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LieCivo na inhibiciu kostnych metastdz a metastatického rastu u pacientov

Oblast techniky

PredloZeny vynilez sa tyka lieCiva na inhibiciu kostnych metastiz a
metastatického rastu u pacientov, lieCiva na prevenciu rastu novych metastaz,
lie€iva na inhibiciu premeny kosti a na prevenciu Ubytku kosti u pacientov,

vratane pacientov s rakovinou.

Doteraj$i stav techniky

Endotelin, peptid s 21 aminokyselinami, vznikd pri enzymatickom
Stiepeni prekurzorového peptidu pomocou endotelin konvertujuceho enzymu.
V sti¢asnej dobe sa vie, Ze endotelin a vizba endotelinu na jeho receptor, ako
prva objavena vo.vaskulérnych endotelidlnych bunkach, moduluje tonus
hladkého svalstva, krvny tok, bunkovi proliferaciu a diferenciaciu, syntézu
proteinov a metabolické funkcie v réznych tkanivach a typoch buniek, ako su

napr. bunky vajecnika, prostaty, koZze a mozgu.

Viazbou endotelinu na jeho receptor dochadza ku konstrikcii artérii a vén;
zvySuje sa stredny arteridlny tlak; zniZuje nekardidlny mintutovy srdcovy
objem; zvySuje kardidlna kontraktilita in vitro; stimuluje mitogenéza vo
vaskularnych bunkiach hladkého svalstva in ‘vitfo; dochédza ku kontrakecii
nevaskularneho hladkého svalstva, napr. trachey'moréat’a, rezov 'l’udského
mocového mechira a maternice potkanov, in vitro; zvySuje sa in vivo
rezistencia dychacich ciest; indukuje tvorba Zalddo&nych vredov; stimuluje
uvol'nenie atridlneho natriuretického faktora in vitro a in vivo; zvySuja hladiny
vazopresinu, aldosterénu a katecholaminov v plazme; inhibuje uvolnenie

reninu in vitro; a stimuluje uvolnenie gonadotropinov in vitro.

Vizba endotelinu na jeho receptor tiez spdsobuje vazokonstrikciu

vaskularneho hladkého svalstva (Nature 332, 411 (1988), FEBS Letters 231,



440 (1988) a Biochem. Biophys. Res. Commun. 154, 868 (1988)). Bolo zisteng,
ze anti-ET protilatka v skuto&nosti zlep3uje neziaduci G&inok renalnej ischémie
na renalnu vaskularnu rezistenciu a mieru glomerularnej filtracie (J. Clin.
Invest. 83, 1762 (1989)). balej anti-ET protilatka zniZuje nefrotoxické G&inky
intravendzne podavaneho cyklospormu (Kldney Int. 37, 1487 (1990)) a rozsah
infarktu na modeli infarktu myokardu indukovanom ligiciou koronarnej artérie
(Nature 344, 114 (1990)).

Nepeptidovi antagonisti endotelinu zabrafiuju postischemickej renalne)
vazokonstrikcii u potkanov, d'alej zabrafiuju poklesu prietoku krvi mozgom
(CBF) v désledku subarachnoidélneho krvacania u potkanov a znizuji MAP u
natrium-ochudobnenych kotulov veveri¢kovitych, ktorym bola latka podavana
peroralne (Nature 365: 759-761 (1993)). V salasnej dobe boli publikované ties
podobné acinky antagonistu endotelinu na arterialnu caliberu (Biochem.

Biophys. Res. Comm., 195: 969 - 75 (1993).

Antagonista receptora endotelinu znizoval poranenie na potkafiom modeli
kolitidy (EUR. J. Pharmacol. 1996, 309, 261 - 269) a zabrafoval
ischemickému-reperfiznemu poskodeniu pri transplantacii obli¢ky. (Transplan
Int 1996, 9, 201 - 207). Predpoklada sa tiez pouZitie antagonistov endotelinu
pri lieCeni anginy, plicnej hypertenzie, Raynaudovej choroby a migrény
(Drugs 1996, 51, 12 -27). Pri poruchich maligneho rastu bol endotelin a jeho
uCinky stimulujice rast opisané najlepSie pri rakovine prostaty (Nature
Medicine 1995, 1, 944 - 949), pri¢om endotelin u&inkuje ako ‘modulator pri
osteoblastickej 1ézii kosti (Urology 53: 1063 — 1069, 1999).

Vysledky zt)’/chto.a d'alSich publikacii, ktoré objasfiuju dlohu vizby
endotelinu na jeho receptor pri chorobach, a znalost blokatorového G&inku
viazby endotelinu na jeho receptor ma za nasledok zlepSenie alebo reverziu
chordb indukovanych endotelinom. Agens, ktoré antagonizuju vizbu endotelinu
na jeho receptor, oznafované ako antagonisti receptora endotelinu, mozu

poskytovat podstatny benefit v mnohych terapeutickych oblastiach.



Podstata vynalezu

V ramci jedného uskutolnenia poskytuje predloZeny vynélez pouzitie
antagonistu ET-A receptora endotelinu na vyrobu lie€iva na inhibiciu kostnych
metastaz a metastatického rastu u pacientov. Kostné metastazy si najmd
osteoblastické. Osteoblastické kostné metastazy 'vznikaj(l z rozSirenia primarnej
rakoviny vybranej z rakoviny prsnika, prostaty, plic, obliCiek, Stitnej zlazy,
myelému, lymfému, sarkému, osteosarkému a rakoviny vajecnika,

predovSetkym priméarnou rakovinou je rakovina prostaty a pacientom je muZz.

V ramci dalSieho uskutoénenia poskytuje predlozeny vynalez pouZitie
terapeuticky G&inného mnozstva antagonistu ET-A receptora endotelinu na

vyrobu lie¢iva na inhibiciu ubytku kosti u pacientov.

V ramci dalieho uskutoénenia poskytuje predloZeny vynalez pouZzitie
terapeuticky u&inného mnoZstva antagonistu ET-A receptora 'endotelinu na
vyrobu liegiva na znizenie bolesti spojenej s rakovinou u pacientov. Obzvlast
sa jedna o rakovinu prostaty u muZov. Vyhodne sa navySe pouzije
kancerostatikum, pri¢om kancerostatikum je vybrané z leuprolidu, goserelinu,
bicalutamidu, nilutamidu, flutamidu, vitaminu D, analégov vitaminu D,
estrogénu, analégov estrogénu, prednizonu, hydrokortizonu, ketokonazolu,

cyproterén-acetatu a progesteronu.

Prehlad obriazkov na vykresoch

Na obrazku 1 st uvedené hladiny interleukinu-6 (IL-6) u populacie

subjektu oSetrovanej placebom alebo 2,5 mg alebo 10 mg ABT-627.

Na obrazku 2 su uvedené hladiny prostatického Specifického antigénu
(PSA) u populacie subjektu o3etrovanej placebom alebo 2,5 mg alebo 10 mg
ABT-627.

Na obrazku 3 si uvedené hladiny VAS skore stvisiace so stanovenim
bolesti u populécie subjektu o3etrovanej placebom alebo 2,5 mg alebo 10 mg
ABT-627.



Na obrazku 4 si uvedené zosietované N-telopeptidy (degradacia) u

populacie subjektu oSetrovanej placebom alebo 10 mg ABT-627.

Na obrazku 5 je uvedend kostnd alkalicka fosfataza (BAP) (tvorba) u

populéacie subjektu oSetrovanej placebom alebo 10 mg ABT-627.

Na obrazku 6 je uvedené postihnutie kosti u populacie subjektu

oSetrovanej placebom alebo 10 mg ABT-627.

Na obrazku 7 si uvedené hladiny kyslej fosfatazy u populacie subjektu

oSetrovanej placebom alebo 10 mg ABT-627.

Detailny opis vynalezu

V  pouziti podla predlozeného vynalezu si vyuZivani antagonisti
receptora endotelinu. Endoteliny si skupinou peptidov, ktoré si syntetizované
a uvolrnované predov§etk}'rm endotelialnymt bunkami. Termin ,,endoteliélﬁy“ sa
vztahuje na skupinu homolégnych peptidov s 21 aminokyselinami

zaujimajucich 3 rozdielne izoformy: ET-1, ET-2 a ET-3.

Termin ,antagonista ET-A receptora endotelinu® zahrnuje ako zluceniny,
ktoré antagonizuji ET-A receptor selektivnym spésobom, tak i zIa&eniny, ktoré
antagonizuji ET-A receptor neselektivhym spdsobom. Prikladom zlG&enin,
ktoré antagonizuji ET-A receptor neselektivhym spdsobom, by mohli byt

zluCeniny, ktoré antagonizuji ET-A receptor a tiez ET-B receptor.



Termin ,,primarna rakovina“ znamena rakovinu v urditom tkanive, ktora
prepukne ako prvd alebo je najvid&sia. Termin primarne rakoviny zahrnuje, ale
nie je to nijako limitované, rakovinu prsnika, prostaty, pluc, l'adviny, §titnej
zlazy, mozgu, srdca, ¢&riev a vajeénika, myelém, lymfém, sarkém a

osteosarkdom.

Termin ,bolest’ spojena s rakovinou“ zahrnuje bolest, ktora je désledkom
priamej invézie alebo expanzie nadora do tkaniva, napr. kosti alebo nervu;
bol]est’, ktord je désledkom invazie alebo expanzie nidora, napr. kolaps kosti
v dosledku rakovinnej erdzie alebo sekrécie $kodlivych agens, ktoré moduluju

alebo vytvdraji bolest’; a bolest’ sprostredkovant ischémiou, tzn. zniZeny krvny

tokf

Konkrétne je v spdésobe podla predlozeného vynidlezu pouzivana.

zli¢enina vSeobecného vzorca I
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kde
substituent R je -(CH))m-W;
Z je vybrané z -C(R;5)(Ryg)- a -C(0)-;

substituenty R; a R, si nezavisle vybrané z atému vodika, niZiej
alkylovej, alkenylovej, alkynylovej, alkoxyalkylovej, alkoxykarbonylalkylovej,
hydroxyalkylovej, halogénalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, alkoxyalkoxy-
alkylovej, tioalkoxyalkoxyalkylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej,
aminokarbonylalkylovej, alkylaminokarbonylalkylovej, dialkylaminokarbonyl-
alkylovej, aminokarbonylalkenylovej, alkylaminokarbonylalkenylovej, dialkyl-

aminokarbonylalkenylovej, hydroxyalkenylovej, arylovej, arylalkylovej, aryl-



oxyalkylovej, arylalkoxyalkylovej, - (N-alkanoyl-N-alkyl)aminoalkylovej,
alkylsulfonylamidoalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej)alkylovej sku-
piny a (Raa)(Rpp)N-Ree-,

s vyhradou spoéivajlicou v tom, Ze jeden alebo oba zo substituentov R; a

R, su iné ako atém vodika;

substituent R3 je vybrany z R4-C(0O)-Rs-, R4-Rsa-, R4-C(O)-RsN(Rg)-, Rg-
S(0)2-R7-R26-S(0)-Rz7-, R2;-0-C(0)-Rz3-, nizdej alkylovej, alkenylovej,
alkynylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej, arylalkylovej,
aryloxyalkylovej, heterocyklickej, (hetérocyklickej) alkylovej,
alkoxyalkylovej, alkoxyalkoxyalkylovej skupiny a R;3-C(O)-CH(R4)-;

substituenty Ry a Rg su nezdvisle vybrané z (R;;)(Ri2)N-, nizSej
alkylovej, alkenylovej, alkynylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, .
arylovej, arylalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej)  alkylovej,
alkoxyalkylovej, hydroxyalkylovej, halogénalkylovej, halogénalkenylovej, -
halogénalkoxyalkylovej skupiny, halogénalkoxyskupiny, alkoxyhalogénalky-
lovej, alkylaminoalkylovej, dialkylaminoalkylovej skupiny, alkoxyskupiny a

