklm, ke kterym Casto dochédzi u pacientd
prod&lavajicich anti-neoplastickou 1é¢bu, je Casto Zadouci
podévat terapeutika, kterd samotnd nejsou neoplasticka, ale
kterad zmirfiuji vedlej3i udinky. Takové slouceniny Jjsou

amifostin, leucovorin a mesna.

Jako vyhodné anti-proliferalni slouceniny, pouZivané

v kombina&nich prostfedcich podle pfedkladaného vynédlezu se
zejména pouZivaji paclitaxel, fluorouracil, etoposid,
cyklofosfamid, cisplatin, carboplatin, vincristin, gemcitabin,
vinorelbin, chlorambucil, doxorubicin, melphalan a

seocalcitol.

P¥edpokladad se, Ze kombinalni prostfedek podle predkladaného
vynadlezu miZe byt poskytovan jako smé€si slouCenin nebo jako
jednotlivé sloudeniny urcené pro soucasné nebo sekvencni
podéani. ZaleZi na schopnostech odborného 1lékafe nebo
veterind¥e ur&it casové intervaly v sekvencnim davkovacim

reZimu.

Prolifera&ni nemoci nebo stavy, které se mohou zejména 1lécit
ptedkladdanymi metodami zahrnuji rtzné rakoviny a neoplasticke

stavy, vcetné leukémie, akutni myeloidni leukémie, chronické
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myeloidni leukémie, chronické lymfatické leukémie,
myelodysplasie, nasobného myelomu, Hodgkinovy nemoci, lymfomu
ne-Hodgkinova typu, nadoru malych a velkych plicnich bunék,
gastrické, intestindlni nebo kolorektalni rakoviny, rakoviny
prostaty, vaje&niku nebo prsu, rakoviny hlavy, mozku nebo
krku, rakoviny v moCovém traktu, ledvin nebo mocového méchyre,
maligniho melanomu, rakoviny jater, rakoviny délohy nebo

rakoviny slinivky.

Vynélez se také tyka pouZiti sloucenin obecného vzorce I,
pfipadné s dal8imi neoplastickymi slouceninami, jako jsou
indikovany shora, k pfipravé lé¢iv. Zejména se uvedené lécivo
bude pouzivat k 1é&bé& proliferacnich nemoci, jako jsou

rakoviny uvedené shora.

Priklady provedeni vynéalezu

Pro 'H spektra (300 MHz) nukledrni magnetické rezonance (NMR)
jsou hodnoty chemickych posunt po¢itédny vzhledem k vnitfnim
tetramethylsilanovym (6=0,00) nebo chloroformovym (8=7,25) nebo
deuteriochloroformovym (8=76,81 pro *°C NMR) standardim. Pokud
neni uvedeno rozsah, Jje hodnota pro multiplet, bud definovana
(singlet (s), dublet (d), triplet (t), kvartet (q)) nebo
nedefinovanad (broad (br)), udéna, pokud neni uvedeno jinak,
pfribliZné ve st¥ednim bodé: PouZitd organicka rozpoustédla

byla bezvoda.

Priprava 1

3-[6- (N-terc-Butoxykarbonylamino)-1-hexyl]loxypyridin
3-Hydroxypyridin (262 mg) se pridd k suspenzi 60% hydridu

sodného (128 mg) v N,N-dimethylformamidu (5 ml) a smés se

micha pri 60 °C po dobu 30 minut. Po ochlazeni ledem se po
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kapkach p¥idad roztok N- (terc-butxykarbonyl)-6-bromhexylaminu
(770 mg) (Helv. Chim. Acta 76 891 (1993) v N,N-dimethyl-
formamidu (3 ml) a miché&ni pokracuje pfes noc pri teploté
mistnosti. P¥idad se led a voda a smés se extrahuje tfikrat

s diethyletherem. Organické féze se promyjl nasycenym roztokem
chloridu sodného, sudi se a po odpafeni se ziska Zluty olej,
ktery se Cisti chromatografii na silikagelu s diethyletherem
jako eluentem a ziskéd se Zadand sloucenina jako bezbarvy olej.
'H NMR (CDCls) & = 8,29 (bs, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,18 (m, 2H),
4,53 (bs, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,13 (g, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,44
(s, 9H), 1,60-1,30 (m, 6H)