H

CTANPLN Ry, -
\ \(

O

substituent Rs je vybrany z kovalentnej védzby, alkylénovej skupiny,

alkenylénu, -N(Rz0)-Rg-, -Rga-N(R20)-Rg-, -O-Rog- a Rga-0-Ry-;

substituent Rg je vybrany =z niZz8ej alkylovej, halogénalkylovej,

alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, arylovej alebo arylalkylovej skupiny;

substituent R; je kovalentnd vizba, alkylénova skupina, alkenylén -
N(R21)-R1o- @ -Ry0a-N(R21)-Ryo-;

substituent Rg je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Ry je alkylénova skupina;

substituent Ro je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;



substituenty R”- a Rjz su nezéavisle vybrané z atému vodika, niZ3ej
alkylovej, halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylalkenylovej,
alkynylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej, heterocyklicke;j,
arylalkylovej, (heterocyklickej) alkylovej, hydroxyalkylovej skupiny,
alkoxyskupipy, aminoalkylovej, trialkylaminoalkyloi/ej, alkylaminoalkylovej,

dialkylaminoalkylovej a karboxyalkylovej skupiny;

substituent R;3; je vybrany z aminoskupiny, alkylaminoskupiny a

dialkylaminoskupiny;
substituent R4 je vybrany z arylovej skupiny a R;5-C(0)-;

substituent R;s je vybrany z aminoskupiny, alkylaminoskupiny a

dialkylaminoskupiny;

substituent Ry je vybrany z niz3ej alkylovej, halogénalkylovej, arylove;j

~ skupiny a dialk_ylamin.osk.upiny;
substituent R;7 je niZ§ia alkylova skupina;

substituenty Rjg a Ry su nezavisle vybrané z atomu vodika a niz3ej

alkylovej skupiny;

substituent Ryo je vybrany z atomu vodika, nizSej alkylovej, alkenylovej,
halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, cykloalkylovej a
cykloalkylalkylovej skupiny;

substituent Ry je vybrany z atdému vodika, nizZsSej alkylovej, alkenylovej,
halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, arylovej a
arylalkylovej skupiny;

substituent Rj; je vybrany =z karboxy chréniacej skupiny a

heterocyklickej skupiny;

substituent R;3 je vybrany z kovalentnej vdzby, alkylénovej skupiny,
alkenylénu a -N(R34)-R25-;

substituent Ry4 je vybrany z atému vodika a niz3ej alkylovej skupiny;



substituent Rys je alkylénova skupina;

substituent Rj¢ je vybrany =z nizSej alkylovej, halogénalkylovej,
alkenylovej, alkynylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej,
arylalkylovej, heterocyklickej, (heterocykli;kej) alkylovej, alkoxyalkylovej a

alkoxysubstituovanej halogénalkylovej skupiny;
substituent Ry7 je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Rs, je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent R4, je alkylénova skupina,
substituent Rg, je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej sktlxpiny;
substituent Ry, je alkylénova skupina;
substituent R;¢, je vybrany z alkylénovej a alkenj}lénovej skupiny;
substituent R,, je vybrany z arylc;vej a arylalkylovej skupiny;
substituent Rpp je vybrany z atému vodika a alkanoylovej skupipy;
substituent R¢¢ je alkylénova skupina;
m je 0 - 6;
nje 0 alebo 1;
zje 0 -5;
E je vybrané z atomu vodika, niz§ej alkylovej a arylalkylovej skupiny;
G je vybrané z atému vodika a karboxy chraniacej skupiny; a

W je vybrané z -C(0);-G; -PO3H,, -P(O)(OH)(E), -CN, -C(O)NHR,7,
alkylaminokarbonylovej, dialkylaminokarbonylovej, tetrazolylovej skupiny,
hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, sulfénamidoskupiny, -C(O)NHS(O);R;s, -
S(0)NHC(O)Rys,
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alebo jej farmaceuticky prijatel'né sol.

Vyhodnym uskutoénenim zlu&eniny vSeobecného vzorca I je zluenina

vieobecného vzorca 11

kde substituenty -R,, -R a =R, su v polohach trans,trans a Z, n, R, Ry, Ry a R;

maja vy$Sie definovany vyznam.

Zlugeniny v3eobecnych vzorcov I a II si antagonisti endotelinu,

konkrétne

ETa-selektivni antagonisti endotelinu. .

Dalsie vvhodné uskuto&nenie podla predloZzeného vyndlezu je zludenina
y p J

vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0 a Z je -CH;-.

Dal3ie vyhodné uskutonenie podl'a predloZzeného vyndlezu je zlicenina

vieobecného vzorca I alebo II, kde nje 1 a Z je -CH;-.

Dalgie vyhodné uskuto¢nenie podl'a predloZeného vynalezu je zluCenina

vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, Z je -CH;- a substituent R; je Rs-
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C(0)-Rs-, Rg-S(0)2-R7- alebo R6-S(0)-Rz7-, kde substituenty R4, Rs, Rs, Ry,

Ri6 2 R27 maju vysSie definovany vyznam.

Dalsie vyhodné uskutoénenie podla predlozeného vynalezu je zli&enina
vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, Zje -CH,- a substituent R3 je

alkoxyalky.lové alebo alkoxyalkoxyalkylova skupina.

Vyhodnejsie uskutoénenie podla predlozeného vynédlezu je zlulenina
vSeobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, Z je -CH,- a substituent R3 je Rs-
C(0)-Rs-, kde substituent R4 je (Ri;)(Ri12)N- a ma tu definovany vyznam a
substituent Rs je alkylénova skupina alebo substituent R3 je R¢-S(0O);-Rs- alebo
R26-S(0)-R37-, kde substituent R; je alkylénové skupina, substituent Rj; je

alkyléniové’i skupina a substituenty Rg¢ a R maj,t'l vys§sie definovany vyznam.

Dalsie vyhodnejsie uskuto&nenie podla predloZeného vyndlezu je
zluéenina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, Z je -CH;- a substituent R;
je R4-C(0O)-N(R30)-Rs- alebo R4-S(0)2-N(R21)-Rio-, kde substituenty Rg a Ry
su alkylénové skupina a substituenty R4, Rg, Rz0 @ Rz maja vy$sSie definovany

vyznam.

Dalsie eite vyhodnejsie uskuto&nenie podPa predlozeného vynalezu je
zli¢enina v§eobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je tetrazolyl
alebo -C(0)3-G, kde G je atéom vodika alebo karboxy chrdniaca skupina alebo R
je tetrazolyl alebo R je -C(O)-NHS(O);R;¢, kde substituent R;¢ je nizZiia
alkylova, halogénalkylové alebo arylova skupina, Z je -CH;-; substituenty R; a
R, su nezdavisle vybrané z (i) nizSej alkylovej skupiny, (i1) cykloalkylove;j
skupiny, (iil) substituovare] arylbvej skﬁpiny, kde arylova skupina je fenyl
substituovany jednym, dvoma alebo tromi substituentami nezéavisle vybranymi
z niz8ej alkylovej skupiny, alkoxyskupiny, halogénu, alkoxyalkoxyskupiny a
karboxyalkoxyskupiny, (iv) substituovanej alebo nesubstituovanej
heterocyklickej skupiny, (v) alkenylovej skupiny, (vi) heterocyklickej skupiny
(alkyl), (vii) arylalkylovej skupiny, (viii) aryloxyalkylovej skupiny, (ix) (N-
alkanoyl-N-alkyl) aminoalkylovej skupiny a (x) alkylsulfonylamidoalkylovej
skupiny a substituent R3 je R4-C(O)-Rs-, kde substituent Ry je (Ry)(Ri2)N-,

kde substituenty R;; a Rj; si nezavisle vybrané z nizSej alkylovej,
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halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, arylovej,
arylalkylovej, heterocyklickej, hydroxyalkylovej skupiny, alkoxyskupiny,
aminoalkylovej skupiny a trialkylaminoalkylovej skupiny a substituent Rs je
alkylénova skupina; alebo substituent R3 je R4-C(O)-N(Rjz0)-Rg- alebo Rg-
S(0)2N(Rz21)-Ryo-, kde substituent Rs je niZSia alkylova, arylovd skupina,
alkoxyskupina, alkylaminoskupina, aryloxyskupina alebo arylalkoxyskupina a
substituent Rg je nizSia alkylova, halogénalkylovd, alkoxyalkylova,
halogénalkoxyalkylové, arylova alebo arylalkylova skupina, substituenty Rg a
R;p st alkylénova skupina a substituenty Rzo a Rz; si niZ$ia alkylova skupina;
alebo substituent R3 je Rg-S(0)2-Rs- alebo Rag-S(O)-Ra7-, kde substituent Rg je
niz3ia alkylova alebo halogénalkylova skupina, substituent R; je alkylénova
skupina, substituent Rys je niZ§ia alkylovd. skupina a substituent Rj7 je

alkylénové skupina.

Este vyhodnejsiie uskuto&nenie podla predlozeného vyndlezu je
zli&enina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0,-substituent R je -C(0O),-G,
kde G je atom vodika alebo karboxy chraniaca skupina, tetrazolyl alebo -C(O)-
NHS(O)2R 6, kde substituent Rg jé nizdia alkylova, halogénalkylova alebo
arylova skupina, Z je -CH,-, substituent R, je (i) niZ$ia alkylové skupina, (ii)
alkenylova skupina, (iii) alkoxyalkylovéd skupina, (iv) cykloalkylova skupina,
(v) fenyl, (vi) pyridyl, (vii) fufanyl, (viii) substituovany alebo nesubstituovany
4-metoxyfenyl, 4-fluérfenyl, 3-fluérfenyl, 4-etoxyfenyl, 4-etylfenyl, 4-
metylfenyl, 4-trifludérmetylfenyl, 4-pentafludretylfenyl, 3-flu6r-4-metoxyfenyl,
3-fluér-4-etoxyfenyl, 2-fluérfenyl, 4-metoxymetoxyfenyl, 4-hydroxyfenyl, 4-¢-
butylfenyl, 1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl alebo dihydrobenzofuranyl,
kde substituent je vybrany =z alkoxyskupiny, alkoxyalkoxyskupiny a
karboxyalkoxyskupiny, (ix) heterocyklicka skupina (alkyl), (x) arylalkylova
skupina, (xi) aryloxyalkylova  skupina, (xii) (N-alkanoyl-N-alkyl)
aminoalkylova skupina alebo (xiii) alkylsulfonylamidoalkylova skupina,
substituent R, je substituovany alebo nesubstituovany 1,3-benzodioxolyl, 7-
metoxy-1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, 8-metoxy-1,4-benzodioxanyl,
dihydrobenzofuranyl, benzofurnayl, 4-metoxyfenyl, dimetoxyfenyl, fluérfenyl
alebo difludrfenyl a substituent R3 je R4C(O)-N(Rz0)-Rg- alebo Rg-S(O)2-
N(R21)-Rio-, kde substituenty Rz a Rjo su alkylénova skupina, substituenty Rjg
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a Ry; st nizdia alkylova skupina, substituent R4 je nizSia alkylovd skupina,
arylova skupina, alkoxyskupina, alkylaminoskupina, aryloxyskupina alebo
arylalkoxyskupina a substituent R¢ je niZsia alkylova skupina, halogénalkylova

skupina, alkoxyalkylova skupina, arylovd skupina alebo arylalkylova skupina.

Dalgie este vyhodnej$ie uskutoénenie bodl’a predlozeného vynélezu je
zluéenina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0O),-G,
kde G je atdm vodika alebo karboxy chradniaca skupina, tetrazolyl alebo -C(O)-
NHS(O);R ¢, kde substituent R je nizSia alkylové skupina, halogénalkylova
skupina alebo arylova skupina, Z je -CH;-, substituent R; je (i) niZ§ia alkylova
skupina, (ii) alkenylovd skupina, (iii) alkoxyalkylova skupina, (iv)
cykloalkylovd skupina, (v) fenyl, (vi) pyridyl, (vii) furanyl, (viii)
substituovan)" alebo n.esubstituovari)’l '4-metoxyfenyl, 4-f1u6rfenyl, 3-fluérfenyl,
4-etoxyfenyl, 4-etylfenyl, 4-metylfenyl, A4-trifluérmetylfenyl, 4-
pentafluodretylfenyl, 3-fluér-4-metoxyfenyl, 3-fludr-4etoxyfenyl, 2-fludrfenyl,
4-metoxymetoxyfenyl, 4-hydroxyfenyl, 4-z-butylfenyl, I,3-benzodioxolyl, 1,4-
benzodioxanyl alebo ~dihydrobenzofuranyl, kde substituent je vybrany z-
alkoxyskupiny, alkoxyalkoxyskupiny = a karboxyalkoxyskupiny, (ix)
heterocyklickej skupiny  (alkyl), (x) arylalkylovej skupiny, (xi)
aryloxyalkylovej skupiny, (xii) (N-alkanoyl-N-alkyl) aminoalkylovej skupiny
alebo  (xiii) alkylsulfonylamidoalkylovej skupiny, substituent R, je
substituovany alebo nesubstituovany 1,3-benzodioxolyl, 7-metoxy-1,3-
benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, 8-metoxy-1,4-benzodioxanyl,
dihydrobenzofuranyl, benzofurnayl, 4-metoxyfenyl, dimetoxyfenyl, fluérfenyl
alebo difluérfenyl a substituent Rj; je R4C(O)-Rs-, kde substituent Rs - je
alkylénbvé skupina a substituent R4 je (R;1)(Ri2)N-, kde éubstituenty Rii a-R,Z
st nezdvisle vybrané z nizSej alkylovej, halogénalkylovej, alkoxyalkylovej,
halogénalkoxyalkylovej, arylovej, arylalkylovej, heterocyklickej,
hydroxyalkylovej skupiny, alkoxyskupiny, aminoalkylovej skupiny a

trialkylaminoalkylovej skupiny.

Dalsie este vyhodnejsie uskuto¢nenie podla predlozeného vynalezu je
zluéenina v§eobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0);-G,

kde G je atéom vodika alebo karboxy chrédniaca skupina, tetrazolyl alebo -C(O)-
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NHS(O);R6, kde substituent R,¢ je niz§ia alkylova, halogénalkylova alebo
arylova skupina, Z je -CH,-, substituent R, je (i) niZSia alkylova skupina, (ii)
alkenylova skupina, (iii) heterocyklicka skupina (alkyl), (iv) aryloxyalkylova
skupina, (v) arylalkylova skupina, (vi) arylova skupina, (vii) (N-alkanoyl-N-
’alkyl) aminoalkylova skupina alebo (viii) alkylsulfonylamidoalkylové skupina;
substituent R, je substituovany alebo nesubstituovany 1;3-benzodioxolyl, 7-
metoxy-1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, 8-metoxy-1,4-benzodioxanyl,
dihydrobenzofuranyl, benzofurnayl, 4-metoxyfenyl, dimetoxyfenyl, fluérfenyl
alebo difluérfenyl, kde substituent je vybrany z nizSej alkylovej skupiny,
alkoxyskupiny a halogénu a substituent R; je R4-C(O)-Rs-, kde substituent Rs
je alkylénové skupina a substituent R4 je (Ry1)(Ri2)N-, kde substituent Ry; je
niilélia " alkylovd skupina a substituent R je arylova, arylalkylova,
hydroxyalkylové ‘skupina, alkoxyskupina, aminoalkﬁové skupina,

trialkylaminoalkylovéa skupina alebo heté;ocyklické skupina.

. Dalsie e3te vyhodnejsie uskutodnenie podla predlozeného vynélezu je

- zlG&enina vieobecného vzorca I alebo II,'kde n je 0, substituent R je -C(0)2-G, <~

-kde G je atém vodika alebo karboxy chraniaca skupina, tetrazolyl alebo -C(O)-
NHS(O)2R 6, kde substituent Ry je niZsia alkylova skupina, halogénalkylova
skupina alebo arylova skupina, Z je -CH,-, substituent Ry je (i) niz3ia alkylova
skupina, (ii) alkenylova skupina, (iii) heterocyklickd skupina (alkyl), (iv)
aryloxyalkylova skupina, (v) arylalkylovad skupina, (vi)(N-alkanoyl-N-alkyl)
aminoalkylova skupina alebo (vii) alkylsulfonylamidoalkylova skupina, (vii)
fenyl alebo (ix) substituovany alebo nesubstituovany 4-metoxyfenyl, 3-fludr-4-
metoxyfenyl, . 3-fludrfenyl, 3-flu6r-4-etoxyfenyl, 2-fluédrfenyl, 4-
metoxymetpxyfenyl, 1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodio§(anyl alebo
dihydrobenzofuranyl, kde substituent je vybrany z niZ8ej alkylovej skupiny,
halogénalkylove) skupiny, alkoxyskupiny, alkoxyalkoxyskupiny a
karboxyalkoxyskupiny, substituent R, je substituovany alebo nesubstituovany
1,3-benzodioxolyl, 7-metoxy-1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, 8-metoxy-
1,4-benzodioxanyl, dihydrobenzofuranyl, 4-metoxyfenyl, dimetoxyfenyl,
fludérfenyl alebo difluérfenyl, kde substituent je vybrany z nizSej alkylovej
skupiny, alkoxyskupiny a halogénu a substituent R3 je Rg-S(0)2-N(R21)-Ryo-,

kde substituent Ry je alkylénova skupina, substituent R¢ je nizdia alkylova,
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halogénalkylovéa, alkoxyalkylovd, halogénalkoxyalkylova, arylovd alebo
arylalkylovd skupina a substituent Rj; je nizsia alkylova, halogénalkylova,

alkoxyalkylovd, halogénalkoxyalkylova, arylové alebo arylalkylové skupina.

Dalsie este vyhodnejie uskuto&nenie podla predlozeného vynalezu je
zlugenina vSeobecného vzorca I alebo 11, kde n je 0, substituent R je -C(0),-G,
kde G je atdm vodika alebo karboxy chréniaca skupina, tetrazolyl alebo -C(O)-
NHS(0O)2R 6, kde substituent Ry je nizsia alkylova skupina, halogénalkylova
skupina alebo arylovd skupina, Z je -CH;-, substituent R, je (i) substituovany
alebo nesubstituovany 4-metoxyfenyl, 3-fluér-4-metoxyfenyl, 3-fluérfenyl, 3-
fluor-4-etoxyfenyl, 4-metoxymetoxyfenyl, 1,3-benzodioxolyl alebo 1,4-
benzodioxanyl, kde substituent je vybrany z . niziej alkylovej skupiny,:
halogénalkylovej skup'iny, alkoxyskupiny a alkoxyalkoxyskupiny, (ii) niZ$ia
alkylova skupina, (iii) 'alkenylové skupina, (iv) heterocyklicka skupina (alkyl),
(v) aryloxyalkylova skupina, (vi) arylalkylovd skupina, (vii) (N-alkanoyl-N-
alkyl) aminoalkylova skupina, (viii) alkylsulfonylamidoalkylovéa skupina alebo
(ix) fenyl, substituent R, je substituovany alebo nesubstituovany 1,3-
benzodioxolyl, 7-metoxy-1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, 8-metoxy-1,4-
benzodioxanyl, dihydrobenzofuranyl, 4-metoxyfenyl, dimetoxyfenyl, fluérfenyl
alebo difludrfenyl, kde substituent je vybrany z niZ3ej alkylovej skupiny,
alkoxyskupiny a halogénu a substituent Rj je alkoxykarbonylové skupina alebo
R6-S(0O)2-N(Rz21)-Ryo-, kde substituent Ry je alkylénova skupina, substituent Rg
je niz8ia alkylovd skupina, halogénalkylova skupina, alkoxyalkylova skupina
alebo halogénalkoxyalkylovad skupina a substituent Ry, je nizgia alkylova,

halogénalkylovd, alkoxyalkylova alebo halogénalkoxyalkylova skupina.

Dalsie este vyhodnejSie uskuto&nenie podla predloZeného vynilezu je
zlucenina vieobecného vzorca I alebo 11, kde n je 0, substituent R je -C(0),-G,
kde G je atéom vodika alebo karboxy chrdniaca skupina, tetrazolyl alebo -C(0)-
NHS(O)2R16, kde substituent Rjg je nizSia alkylova skupina alebo
halogénalkylovad skupina, Z je -CH;-, substituent R, je niZ§ia alkylova skupina,
alkenylovéa skupina, heterocyklickd skupina (alkyl), aryloxyalkylova skupina,
aryalkylovd skupina, arylovd skupina, (N-alkanoyl-N-alkyl) aminoalkylova

skupina alebo alkylsulfonylamidoalkylova skupina a substituent R3 je R4C(O)-
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Rs-, kde substituent Rs je alkylénova skupina a substituent R4 je (Ry;)(R;2)N-,
kde substituenty R;; a Ry, st nezadvisle vybrané z alkylovej skupiny, érylovej
skupiny, hydroxyalkylovej skupiny, alkoxyskupiny, aminoalkylovej skupiny,
trialkylaminoalkylovej a heterocyklickej skupiny.

Dal3im vyhodnej§im uskutoGnenim podPa predlozeného vyn’élelzu.je'l
zlucenina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0O),-G,
kde G je atom vodika alebo karboxy chrédniaca skupina, tetrazolyl alebo -C(0O)-
NHS(O);R 4, kde substituent R;¢ je nizSia alkylovd skupina alebo
halogénalkylova skupina, Z je -CH;-, substituent R; je (i) substituovany alebo
nesubstituovany 4-metoxyfenyl, 4-fluérfenyl, 2-fluérfenyl, 4-metylfenyl, 4-
trifluérmetylfenyl, 4-pentafludretylfenyl,” .~ 4-metoxymetoxyfenyl, = 4-
hydroxyfenyl, 4-etylfenyl, 1,3-benzodioxolyl; 1,4-benzodioxanyl alebo
dihydrobenzofuranyl, kde substituent je . vybrany =z alkoxyskupiny,
alkoxyalkoxyskupiny a karboxyalkoxyskupiny, (ii) niZ3ia alkylovd skupina,
- (ii1) alkenylova  skupina, (iv) heterocyklickd skupina - (alkyl), (v)
aryloxyalkylova skupina,-(vi) arylalkylova skupina, (vii) (N-alkanoyl-N-alkyl)
-aminoalkylova skupina, (viii) alkylsulfonylamidoalkylovad skupina alebo'(ix)
fenyl, substituent R, je 1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl,
dihydrobenzofuranyl, benzofuranyl, 4-metoxyfenyl, dimetoxyfenyl, fluérfenyl
alebo difluérfenyl a substituent R3 je R4-C(O)-Rs-, kde substituent Rs je
alkylénova skupina a substituent R4 je (R11)(R12)N-, kde substituenty Ry; a Ry
si nezavisle vybrané z niz8ej alkylovej, arylovej, arylalkylovej,
hydroxyalkylovej skupiny, alkoxyskupiny, aminoalkylovej,
trialkylaminoalkylovej alebo heterocyklickej skupiny.