P¥iprava 2

Hydrochlorid 3-[6-amino-l-hexyloxy|pyridinu

3-[6- (N-terc-Butoxykarbonylamino) -1-hexyloxyjpyridin (180 mg)
se nechd reagovat s vét3im pFfebytkem chlorovodiku

v diethyletheru za michani po dobu 45 minut a poté nasleduje
odpa¥eni ve vakuu. Trituraci s diethyletherem a dekantaci a
odpafenim se zisk&d sloudenina uvedenad v nazvu jako bezbarvy
prasek.

'H NMR (DMSO) & = 8,64 (d, 1H), 8,46 (4, 1H), 8,08 (m, 1H),
8,08 (bs, 3H), 7,88 (dd, 1H), 4,20 (t, 2H), 2,74 (m, 2H), 1,76
(m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,41 (m, 4H)

P¥iprava 3

3-[6-Amino-1-hexyloxy]pyridin

Roztok hydrochloridu 3-[6-amino-l-hexyloxylpyridinu ve vodé se

silné alkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje se dvakrat

s chloroformem. Organickéd féze se susi a po odpareni ve vakuu
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se ziskd ole]j, ktery se pouZije v pfisStim stupni bez dalsiho

¢isténi.

Priprava 4

1~[6- (N-terc-Butoxykarbonylamino)-1-hexyllimidazol

Imidazol (70 mg) a 1,4 M methoxid sodny (1 ml) se prida

k N,N-dimethylformamidu (3 ml) a smés se michd pfi teploté
mistnosti po dobu 30 minut. P¥ida& se roztok N-(terc-butoxy-
karbonyl) -6-bromhexylaminu (280 mg) v N,N-dimethylformamidu (1
ml) a sm&s se zahfivad 30 minut p¥i 80 aZ 90 °C a michéni
pokraduje pfes noc pfi teploté mistnosti. Po odpafeni ve vakuu
nasleduje michédni s acetonem a filtraci se ziska filtrat,
ktery se odpa¥i a &isti chromatografii na silikagelu za
pouZiti sm&si ethylacetét/methanol (4:1) jako eluentu a ziska
se slou&enina uvedend v ndzvu jako bezbarvy olej.

'Y{ NMR CDCls & = 7,46 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 6,90 (t, 1H), 4,60
(bs, 1H), 3,92 (t, 2H), 3,08 (q, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,44 (s,
9H), 1,44 (m, 2H), 1,32 (m, 4H)

Priprava 5

Hydrochlorid 1-(6-amino-1-hexyl)imidazolu

Pripravi se jak je popséno v ptipravé 2, ale 3-[6- (N-terc-bu-
toxykarbonylamino)-1l-hexyloxylpyridin se nahradi 1-[6- (N-terc-
-butoxykarbonylamino)-1-hexyl]limidazolem. Bezbarvé krystaly.
'H NMR (DMSO) & = 14,99 (bs, 1H), 9,31 (t, 1H), 8,23 (bs, 3H),
7,86 (t, 1H), 7,71 (t, 1H), 4,22 (t, 2H), 2,73 (m, 2H), 1,81
(m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 1,23 (m, 2H)

Priprava 6
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1- (6-Amino-1-hexyl)imidazol

P¥ipravi se jak je popsano v pripravé 3, ale hydrochlorid 3-[6-
—~amino-l-hexyloxylpyridinu se nahradi hydrochloridem 1-(6-ami-

no-l-hexyl)imidazolu. Bezbarvy olej.
Priprava 7
2-[6- (N-terc-Butoxykarbonylamino)-l-hexyloxyjchinolin

Tato slou&enina se pripravi jak je popséno v priprave 1, ale
3-hydroxypyridin se nahradi 2-hydroxychinolinem. Surovy
produkt se &isti chromatografii na silikagelu za pouZiti
ethylacetatu jako eluentu a ziskd se Zadand sloucenina jako
bezbarvy olej.