Dal$im vyhodnej$im uskuto&nenim podla predloZzeného vynilezu je
zlucenina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0),-G,
kde G je atom vodika alebo karboxy chraniaca skupina, tetrazolyl alebo -C(O)-
NHS(O);R ¢, kde substituent R;¢ je nizSia alkylovd skupina alebo
halogénalkylova skupina, Z je -CH,;-, substituent R, je niz8ia alkylova,
alkenylova, heterocyklicka (alkyl), aryloxyalkylova, arylalkylova, (N-alkanoyl-
N-alkyl) aminoalkylovéd, alkylsulfonylamidoalkylovda skupina, fenyl alebo
alkoxyalkylovd skupina, substituent R, je 1,3-benzodioxolyl, 1,4-
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benzodioxanyl, dihydrobenzofuranyl, benzofuranyl, 4-metoxyfenyl,
dimetoxyfenyl, fluérfenyl alebo difluérfenyl a substituent R; je R4C(O)-Rs-,
kde substituent Rs je alkylénova skupina‘a substituent R4 je (R;;)(R12)N-, kde
substituenty R;; a Rj; s nezdvisle vybrané z niZiej alkylovej, arylovej,
arylalkylovej, hydroxyalkylovej skupiny, alkoxysk.upiny,'- aminoalkylovej,
trialkylaminoaikylovej alebo heterocyklickej skupiny.

Najvyhodnej3im uskutonenim podla predloZeného vynalezu je zlilenina
vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0)2-G, kde G je
atdém vodika alebo karboxy chréniaca skupina, Z je CH,-, substituent R je
substituovany alebo nesubstituovany 4-metoxyfenyl, 4-fluérfenyl, 2-fluérfenyl,
4-metylfenyl, 4-trifluérmetylfenyl, 4-pentafludretylfenyl, 4-metoxymetoxy-
fenyl, 4-hydroxyfenyl, 4-etylfenyl, 1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl alebo
dihydrobenzofuranyl, kde substituent je vybrany z alkoxyskupiny,
alkoxyalkoxyskupiny a karboxyalkoxyskupiny, substituent R, je . 1,3-

-~.benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, :dihydrobenzofuranyl, benzofuranyl, 4-

metoxyfenyl, dimetoxyfenyl, fluérfenyl alebo difluérfenyl a substituent Rj je
R4-C(0)-Rs-, kde substituent Rs je alkylénova skupina a substituent R4 je
(R11)(Ry2)N-, kde substituenty R;, a R|, st nezavisle vybrané z niz3ej alkylovej

skupiny.

Dal3im najvyhodnej$im uskutoénenim podla predloZeného vynédlezu je
zli¢enina vSeobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0),-G,
kde G je atom vodika alebo karboxy chraniaca skupina, Z je CH,-, substituent
R, je substituovany alebo nesubstituovany 4-metoxyfenyl, 4-fluérfenyl, 2-
fluérfenyl, 4-metylfenyl, 4-triflu6rmety1fény-l, 4-pentafludretylfenyl, 4-
metoxymetoxyfenyl, 4-hydroxyfeny1, 4-etylfenyl, 1,3>-benzodioxolyl, 1,4-
benzodioxanyl alebo dihydrobenzofuranyl, kde substituent je vybrany =z
alkoxyskupiny, alkoxyalkoxyskupiny a karboxyalkoxyskupiny, substituent R, je
1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, dihydrobenzofuranyl, benzofuranyl, 4-
metoxyfenyl, dimetoxyfenyl, fluérfenyl alebo difluérfenyl a substituent R; je
R4C(0O)-Rs-, kde substituent Rs je alkylénova skupina a substituent Ry je
(R11)(R12)N-, kde substituent Ry, je nizsi alkylova skupina a substituent R, je

arylova skupina.
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Dal3im najvyhodnej$im uskutoénenim podla predlozeného vynilezu je
zli¢enina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0),-G,
kde G je atéom vodika alebo karboxy chraniaca skupina, Z je CH,-, substituent
R, je substituovany alebo nesubstituovany 4-metoxyfenyl, 3-fluér-4-
metoxyfenyl, 3-fluérfenyl, 2-fludrfenyl, 3-fluér-4-etoxyfenyl, 4-
metoxymetoxyfenyl, 1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl alebo
dihydrobenzofuranyl, kde substituent je vybrany z nizSej alkylovej skupiny,
halogénalkylovej skupiny, alkoxyskupiny, alkoxyalkoxyskupiny a
karboxyalkoxyskupiny, substituent R, je substituovany alebo nesubstituovany
1,3-benzodioxolyl, 7-metoxy-1,3-benzodioxoiyl, 1,4-benzodioxanyl, 8-metoxy-
1,4-benzodioxanyl, dihydrobenzofuranyl, 4-metoxyfenyl, dimetoxyfenyl,
ﬂubrfenyl alebo diﬂuérfenyl, kde subsfituent je vybrany z nizSej alkylovej
-skupiny, alkoxyskupi_ny a halogénu a substituent Rj je RG-S(O)Z-N(Rzl)-Rl.o-,
kde substituent R|o.:je alkylénova skupina, substituent R'}, je niz3ia alkyloya,
haiogénalkyl_ové,ﬂ aillkoxyalkylové‘ alebo halogénalkoxyalkylovd skupina a
”su‘bstituent R, je““nii§ia alkylova’l‘,v hvaloge’nalkyloh\}é alebo alkoxyalkquvé

skupina.

Dalgim najvyhodnej$im uskuto&nenim podla predloZeného vynalezu je
zliéenina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0O)2-G,
kde G je atém vodika alebo karboxy chréniaca skupina, Z je CH;-, substituent
R; je substituovany alebo nesubstituovany 4-metoxyfenyl, 3fluor-4-
metoxyfenyl, 3-fluérfenyl, 2-fludrfenyl, 3-fludr-4-etoxyfenyl, 4-
metoxymetoxyfenyl, 1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl alebo
dihydrobenzofuranyl, kde substituent je vybrany z niZSej alkylovej skupiny,
halogénalkylovej skupiny, alkoxyskupiny, alkoxyalkoxyskupiny a
karboxyalkoxyskupiny, substituent R, je substituovany alebo nesubstituovany
1,3-benzodioxolyl, 7-metoxy-1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, 8-metoxy-
1,4-benzodioxanyl, dihydrobenzofuranyl, 4-metoxyfenyl, dimetoxyfenyl,
fluérfenyl alebo difluérfenyl, kde substituent je vybrany z niz3ej alkylove;j
skupiny, alkoxyskupiny a halogénu a substituent R3 je R4C(O)-Rs-, kde
substituent Rs je alkylénova skupina a substituent Ras je (Rj1)(R;2)N-, kde
substituent Ry, je alkylova skupina a substituent Ri; je vybrany z arylovej,

aminoalkylovej, trialkylaminoalkylovej a heterocyklickej skupiny.
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Dal$im najvyhodnej$im uskuto&nenim podla predloZeného vynélezu je
zlu&enina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, substituent R je -C(0),-G,
kde G je atom vodika alebo karboxy chraniaca skupina, Z je CH,-, substituent
R, je niz8ia alkylovd, alkenylova, heterocyklicka (alkyl), aryloxyalkylova,
aryalkylova, = arylovai, '(N-alkanoyl-N-alkyl) aminoa’lkylové. alebo
alkylsulfonylamidoalkylova skupiﬁa a substituent R3 je R4-C(O)-Rs-, kde
substituent Rs je alkylénovad skupina a substituent Rg je (R;1)(Rj2)N-, kde
substituenty Rj;; a Rj2 si nezédvisle vybrané z alkylovej, arylovej,
hydroxyalkylove;j skupiny, alkoxyskupiny, aminoalkylovej . skupiny,
trialkylaminoalkylovej skupiny a heterocyklickej skupiny s vyhradou
spoéivajliicou v tom, Ze jeden alebo oba substituenty Ry, a Rj; su alkylova

skupina.

Dalsim najvyhodnejsim uskuto&nenim podla predloZeného vynalezu je
zlG&enina vieobecného vzorca I alebo I, kde n je 0,7 je -CH3- a substituent R3
je R4-C(O)-Rs-, kde substituent R4 je (R11)(R12)N- a mé tu definovany vyznam

a substituent Rs je alkylénové skupina.

Dal$im najvyhodnej$im uskutonenim podla predloZeného vynilezu je
zlti€enina vSeobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, Z je -CH;-, substituent R,
je niz8ia alkylova skupina a substituent R3 je R4-C(O)-Rs-, kde substituent Ry
je (R11)(R12)N- a méd tu definovany vyznam a substituent Rs je alkylénova

skupina.

Dalsim najvyhodnej$im uskuto&nenim podla predlozeného vyndlezu je
zlidenina vSeobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, Z je -CH;-, substituent R,
je alkenylova sklipina a substituent R; je R4-C(0O)-Rs-, kde substituent R4 je
(R11)(R12)N- a md tu definovany vyznam a substituent Rs je alkylénova

skupina.

Dal3im najvyhodnej$im uskutoénenim podla predloZeného vynalezu je
zlicenina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, Z je -CH;-, substituent R
je heterocyklicka skupina (alkyl) a substituent Rj; je R4-C(O)-Rs-, kde
substituent R4 je (R;)(R;2)N- a ma tu definovany vyznam a substituent Rs je

alkylénova skupina.
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Dal3im najvyhodnej$im uskutoénenim podlPa predloZeného vynalezu je
zlucenina vSeobecného vzorca I alebo 11, kde n je 0, Z je -CH;-, substituent R,
je aryloxyalkylova skupina a substituent R3 je R4-C(0O)-Rs-, kde substituent R,

je (Ri1)(R12)N- a ma tu definovany vyznam a substituent Rs je alkylénova

skupina.

Dal$im najvyhodnej$im uskutoénenim podla predlozeného vynalezu je
zla&enina vieobecného vzorca I alebo 1II, kde n je 0, Z je -CH;-, substituent R,
je arylalkylova skupina a substituent R3 je R4-C(O)-R;s-, kde substituent Ry je

(R11)(R;2)N- a mé tu definovany vyznam a substituent Rs je alkylénova

skupina.

Dal$im najvyhodnej$im uskuto¢nenim podl'a predlozeného vynalezu je
zlﬁée_hina vieobecného vzorca [ alebo II, kde n.je 0, Z je-CH;-, substituent R,
je arylova skupina a substituent R3 je R4-C(O)-Rs-, kde substituent Rg je
(Ri1)(Ry2)N- a mé tu definovany vyznam a substituent Rs je alkylénova

skupina.

Dal3im najvyhodnej$im uskutoénenim podla predlozeného vynalezu je
zlt&enina vieobecného vzorca I alebo 1I, kde n je 0, Z je -CH>,-, substituent R,
je (N-alkanoyl-N-alkyl) aminoalkylova skupina a substituent R3 je R4-C(O)-Rs,
kde substituent Rq je (R;1)(Rj2)N- a méa tu definovany vyznam a substituent Rs

je alkylénové skupina.

Dal3im najvyhodnej$im uskuto&nenim podla predlozeného vyndlezu je
zlu¢enina vieobecného vzorca I alebo II, kde n je 0, Z je -CH;-, substituent R,
je alkylsulfonylamidoalkylové. skupina a substituent R3 je R4-C(O)-Rs-, kde
substituent R4' je (R”)(Ru)N- a méa tu definovany vyznam a substituent Rs je

alkylénové skupina.

Obzvlast vyhodnou zluceninou vieobecného vzorca I je zluCenina

vieobecného vzorca III, tieZ znama ako ABT-627:



20

. N
S ~unlCOOH

III

Zlugeniny vieobecnych vzorcov I, II a I méZu byt pripravené
spdsobmi, ktoré st publikované v americkej prihlé§k'e vynéleiu ¢. 09/048,955,
' podanej 27.rﬁarca, 1998, €. 08/794,506, podar.l-ej 4. februara, 1997, ¢&.
08/600,625, podanej 13.februéra', 1996, ¢. 08/497,998, podanej 2.augusta, 1995,

¢. 08/442,575, podanej 30.méija 19.augusta,1994, ktorych zverejnenie je tu

uvedené.ako odkaz.

M6zZu byt pouzivani d’al3i vhodni antagonisti ET-A receptora endotelinu,
napr. zluceniny, ktoré st uvedené v patentoch U.S. &. 6,048,893, 6,017,951 a
5,998,468.

Termin ,inhibicia® sa vztahuje na vieobecne prijimané pravidlo, ktoré
zahrnuje prevenciu, prohibiciu, obmedzenie a spomalenie, zastavenie alebo
reverziu progresie alebo zavazZnosti, a jej uvedenie do ustdleného stavu a/alebo
lieenie existujucich priznakov. PredloZeny spdsob zahrnuje prisluiné

medicinalne terapeutické a/alebo profylaktické lie&enie.

Spésoby podla predloZeného vynédlezu si G&inné ako u muZov, tak i u
zien. Aj ked’ st spdsoby podla predlozeného vynédlezu st vyhodne pouzitel'né u

muzov, si vyhodnejSie u muZov s rakovinou prostaty.

Uéinnost zlagenin vieobecného vzorca I, IT a ITI pri lie€eni rakovin mdze
byt demon3trovanid podl'a sp6sobu publikovaného v J. Clin. Invest. 87, 1867

(1991). Typy rakovin zahrnuji primérnu rakovinu, napr. rakovinu prsnika,
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prostaty, pluc, l'advin, $titnej 2'azy, myelém, lymféom, sarkdm, osteosarkém a

rakovinu vajecnika.

Uéinnost zlugenin podla predloZeného vyndlezu pri lieceni nocicepcie
moéZe byt demonStrovand podla spdsobu publikovaneho v J. Pharmacol. Exp.
Therap. 271, 156 (1994).

Zlu&eniny podla predloZeného vynalezu mdzu byt pouzivané vo forme
soli odvodenych od anorganickych alebo organickych kyselin. Tieto soli
zahrnuju, ale nie je to nijako limitované, nasledujice: acetat, adipat, alginat,
citrat, aspartat, benzoat, benzénsulfonat, Dbisulfat, butyrat, kafrat,
kafrosulfonat, diglukonat, cyklopentianpropionat, dodecylsulfat, etdnsulfonit,
glukoheptanoat, glycerofosfat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, fumarat,
hydrochlorid, hyd'robromid, hydrojodid, 2-hydroxyetdnsulfonat, laktat, malat,
metansulfonat, nikotinat, 2-naftalénsulfonat, oxaldt, pamoat, pektinat,
-persulfat, 3-fenylpropionat, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat,
"vtiokyanét, p-toluénsulfonat a undekéf;dét. Tiez bézické skupiny obsahujuce
dusik mézu byt kvarternizované takymi <¢&inidlami ako napr. nizie
alkylhalogenidy, napr. rhetyl, etyl, propyl a butylchloridy, bromidy a jodidy;
dialkylsulfiaty ako dimetyl, dietyl, dibutyl a diamylsulféaty, halogenidy s dlhym
refazcom, napr. decyl, lauryl, myristyl a stearylchloridy, bromidy a jodidy,
aralkylhalogenidy, napr. benzyl a fenetylbromidy, a d'alSie. Tymto spdsobom s

ziskané produkty rozpustné alebo dispergovatelné vo vode.

Priklady kyselin, ktoré mdZu byt pouzivané na pripravu farmaceuticky
prijatePnych adiénych soli s kyselinou zahrnuji napr. anorganické kyseliny,
napr. kyselinu chlorovodikovu, sirovi a fosforeén(, a organické kyseliny, napr.

kyselinu oxalovua, maleinovy, sukcinovi a citrénova.

Adi¢né soli s bazou modzu byt pripravené in situ pocCas findlnej izolécie a
purifikdcie zli¢enin v3eobecného vzorca 1 alebo oddelené reakciou
karboxylovej funkcie s vhodnou béazou, napr. hydroxid, uhli¢itan alebo
hydrogénuhligitan farmaceuticky prijatelného katiéna kovu alebo s amoniakom,
alebo organicky primarny, sekundirny alebo tercidrny amin. Tieto

farmaceuticky prijatel'né soli zahrnuju, ale nie je to nijako limitované, napr.
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kationy na baze alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin, napr. sodné,
litiové, draselné, véapenaté, hore¢naté, hlinité soli, atd’., ako i netoxické
amoénne, kvartérne amoniové a aminové katidny, vratane, ale nie je to nijako
limitovéné, amonia, tetrametylamonia, tetraetylamonia, metylaminu,
dirﬁetylaminu, trim¢tylam1’nu, trietylaminu, etylaminu, atd’.. ﬁ)al§ie
reprezentativne organické aminy pouzitel'né pri priprave adiénych soli s bazou

zahrnuja dietylamin, etyléndiamin, etanolamin, dietanolamin, piperazin, atd’.

ZluCeniny v3eobecnych vzorcov I, II a III st pouzitelné na
antagonizovanie endotelinu u lPudi alebo dalSich cicavcov. Celkova denna
davka podavand hostitelovi v jednordzovej davke alebo delenych davkach sa
mdze pohybovat v mnozstvach, napr. od 0,001 do 1000 mg/kg telesnej vahy
denne a skor vSak od 0,1 do 100 mg/kg pre peroralne podanie alebo 0,01 do 10
mg/kg pre parenterélhe podanie. Pripravky s jednotkovou ddvkou méZu
obsahovat také mnozstvo alikvéotnych &asti JednotkoveJ davky, aby bola

vytvorend denna davka.

Farmaceutické preparity moézu byt pripravené 3tandardnymi spdsobmi.
MnoZstvo aktivnej zlozky, ktoré méze byt kombinované s nosi¢ovymi latkami
za vzniku jednorazovej ddvkovacej formy, bude rézne v zavislosti od lie¢eného

subjektu a prislu§ného spdsobu podania.

Napriek tomu konkrétna hladina ddvky pre ktoréhokol'vek pacienta bude
zavisiet od rbéznych faktorov zahrnujacich aktivitu pouzivanej Specifickej
zluceniny, vek, telesni hmotnost, celkové zdravie, pohlavie, stravu, dobu a
spésob podania, mieru exkrécie, kombindciu s inymi lie¢ivami a od réznych

d’alSich faktorov pri prebiehajucej terapii.

ZliCeniny podla predlozeného vynilezu mdzu byt poddvané peroralne,
bukalne, parenteralne, sublingvalne, v inhalaénom spreji, rektdlne alebo
miestne v jednotkovych davkovacich preparidtoch obsahujtcich konvenéné,
netoxické, farmaceuticky prijatelné nosi¢e, adjuvans a nosiée podla potreby.
Miestne podanie méZe tiez zahrnovat’ pouzitie transdermilneho podania, napr.
transdermalnych néplasti alebo ionoforéznych pristrojov. Termin parenteralny,

ako je pouZivany v predlozenom vynaleze, zahrnuje subkutdnne injekcie,
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intravendzne, intramuskuléarne, intrasternéalne injekcie, transkutanne,

intradermdlne alebo infuzne techniky.

Injikovatel'né preparaty, napr. sterilné injikovatefné vodné alebo
olejovité suspenzie, mdzu byt pripravené podla Standardnych spdsobov za
- pouzitia vhodnych dispergovatelnych alebo zmadacich prostriédkov ‘a
suspendaénych prostriedkov. Sterilny injikovatelny preparit méze byt tiez
sterilny injikovateIny roztok alebo suspenzia v netoxickom, parenterdlne
prijatelnom riediacom roztoku alebo rozpustadle, napr. roztok v 1,3-
propandiolu. Medzi prijatel'né nosi¢e a rozpustadla, ktoré mdzu byt pouZivané,
patri voda, Ringerov roztok a izotonicky roztok chloridu sodného. Dalej su
sterilné, . netuhnice oleje konven&ne pouzivané ako rozpudtadla alebo
suspendaéné médium. Na tento ulel mdze byt pouzivany ktorykolvek
nedrazdivy, netuhntci olej, vratane syntetickych monoglyceridov a
diglyceridov. Dalej mo6Zu mastné kyseliny, napr. kyselina  olejova, najst

pouzitie v injikovatelnych prepardtoch.

Cipky pre rektalne podanie lieciva mdzu byt pripravené zmieSanim
lie¢iva s vhodnym nedrazdivym excipientom, napr. kakaovy olej a
polyetylénglykoly, ktoré sG pevné pri normalnych teplotach, ale tekuté pri

rektalnej teplote, a tym sa v kone&niku rozpusti a uvolni lie€ivo.

Pevné davkovacie formy pre perordlne podanie méZu zahrnovat kapsule,
tablety, pilule, prasky a granule. V takych ddvkovacich forméch méZe byt
aktivna zliéenina zmie$ana s aspoit jednym inertnym riediacim roztokom, napr.
sacharéza alebo 3krob. Tieto davkovacie formy modZu tiez obsahovat, ¢o je
beznou praxou, dodato&né latky, ktoré su iné neZ inertné riediace roitoky,
napr. lubrikaény prostriedok, napr. stearat hore¢naty. V pripade kapsul, tabliet
a piluli mdézu tiez davkovacie formy obsahovat pufrujice prostriedky. Tablety

a pilule mozu byt dodato&ne pripravené s enterosolventnymi pot'ahmi.

Tekuté davkovacie formy pre perordlne podanie mdZu tiez zahrnovat
farmaceuticky prijatelné emulzie, roztoky, suspenzie, sirupy a lieCebné népoje

obsahujice inertné riediace roztoky bezne pouzivané v odbore, napr. vodu.
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Tieto pripravky méZu tiez obsahovat adjuvans, napr. zmadacie, emulgadné a

suspendaéné prostriedky a sladidl4, dochucovadld a parfumaéné prostriedky.