'H NMR (CDCl3) 6 = 7,66 (d, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,35 (bd, 1H),
7,22 (m, 1H), 6,70 (d, 1H), 4,57 (bs, 1H), 4,28 (m, 2H), 3,12
(m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,55-1,35 (m, 6H)

Ptriprava 8
2- (6-Amino-1-hexyloxy)chinolin

2-[6- (N-terc-Butoxykarbonylamino)-1-hexyloxy]chinolin (480 mg)
se zpracuje s v&t3im mnoZstvim chlorovodiku v diethyletheru
za michani a p¥i teplot& mistnosti 1 hodinu. Krystalicky
produkt se izoluje filtraci a znovu se rozpusti ve vodeé, poteé
se roztok siln® alkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje se

s chloroformem. Organicka faze se sus$i nad uhlicCitanem
draselnym, filtruje se a odpafi a ziskd se sloucCenina uvedena

v nazvu jako bezbarvy olej.
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'H NMR (CDCls) & = 7,66 (d, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,36 (m, 1H),
7,22 (m, 1H), 6,69 {(d, 1H), 4,29 (m, 2H), 2,70 (t, 2H), 1,76
(m, 2H), 1,65 (bs, 2H), 1,45 (m, 6H)

Priklad 1

N-[6-(3-Pyridyloxy)-1-hexyl]-N"~kyano-N""- (4-pyridyl)guanidin

Smés 3-[6-amino-l-hexyloxy]pyridinu (150 mg), S-methyl-N-kyano-
-N"-4-pyridylizothiomocoviny (123 mg), triethylaminu (0,18
ml), 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (3,5 mg) a pyridinu (5 ml)
se mich4 pfes noc pfi teploté 60 °C. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se pyridin odstrani odpafenim dvakradt s toluenem ve
vakuu a zbytek se rozdéli mezi vodu a ethylacetat. Organickd
fédze se su8i a odpafi a ziskd se surovy produkt, ktery se
Cisti chromatografii na silikagelu smési ethylacetat/metha-
nol/vodny amoniak (40:10:2,5) jako eluentu. Cisté frakce se
sliji a odpatfi a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu, ktera
krystalizuje z ethylacetétu.

'H NMR (DMSO) § = 9,40 (bs, 1H), 8,38 (bd, 2H), 8,28 (d, 1H),
8,15 (dd, 1H), 7,86 (bt, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,31 (dd, 1H),
7,22 (bs, 2H), 4,04 (t, 2H), 3,28 (g, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,56
(m, 2H), 1,40 (m, 4H)

Priklad 2

N-[6-(1-Imidazolyl) -1-hexyl]-N'-kyano-N" "~ (4-pyridyl)guanidin

Tato sloucenina se pripravi jak je popséno v ptrikladu 1, ale
3~-[6-amino-1-hexyloxylpyridin se nahradi 1-(6-amino-l-hexyl)-
imidazolem.

'H NMR (DMSO) & = 9,35 (bs, 1H), 8,39 (m, 2H), 7,86 (bt, 1H),
7,61 (t, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,14 (t, 1H), 6,88 (t, 1H), 3,94
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(t, 2H), 3,26 (g, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,27 (m,
4H)

Priklad 3

N-[6-(2-Chinolyloxy)-1-hexyl]-N"~kyano-N'"~- (4-pyridyl)guanidin

P¥ipravi se jak je popsano v pfikladu 1, ale 3-[6-amino-1l-he-
xyloxy]pyridin se nahradi 2- (6-amino-l-hexyloxy)chinolinem

'H NMR (DMSO) & = 9,39 (bs, 1H), 8,38 (m, 2H), 7,90 (d, 1H),
7,87 (bt, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,55 (bd, 1H),
7,30-7,10 (m, 3H), 6,61 (d, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,27 (q, 2H),
1,61 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 1,39 (m, 4H)