ZlicCeniny podla predlozeného vyndlezu mdzu byt tiez podavané vo
forme lipozémov. Ako je vieobecne zname, lipozémy st vieobecne bodvodené
od fosfolipidov alebo daldich lidtok lipidového typu. Lipozémy vznikaju
monolameldrnymi alebo multilamelarnymi hydratovanymi tekutymi kry3talmi,
ktoré si dispergované vo vodnom médiu. Mézu byt pouzivané akékolvek
netoxicke, fyziologicky prijatelné a metabolizovatelné lipidy schopné tvorby
lipozémov. Uvedené pripravky vo forme lipozému médZu obsahovat okrem
zlGCeniny podla predloZzeného vynilezu tiez stabilizdtory, konzervadné
prostriedky, excipienty, atd. Medzi vyhodné lipidy patria prirodzené a
syntetické fosfolipidy a fosfatidylcholiny (lecitiny).

Sp-c‘)soby'pripravy lipozémov st dostupné z literatu_ry. Vid' napr. Prescott,
. I
Ed., Methods in Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N. Y.
(1976), str. 33 a d'alsie. '

Reprezentativna pevnd ddvkovacia forma, napr. tableta alebo kapsula,

zahrnuyje:
zliceninu podl'a predlozeného vynélezu: 35 hmotn.%
predzelatinovany $krob, NF 50 hmotn.%
mikrokryS$talickd celulézu, NF 10 hmotn.%
praSkovy mastenec, USP 5 hmotn.%

Aj ked zliceniny podla predloZeného vynilezu mézZu byt podané ako
jediné terapeutické agens, mozno ich rovnako pouzivat’ v kombinacii s jednym
élebo viac koterapeutickych agens, napr. kancerostatikum, alebo v spdsoboch
zahrnujucich, ale nie je to nijako limitované, hormonélne agens, napr. leuprolid
(Lupron®); antagonistov gonadorelinu, napr. goserelin (Zoladex®) a abarelix;
bicalutamid; nilutamid; flutamid; vitamin D; analég vitaminu D; estrogén a
analdg  estrogénu, napr. dietylstibestrol; prednizén; hydrokortizén;
ketokonazol; cyproterdn-acetat; progesterdn; inhibitory 5-alfa-reduktazy, napr.
finasterid; ,bone-seeking“ radionuklidy, napr. samarium (Quadramet®),

186

strontium (Metastron) a renium; externé ladové Ziarenie, vrdtane 3-D
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konformného Ziarenia; brachyterapia, o je implantdcia rddioaktivnej spermie
priamo do prostaty; monoklonalne protiladtky, napr. trastuzumab (Herceptin);
antianglogénne agens, napr. trombospondinpebtid alebo kringle 5; inhibitory
matrixovych  metaloproteindz; inhibitory farnesyltransferdz; lykopény;
urokindzu;  inhibitory plazminogén-‘aktivétora; blokétory receptora
plazminogén-aktivatora; induktor apoptézy; selektivne a neselektivne alfa-
blokatory; agens na béaze platiny, napr. cis-platina a karbo-platina; agens
taxanovej triedy, napr. docitaxil a paclitaxil; estramustin; gemcytabin;
adriamycin; doxorubicin; daunorubicin; mitoxantrén; vinblastin; vincristin;
capecitabin; irinotekan; topotekan; 5-fludruracil; interferény; cytoxan;
metotrexat; cytokiny, napr. IL-2; agonisti PPAR, napr. tiazolidin-didény; agens
" retinoidového tybu, inhibitory 5-lipooxygenazy, napr. zyfo (Zilueton®),
inhibitory COX-2; terapia na bize génovej terapie, vritane mediatorového a .
antimedidtorového génu; lie€iva. iniiujﬁcc hladinu cholesterolu, napr.
lovastatin, pravastatin, a simvistatin; bisfosfonéty; osteoprotegrin; a protilatky,
monoklonalne i polyklonalne; radionuklidy kopulované s protilatkou;
cytostatikd kopulované s protilatkou; agens poddvané formou virusového
vektora; .vakciny zamerané na proteinové ciele, sacharidové ciele alebo

nukleové kyseliny; aminoglutetimid; a suramin.

Tieto kombinacie mdzu byt podavané ako separatne pripravky alebo vo
forme jednorazovej davky obsahujlicej oba alebo v3etky agens. Ak su
terapeutické agens podavané ako kombinacie, méZu byt pripravené ako
separatne pripravky, ktoré si poddvané siCasne alebo rozdielne, alebo mdzu

byt podavané ako jediny pripravok.

Naviac mdzu byt zli€eniny podla predlozeného vynilezu podédvané
v kombinacii s jednym alebo viac koterapeutickych agens, ktoré zabrariujl
skuto&¢nému ubytku kosti, napr. estrogény, bifosfondty a modulatory receptora

esterogénu, napr. raloxifén a calcitonin.

Zlt¢eniny podla predlozeného vynadlezu mdézu byt dodatoCne podavané
v kombinacii s chirurgickym zdkrokom, napr. radikdlna prostatektdémia,
kryoterapia, transuretralna resekcia prostaty ako adjuvan, atd., alebo pred

chirurgickym zakrokom ako neoadjuvans.
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Medzi ochorenia alebo stavy kosti, ktoré sa bezne vyskytuja, patri, ale
nie je to nijako limitované, postmenopauzélna osteoporéza, pacienti
s ovariektémiou, senilnd osteoporéza, pacienti s dlhodobou lieébou
kortikosteroidmi, vedlajsie G¢inky liedby glukokortikoidmi alebo steroidmi,
pacie'nti ‘trpiaci Cushingovym syndrémom, vrodend endokrinnd porucha,
periartikuldrne odrenie pri revmatoidnej 'artritide, osteoartritida, osteitis
deformans, osteohalisteréza, osteomaléacia, hyperkalcémia v désledku zhubného
bujnenia, osteopénia v dosledku kostnych metastaz, periodontélne ochorenie,
hyperparatyreodizmus, osteroperéza v ddsledku terapie Luprénom a nedostatok
potravy. V3etky tieto stavy si charakteristické ubytkom kosti vyplyvajtcim
z nerovnovahy medzi odblravanim kosti (resorpcie kosti) a tvorbou novej
zdravej kosti. Tato premena kosti prebieha po cely Zivot a tymto
mechanizmom sa tieZ regeneruje. Napriek tomu stavy uvedené vyssie posuvaju
rovnovdhu smerom k ibytku kosti takym spdésobom, Ze mnozstvo resorbovanej:

kosti je neadekvitnym spdsobom nahradené novou kostou, &o vedie ku

skutoénému ubytku kosti.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Stadie boli uskutodfiované na muZskych subjektoch s asymptomatickou
rakovinou prostaty refrakternou vo&i horménom a s rasticimi hladinami PSA.
Dalej boli studie uskutoéfované na muZskych subjektoch so symptomatickou
rakovinou prostaty refrakternou voé&i horménom a s rasticimi hladinami PSA a
bolesti. Subjekty v 2.faze 5tadii mali kastrované hladiny testosterénu bud’
vdaka farmakologickému zékroku pomocou leuprolidu (Lupron ®) alebo
goserelinu (Zoladex®), alebo v ddsledku chirurgickej kastracie. Subjekty
obdrzali ABT-627 alebo placebo. Uskuto¢fiované boli nasledujice testy:

ABT-627 bol pripraveny v 2,5 mg a 10 mg dévkach. Pripraveny bol tiez
tekuty prepardt ABT-627, a to nasledujicim spdsobom: 1 mg/ml ABT-627,
50 % glycerinu, 14 % alkoholu a vody. Rovnaky postup bol tiez aplikovany na

placebo.
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Na sledovanie lieby subjektov srakovinou prostaty boli pouzivané
rekognizované &i putativne biochemické markery progresie ochorenia. Medzi
tieto markery patri sérum prostatického Specifického antigénu (PSA), sérum
kyslej fosfatazy, interleukin-6 a chromagranin-A. V siCasnej dobe je za
priaznivi lie¢bu prijimané zniZenie alebo niZSia miera prirastku PSA, kyslej
fosfatizy a interleukinu-6, zatial ¢o pri chromagranine-A sa za priaznivu

odpoved berie jeho prirastok.

Vzorky séra boli ziskané od subjektov v priebehu lieCenia antagonistom
endotelin, ABT-627, za uéelom stanovenia hladiny PSA, kyslej fosfatdzy, IL-6

a chromagraninu-A.
Stanovenie hladiny prostatického §pecifi¢kého antigénu

Ucinok ABT-627 vé_ vzorkoch séra na hladiny prostatickéh-o:§pecifického
aritige'nu (PSA) pri l’udsky?ch subjektoch bol stanoveny podla spdsobu
publikovaného Chiron Di;’tgnostics ACS: Centaur PSA2 Assa'y..Tento test je
dvojmiestny sendvic‘:ov& ‘imuno.logick)" ‘test, ktory vyuZiva- priamu
chemiluminiscenciu a konstantné mnozstvo dvoch protilatok. Prva protildtka,
(, The Lite Reagent®), je polyklondlna ovéia anti-PSA protilatka purifikovana
afinitne, ktora je znaCena esterom akridinia. ,, The Lite Reagent® bol zakapeny
v 0,5 ml baleni obsahujiicom polyklonalnu ov¢&iu anti-PSA protilatku (3,1 pg)
v pufrovanom fyziologickom roztoku sazidom sodnym (0,1 %). Druha
protilatka, pevnd faza (,Solid Phase®), je monoklondlna mysia anti-PSA
protilatka kovalentne kopulovand s paramagnetickymi ¢&asticami a bola
zaklipena v 25,0 ml baleni obsahujicom kovalentne kopulovani monoklonalnu
mys$iu anti-PSA protilatku (316 pg) v pufrovanom fyzviologickom roztoku
s azidom sodnym (0,1 %). Test bol uskutodfiovany v Quintiles Laboratories
(Smyrna, GA) pomocou Chiron Diagnostics ACS: Centaur® Automated

Chemiluminescence Systems.

Populéacie subjektu boli o3etrované placebom alebo 2,5 mg alebo 10 mg
ABT-627. Krvné vzorky boli spojené, adekvatne koagulované, centrifugované
pri 1000 x g podas 15 — 20 minut, a pokial neboli pouzivané do 48 hodin,

potom skladované pri teplote =20 °C. Kyveta bola naplnend postupne sérom,
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»Lite Reagent® (50 pl) a ,Solid Phase“ (250 ul). Vysledna zmes bola
inkubovand po¢as 7,5 minit pri teplote 37 °C, separovani a podrobena
posobeniu roztoku ,,Acid Reagent“ a ,Base Reagent® za 1céelom iniciacie
chemiluminiscentnej reakcie. Priamy vztah existuje medzi mnoZstvom PSA
pritomnom vo vzorke pacienta a detekovanymi RLU (,relative light units“).
Ako je uvedené na ploche pod krivkoﬁ (AUC) na obrazku 2, zniZuje sa miera
prirastku PSA vo vzorkoch séra po podani ABT-627, &o demonStruje uéinnost

ABT-627 ako agens na lieCenie rakoviny prostaty.
Hladiny kyslej fosfatdzy

Uginok ABT-627 na hladiny kyslej fosfatdzy vo vzorkoch séra Pudskych
subjektov bol stanoveny v Quintiles Laboratories pomocou chemického testu.
v Sigma Diagnostics Acid Phosphatase (ACP) Procedure No. 435. Enzym, kysla
fosfataza (ACP), katalyzuje hydrolyzu alfa-naftylfosfitu na alfa-naftol a
anorganicky fosfit. Alfa-naftol okamzite reaguje s &ervenou TR sofou za
vzniku Zltého lchromofc')ru s maximom absorbancie pri 405 nm. Miera prirastku
absorbancie pri 405 nm je priamo Gmerna akti\}ite ACP vo vzorke. ACP aktivita
‘bola stanovena v pritomnosti a za absencie L-tartratu, rozdielu, ktory je

pripisovany aktivite prostatickej kyslej fosfatazy.

‘Populécie subjektu boli o3etrované placebbm alebo 2,5 mg alebo 10 mg
ABT-627. Krvné vzorky boli spojené, adekvatne koagulovansé, centrifugované
pri 1000 x g po€as 15 — 20 minut, a pokial neboli pouZivané do 48 hodin,
potom skladované pri teplote —-20 °C. Stanovenia boli uskuto&iiované na
spektrofotometri Hitachi. Kyveta bola naplnena postupne ACP &inidlom (1 ml),
pripravenym podla postupu popisanom v testovacom protokole, a sérom (0,1
ml). Zmes bola mie§and a inkubovand po&as 5 minGt a bola zmerana
absorbancia (A) pri 405 nm (voda ako referen&nd vzorka) kvéli stanoveniu
pozadia. Zmes bola inkubovand poéas d’aldich 5 minat a bola zmerana druha
absorbancia ako konetna hodnota absorbancie. Hodnota zmeny absorbancie za
5 minut bola vypoc¢itana odpo&itanim pozadia od kone&nej absorbancie a bola

pouZitd na vypocet celkovej aktivity ACP.
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Na zmeranie aktivity tartrat-rezistentnej kyslej fosfatdzy bol vySsie
popisany spdsob opakovany s pridavkom ACP tartratového ¢inidla (0,01 ml) do
kyvety obsahujucej ACP ¢inidlo a zmie3anim pred pridanim séra. Aktivita
prostatickej kyslej fosfatdzy bola vypoclitand odpoclitanim aktivity tartrat-
rezistentnej kyslej fosfatdzy od akfivity ACP. Ako je uvedené na ploche pod
krivkou (AUC) na obrazku 7, zniZuje sa miera prirastku a vpriemerné zmena od
referenénej hladiny pri kyslej fosfatize pri tych subjektoch, ktoré boli
odetrované ABT-627, ¢o znovu demonstruje uéinnost ABT-627 ako agens na

lieCenie rakoviny prostaty.
Hladiny chromagraninu-A

Ué&inok ABT-627 na hladiny chromagraninu-A vo vzorkédch séra l'udskych
subjektov bol stanoveny autorizovanym testom uskutoénenym v The Nichols
Institute. Postup zahrnuje dvojstranny chemiluminiscentny test (ICMA) za
pouZitia jednej monoklondlnej protilatky konjugovanej s biotinom, dal3ej
monoklondlnej protilatky znacenej esterovm akridinia a pevnej fazy potiahnute;j
avidinom. Komplex protilatky, chromagraninu-A a protilatky bol naviazany na
pevni fazu interakciu avidin-biotin a nenaviazany zvySok bol odstraneny
premytim. Naviazana a akridiniom znalena latka produkovala Ziarenie, ktoré
bolo po pridani spuitacieho agens detegované luminometrom. Medza detekcie
(LOD) testu bola 0,07 ng/ml. Ako je vidiet z plochy pod krivkou (AUC) na
obrazku 8, bola priemernd zmena od referenénej hladiny u chromagraninu-A
vagsia pri subjektoch oSetrovanych 2,5 mg denne ABT-627, Co znovu

demonsitruje u&innost ABT-627 ako agens na lieCenie rakoviny prostaty.

Hladiny interleukinu-6

Ué&inok ABT-627 na hladiny interleukinu-6 v I'udskych vzorkach séra bol
stanoveny v Quintiles Laboratories pomocou sendvi€ového imunologického
testu. Vzorky Iudského séra a Standardy boli inkubované v jamkach
mikrotitra¢nej dosti¢ky potiahnutych monoklondlnou anti-IL-6 protilatkou a
v pritomnosti  druhej monoklonalnej anti IL-6 protilatky pripojené
k acetylcholinesterdze. Po inkubdacii boli jamky premyté a naviaza_né

enzymatickéa aktivita bola merand pomocou chromogénneho substratu. Intenzita
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sfarbenia bola umerna koncentracii IL-6 vo vzorke alebo $tandarde. Ako je
vidiet z AUC na obrazku 1, bola priemernd zmena od referencne;j hladiny pri
interleukine-6 niZz$ia pri subjektoch o3etrovanych ABT-627, ¢&o demonstruje

uginnost’ ABT-627 ako agens na zniZenie zapalu a zniZenie bolesti.
Metdda zobrazenia kosti (,,Bone Scan Methodology“)

Zobrazenie kosti bolo uskuto&fiované s radiofarmakom Tc-99m
fosfonatového typu schvaleného NDA. Téato technika vyuZiva celé telo (od
hlavy az k pite) takym spdsobom, ked predchadzajice a nasledujice
zobrazenia si prezentované za pouzitia 510 K gamma kamery. Alebo mézu byt
ziskané bodové zobrazenia zahrnujtce predchadzajuce i nasledujuce projekcie
celého tela. Interpreticia bola -uskutoéneni podla -Standardnych kritérii
nukledrnej mediciny; na bize ,bone by bonel“, zaznamenanim podtu rdn na
kaZzdej strane. Kazd4a strana bola vyhodnotena oproti konfiden&nému skére 1 az.
5, kde 1. je negativne, 2 je pravdepodobne negativne, 3 je ekvivokalne, 4 je
pravdepodobne pozitivne a 5 je definitivne . pozitivne. ‘Na zdzname tychto
ndlezov bola pouZivana MSKCC (Clin: Can. Res. 1998; 4: 1765 — 1772). Na
tCely stanovenia stupria ochorenia allebo odpovede na lie¢bu boli rany
s konfiden¢nym skére 4 a 5 povaZované za pozitivne a vietky d'al$ie rany za
negatl’vne.l Dalej pri slepej $tudii referenény lékar zaoberajlci sa nukleirnou
medicinou interpretoval kvantitativne zobrazenie kosti nasledujticim spdsobom:
pre kazdd jednotlivi kost’ bolo vypogitané percentuilne zastipenie postihnutej
kosti a postihnutie jednotlivej kosti bolo sumarizované za téelom vypocitania
globdlneho percentudlneho BSI (,,bone scan index“). Presnejsie povedané bolo
zobrazenie kosti rozdelené do troch ukazovatelov. Prvy bol apendikularne
zobrazenie, ktoré zahrnovalo ramené a nohy (tzn. humerdlne a vietky kosti
distalne k humeru a femuru a vsetky kosti distilne k femuru). Druhy bol
axialny (vSetko okrem ramien a néh). Vysledky tychto zobrazeni boli spojené,

¢im sa ziskalo celkové BSI.

Zobrazenie kosti bolo uskuto&nené pri kazdom subjekte v prvy a
posledny den Studie a zmeny od referenénej hladiny v skére BSI boli

analyzované strednou zmenou a strednou percentuilnou zmenou upravenim
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podla referenénych charakteristik ako kovarianty pomocou SAS verzie XXX

softwaru.

Ako je uvedené na obriazku 6, zobrazenie kosti indikuje tbytok miery
celkového postihnutia kosti pri tych subjektoch, ktorym bol podany ABT-627,
oproti tym subjektom, ktorym bolo podané placebo, &o demonstruje ucinnost

ABT-627 ako agens pre zniZenie podielu celkového postihnutia kosti nadorom.

Metoéda VAS, podanie a analyza

VAS (,The Visual Analog Scale“) je beZnym néastrojom pre stanovenie
bolesti. Subjekt je vo wvertikdlnej linii (10 cm stupnice) v mieste, ktoré
v priemé;e najlepsie charakterizuje bolest’ za poslednych 24 hodin. Diagram

stupnice je uvedeny nizie:
Ziadna bolest’ I----------cmecccmcmamccccecoo.io.] maximdalna miera bolesti

(bez meritka)

V priebehu 3tidie sa stanovenie bolesti uskutolfiuje denne, a to
subjektom:v dobe uréenej na spanie. Pokial subjekt nie je schopny obsluhovat’
meraci pristroj, mal by prislu§ny pomocnik dokonéit’ meranie. Meraci pristroj
tiez obsahoval zoznam, na ktorom boli zaznamenané v3etky dcnnéllieky na

bolest konzumované pacientom.

Ziznam s dennym VAS skoére a spotrebou analgetik boli odoberané
dvakrat tyzdenne pri nav3teve kliniky, kedy boli distribuované nové meracie
pristroje. Nasledne bolo stanovené skoére zmeranim vzdialenolsti (v. mm) od
znalky konvc.a »nebolesti“ do bodu, kedy linia subjektu prekrizila VAS liniu.
Pocet bol zapisany do opisu pripadu subjektu, ktory nasledoval po dokonéeni

jeho prisluinej strany.

Subjektom s bolestou bola najprv uskuto&nend stabilizacia ich bolesti
oSetrenim na tolerovatel'ni a konS$tatni hladinu. Na ucely tejto Studie znamend.:
termin ,tolerovatelnd a konS$tantna“ hladina skére bolesti niZ3ie nez alebo
roviné 5 cm na VAS pre priemer zo siedmich po sebe nasledujiucih dni za

pouzitia 3§tyroch alebo menej zachrannych davok lied¢iv denne. Termin
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»zachranna dévka lieCiva“ sa vztahuje na davku, ktord je ekvivalentnd jednej

jednordzovej davke, ktoru pacient pouZzije v beZnom €ase na zmiernenie bolesti.

Kazdy tyzdeini bolo vypoditané VAS skére. Vyluc€ilo sa najvySsie a
najnizsie skére v kazdom tyzdni a zostavajlicich pdt sa spriemerovalo. Pokial
sa vyskytli dva dni s rovnakym skére, bol vyradeny deit s vy§§im pouzitim

analgetik.

Tyzdenné priemerné VAS skoére bolo pouzité na definovanie subjektov
ako osoba reagujlica ¢i nereagujica. Subjekt bol povaZovany za reagujuceho
(»responder®) na zaklade redukcie intenzity bolesti: redukcia hodnoty
tyZdenného VAS skore bola vidcsia nez alebo rovnakd 25 % pocas aspon dvoch
po sebe nasledujucich tyzdfiov bez zvySenia pouzitia analgetik v priebehu
rovnékej.doby (v porovnani s referen¢nou hladinou). Alebo bol subjekt
povazovany za reagujuci, ak jeho spotreba analgetik oproti bolesti bola znizena .
aspoii o 25 % pocas asponi dvoch po sebe nasledujicich tyzdhov bez

sprevadzajuceho zvySenia VAS skore.

Percento reagujicich osdb v kazdej oSetrovanej skupine bolo
porovnavané za ilelom stanovenia G&innosti lie¢iva. Porovnanie bolo upravené
z hl'adiska referenénych charakteristik a prognostickych faktorov ako
kovariant. Analyza bola uskutoénena Cochran-Mantel-Haenszelovym testom

alebo na generalizovanom linedrnom modeli.