Priklad 4

N-[6- (3-Pyridyl)-1-hexyl-N"-kyano-N""-(4-pyridyl)guanidin

Pripravi se jak je popséano v p¥ikladu 1, ale 3-[6-amino-1l-he-
xyloxylpyridin se nahradi 3-(6-amino-l-hexyl)pyridinem

3C NMR (DMSO) & = 157,0, 150,1, 149,5, 146,9, 145,8, 137,4,
135,6, 123,3, 116,4, 114,5, 41,7, 31,9, 30,4, 28,5, 28,1, 25,8

Priklad 5

N-[6-(3-Chinolyl)-1-hexyl]-N"-kyano-N""-(4-pyridyl)guanidin

Pripravi se jak je popsano v pfikladu 1, ale 3-[6-amino-l-he-
xyloxy]pyridin se nahradi 3-(6-amino-l-hexyl)chinolinem

3c NMR (DMSO) & = 157,0, 151,9, 150,1, 146,2, 145,7, 135,0,
133,7, 128,5, 128,4, 127,7, 127,5, 12¢,4, 116,4, 114,5, 41,7,
32,1, 30,3, 28,5, 28,1, 25,8
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P¥iklad ©

N-[6- (5-Pyrimidinyl)-1-hexyl]-N'"-kyano-N""~- (4-pyridyl) guanidin
Pripravi se jak je popséno v p¥ikladu 1, ale 3-[6-amino-l-he-
xyloxylpyridin se nahradi 5-(6-amino-l-hexyloxy]pyridinem.

3¢ NMR (DMSO) & = 157,1, 156,6, 156,2, 149,9, 145,5, 135,3,
116,3, 114,4, 41,7, 29,9, 29,2, 28,4, 28,0, 25,7
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce I

S
Jo

=N

N\ /!\
X
[

kde Rl ptredstavuje vodik, halogen nebo jeden nebo vice
nasycenych nebo nenasycenych C;_¢ uhlovodikovych skupin

s primym nebo rozvétvenym Fetézcem, pripadné substituovanych
halogenem, hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou,
karboxyskupinou, alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem, alkyl-
karbonylem, formylem, aminoskupinou, aminoalkylem, amino-
karbonylem, alkylkarbonylaminoskupinou, sulfoskupinou, amino-
sulfonylem, alkylsulfonylaminoskupinou, hydroxysulfonyloxy-
skupinou, dihydroxyfosfinoyloxyskupinou nebo fosfonoskupinou;
X znamend nasycenou nebo nenasycenou Cj;-;; uhlovodikovou
dvojmocnou skupinu s p¥imym nebo rozvétvenym Fetézcem,
pripadné substituovanou halogenem, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou, karboxyskupinou, alkoxyskupinou,
alkoxykarbonylem, alkylkarbonylem, formylem, aminoskupinou,
aminoalkylem, aminokarbonylem, alkylkarbonylaminoskupinou,
sulfoskupinou, aminosulfonylem, alkylsulfonylaminoskupinou,
hydroxysulfonyloxyskupinou, dihydroxyfosfinoyloxyskupinou nebo
fosfonoskupinou;

Y znamend vazbu, O, C(0), S, S(0), S(0)2, C(0)O, NH, C(O)NH,
OC (0) nebo NH(CO);

7 znamend aromatickou nebo nearomatickou heterocyklickou
skupinu obsahujici 5 aZ 12 atoml v kruhu, ptipadné substi-
tuovanou halogenem, hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitro-
skupinou, alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem, alkylkarbonylem,
formylem, aminoalkylem nebo p¥imou nebo rozveétvenou, nasycenou

nebo nenasycenou C;-q4 uhlovodikovou skupinou, p¥ipadné
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substituovanou halogenem, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, alkoxyskupinou, alkoxykarbonylem, alkyl-
karbonylem, formylem nebo aminoalkylem;

s tim, Ze Rl neni véazané k atomu dusiku v pyridylovém kruhu;
a jeji farmaceuticky pFfijatelné soli, solvaty, hydraty,

N-oxidy a proléciva.

2. SlouCenina podle naroku 1, kde Rl pfedstavuje vodik,
halogen nebo jednu nebo vice p¥imych nebo rozvétvenych,
nasycenych nebo nenasycenych Ci-s uhlovodikovych skupin; X
znamend primou nebo rozvétvenou, nasycenou nebo nenasycenou Ci-
12 uhlovodikovou dvojmocnou skupinu;

Y znamena O nebo C(0);

Z znamend aromatickou nebo nearomatickou heterocyklickou

skupinu s 5-10 atomy v kruhu.

3. Slouc¢enina podle naroku 1, kde Rl znamena vodik;

X znamend Cs-10 uhlovodikovou dvojmocnou skupinu;

Y znamena O;

7 znamend aromatickou nebo nearomatickou heterocyklickou

skupinu s 5-10 atomy v kruhu.

4. Slouenina podle naroku 1, kde Z pfedstavuje pyridyl,
imidazolyl, chinolyl nebo pyrimidinyl.

5. Sloudenina podle naroku 1, vybranad ze skupiny, kterou
tvori:

N-[6- (3-pyridyloxy)-1-hexyl]-N’-kyano-N" "~ (4-pyridyl)guanidin;
N—[6—(1—imidazolyl)—l—hexyl]—N'—kyano—N"—(4—pyridyl)guanidin;
N-[6-(2-chinolyloxy)-1-hexyl]-N'-kyano-N""- (4-pyridyl) guanidin;
N-[6- (3-pyridyl)-1-hexyl]-N"~kyano-N"" - (4-pyridyl)guanidin;
N-[6- (3-chinolyl)-1-hexyl]-N"~-kyano-N""-(4-pyridyl)guanidin;

N-[6- (5-pyrimidinyl)-1-hexyl]-N"-kyano-N""-(4-pyridyl)guanidin.
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6. Slou¢enina podle kteréhokoliv z narokll 1 aZ 5 pro pouZiti
v terapii.
7. Farmaceuticky prost¥edek, vy znacujici 5 e

t 1 m, Ze obsahuje slouceninu podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ
5, pripadné spole¢né s jinymi farmaceuticky aktivnimi sloZkami

a pripadné spoleCné s farmaceuticky pIXijatelnymi excipienty.

8. Prost¥edek podle nadroku 7, vy zna ¢ujici s e

t im Ze je ve formé jednotkové davky.

9. Prostfedek podle kteréhokoliv z né&rokid 7 nebo 8,
vyznacuijicdi s e t 1 m, Ze farmakologicky aktivni
sloudenina se vybere ze skupiny, kterou tvo¥i paclitaxel,
fluorouracil, etoposid, cyklofosfamid, cisplatin, carboplatin,
vincristin, gemcitabin, vinorelbin, chlorambucil, doxorubicin,

melphalan a seocalcitol.

10. Zptsob léc¢eni proliferadnich nemoci, vy znacujicli
s e t i m, Ze zahrnuje podani pacientovi v p¥fipadé potfeby
u¢inného mnoZstvi sloudeniny podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ

5.

11; Zplisob podle naroku 10, vy znaduijilci s e

t i m, Ze proliferadni nemoc se vybere ze skupiny, kterou
tvori leukémie, akutni myeloidni leukémie, chronickd myeloidni
leukémie, chronickd lymfatické leukémie, myelodysplasie,
nédsobny myelom, Hodgkinova nemoc, lymfom ne-Hodgkinova typu,
nador malych a velkych plicnich bunék, gastricka, intestinalni
nebo kolorektalni rakovina, rakovina prostaty, vajecéniku nebo
prsu, rakovina hlavy, mozku nebo krku, rakovina v mocovém
traktu, ledvin nebo mocového méchyfe, maligni melanom,

rakovina jater, rakovina délohy nebo rakovina slinivky.
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12. Zptusob lé&eni zand&tlivych nemoci, vy znacuj icli
s e t 1 m, ¥e se podd pacientovi v pripadé potfeby uinné

mnoZstvi sloudeniny podle kteréhokoliv z néaroku 1 aZ 5.

13. PouZiti sloufeniny podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 5 pro

pripravu 1éciva pro lécbu proliferacnich chorob.

XX X3
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