Pre ndjdenie trendov boli tyZdenné VAS skdre podrobené longitudinalne;j
Studii. Doba odpovede, definovana ako Cas od referenénej hladiny do
posledného tyZzdenného merania reagujucich oséb spiﬁéjﬁcich definiciu, bola
analyzovana metédou Kaplan-Meiera a ,logrank® testom. Podl'a potr-eby boli
pouzivané Coxove proporciondlne rizikové modely (vid ministerstvo
zdravotnictva a humanitdrnych sluzieb). Management of Cancer Pain Clinical
Practice Guidelines. AHCPR Publication #94-0592, Rockville, MD (1994). Ako
je vidiet z AUC na obrdzku 3, VAS skoére ukazali po lieCeni s ABT-627
znizenie bolesti nezavisle od ucinkov morfinu, ¢o demonstruje ucinnost’ ABT-

627 ako agens zniZenia bolesti.
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Osteoblasticka aktivita a kostné markery

Markery osteoblastickej aktivity boli stanovené zo vzoriek mocu. Kostné
markery zahrnuju kostnt alkalicki fosfatazu (BAP), deoxypridinolin a N-
telopeptid kolagénu I. Pred podanim davky v 1. den, 42. den, 84. deni, 168. deni
a kazdy 28. deii po 168. dni boli odoberané vzorky krvi. Kone¢né odoberanie l.

krvi bolo uskutoénené posledny deii Stiadie.
Kostné alkalickéa fosfatdza

Hladiny kostnej alkalickej fosfatdzy boli stanovené testom s kostnou
$pecifickou Alkphase-B®, ktory bol publikovany Metra Biosystems (Mountain
View, CA). Ako je vidiet z AUC na obrazku 5, tak hladiny BAP boli znizené
pri subjektoch o3etrovanych ABT-627, ¢o demonStruje U¢innost ABT-627 ako

agens pre inhib.iciu abno'rmélnej premeny kosti. .
Hladiny zosietovaného N-telopeptidu

Hladiny zo‘siet’ovaného N-telopeptidu boli stanovené testom DiaSorin
(Stillwater, MN) pre kvantitativne stanovenie C-termindlneho zosietovaného
telopeptidu kolagénu I (ICTP) v ludskom sére pomocou rovnovaziného RIA
(rddioimunoanalyza) testu. Vzorky boli inkubované s izotopickym indikatorom
1251 a ICTP priméarnou protilitkou polas 2 hodin pri teplote 37°C. Po 2
hodinach inkubicie bol za ucelom separdcie viazanej frakcie od volného
izotopického indikatora pridany vopred precipitovany komplex druhej
protilatky. Vzorka bola po 30 minutdch inkubéacie pri izbovej teplote
‘centrifugovana a dekantovana. Naviazany izotopicky indikator v peletkach bol
zmerany na detektori Ziarenia gama. Pocet impulzov. bol nepriamo uUmerny
mnoZstvu ICTP pritomnom v kazdej vzorke. Ako je vidiet z AUC na obréazku 4,
tak hladiny zosietovaného N-telopeptidu boli zniZené pri subjektoch
oSetrovanych ABT-627, ¢o demonS$truje ucinnost ABT-627 ako agens pre

inhibiciu abnormalnej premeny kosti spojenej s jej ochorenim.
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PATENTOVE NAROKY

I Pouzitie antagonistu ET-A receptora endotelinu na vyrobu lieciva: na
1 - ' '
inhibiciu kostnych metastaz a metastatického rastu u pacientov.

2. Pouzitie podla naroku 1, kde kostné metastazy su osteoblastické.:

3. Pouzitie podla naroku 2, kde osteoblastické kostné metastazy vznikaja z
roz§irenia primarnej rakoviny vybranej z rakoviny prsnika, prostaty,
plic, obliciek, Stitnej zlazy, myelému, lymfomu, sarkdmu, osteosarkdému

a rakoviny vajeé&nika.

4. PouZitie podla naroku 3, kde priméarna rakovina je rakovina prostaty a

pacient je muz.

5. Pouzitie podla naroku 1, kde antagonista endotelinu je ETa-selektivny

antagonista endotelinu.

6. Pouzitie terapeuticky G&inného mnoZstva antagonistu ET-A receptora

endotelinu na vyrobu lie¢iva na inhibiciu abytku kosti u pacientov.
7. PouZitie podl'a naroku 6, kde pacient ma rakovinu.

8. Pouzitie podla naroku 7, kde rakovina je rakovina prostaty a pacient je

muz.
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PouZzitie terapeuticky ucinného mnoZzstva antagonistu ET-A receptora
endotelinu na vyrobu lieCiva na zniZenie bolesti spojenej s rakovinou u

pacientov.

Pouzitie podla naroku 9, kde rakovina je rakovina prostaty a pacient je

muz.
PouzZitie podla naroku 9, kde liecivo d'alej zahrnuje kancerostatikum.

Pouzitie podla naroku 11, kde kancerostatikum je vybrané z leuprolidu,
goserelinu, bicalutamidu, nilutamidu, flutamidu, vitaminu D, analégov
vitaminu D, estrogénu, analégov estrogénu, prednizonu, hydrokortizénu,

ketokonazolu, cyproterdn-acetatu a progesterdnu.
Pouzitie podla naroku 10, kde d’alej zahrnuje aplikdciu radioterapie.

Pouzitie terapeuticky G¢inného mnozstva zlaeniny vSeobecného vzorca
I

Ry Z\ /R3
|
(CHZ)n
R
Ry
I

kde

substituent R je -(CHj),-W;
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Z je vybrané z -C(Ry35)(Ry9)- a -C(0O)-;

substituenty R; a Ry si nezavisle vybrané z atému vodika, niziej
alkylovej, alkenylovej, alkinylovej, alkoxyalkylovej, alkoxykarbonyl-
aikylovej, hydroxyalkyloyej, halogénalkylovej, halogénalkoxyalkylovej,
alkoxyalkoxyalkylovej, tioalkoxyalkoxyalkylovej, cykloalkylovej, cyklo-
alkylalkylovej, aminokarbonylalkylovej, alkylaminokarbonylalkylovej,
dialkylaminokarbonylalkylovej, aminokarbonylalkenylovej, alkylamino-
karbonylalkenylovej, dialkylaminokarbonylalkenylovej, hydroxyalke-
nylovej, arylovej, arylalkylove;j, aryloxyalkylovej, arylalkoxyalkylovej,
(N-alkanoyl-N-alkyl)aminoalkylove;j, alkylsulfonylamidoalkylove;j,
heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej skupiny a (Raa)(Rop)N-Reo-,

s vyhradou spoc&ivajicou v tom, Ze jeden alebo oba zo substituentov R, a

R; st iné nez atém vodika;

substituent R3 je vybrany z R4-C(0O)-Rs-, R4-Rs,-, R4-C(O)-RsN(R¢)-, Re-
$(0)2-R7-Rz6-8(0)-Ry7-, Ry3-0-C(0)-Rys-, niziej alkylovej, alkenylove;,
alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej, arylalkylovej,
aryloxyalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej,
alkoxyalkylovej, alkoxyalkoxyalkylovej skupiny a R13-C(0)-CH(R4)-;

substituenty R4 a Rg sd nezavisle vybrané z (R;1)(R;2)N-, nizsej
alkylovej, alkenylovej, alkinylove;j, cykloalkylovej, cykloalkylalkylove;j,
arylovej, arylalkylovej, heterocyklicke;j, (heterocyklickej) alkylove;j,
alkoxyalkylovej, hydroxyalkylovej, halogénalkylovej, halogénalkenylo-
vej, halogénalkoxyalkylovej skupiny, halogénalkoxysk_upin'y,
alkoxyhalogénalkylovej, alkylaminoalkylove;j, dialkylaminoalkylovej
skupiny, alkoxyskupiny a |

H
N

(CHz){\N ~R,,-
vy

O

substituent Rs je vybrany z kovalentnej vizby, alkylénovej skupiny,
alkenylénu, -N(Rzo)-Rg-, -Rga-N(Rzo)-Rg-, -O-R9- a Rga-O-Rg-;
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substituent R¢ je vybrany z nizSej alkylovej, halogénalkylovej,
alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, arylovej alebo arylalkylove;j
skupiny;

substituent Ry je vybrany z kovalentnej vidzby, alkylénovej skupiny,

alkenylén -N(Rz1)-Ryo- a -Rj0a-N(R21)-Rio-;

substituent Rg je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Ry je alkylénova skupina,

substituent R je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;

substituenty R;; a Rj; s nezavisle vybrané z atdOmu vodika, nizSej
alkylovej, halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylalke-
nylovej, alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej,
heterocyklickej, arylalkylovej, (heterocyklickej) alkylovej, hydroxyalky-
lovej skupiny, alkoxyskupiny, aminoalkylovej, trialkylaminoalkylovej,

alkylaminoalkylovej, dialkylaminoalkylovej a karboxyalkylovej skupiny;

substituent R,;3 je vybrany z aminoskupiny, alkylaminoskupiny a

dialkylaminoskupiny;
substituent Ry4 je vybrany z arylovej skupiny a Ry5-C(O)-;

substituent R;s je vybrany z aminoskupiny, alkylaminoskupiny a

dialkylaminoskupiny;

substituent Ris je varany z nizej alkylovej, halogénalkylovej, arylovej

skupiny a dialkylaminoskupiny;
substituent Ry7 je nizsia alkylova skupina;

substituenty Rjgs a Rj9 si nezavisle vybrané z atému vodika a nizej

alkylovej skupiny;

substituent R0 je vybrany z atomu vodika, nizSej alkylovej, alkenylovej,
halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, cykloalky-
lovej a cykloalkylalkylovej skupiny;
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substituent Ryy je vybrany z atému vodika, niziej alkylove;j, alkenylovej,
halogénalkylovej, alkoxyalkylove;j, halogénalkoxyalkylovej, arylovej a
arylalkylovej skupiny;

substituent Rz, je vybrany z karboxy. chraniacej skupiny a

heterocyklickej skupiny;

substituent Rz3 je vybrany z kovalentnej vazby, alkylénovej skupiny,
alkenylénu a -N(Rj4)-Rys-;

substituent Ry4 je vybrany z atomu vodika a niZ3e;j alkylovej skupiny;
substituent Rys je alkylénova skupina;

substituent Rz¢ je vybrany z nizSej alkylovej, halogénalkylove;j,
alkenylovej, alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej,
arylalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej, alkoxyalky-

lovej a alkoxysubstituovanej halogénalkylovej skupiny;
substituent Ry7 je vybrany z alkylénovej a alkenylénove;j skulpiny;
substituent Rs, je vybrany z alkylénovej a alkenylénove;j skupiny;
substituent R, je alkylénova skupina;

substituent Rg, je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Ry, je alkylénova skupina;

substituent Ryoa je vybran’y z alkylvénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent R,, je vybrany z aryfovej a arylalkylovej skupiny;
substituent Ryp je vybrany z atému vodika a alkanoylovej skupiny;
substituent R je alkylénova skupina;

m je 0 - 6;

n je 0 alebo 1;
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zje0-5;
E je vybrané z atomu vodika, nizSej alkylovej a arylalkylovej skupiny;
Glje vybrané z atomu vodika a karboxy chréniacej. skupiny; a

W je vybrané P -C(0)2-G; -PO3H;, -IP(O)(OH)(E), -ICN, -é(O)NHRm
alkylaminokarbonylovej, dialkylaminokarbonylovej, tetrazolylovej
skupiny, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, sulfénamidoskupiny,
-C(O)NHS(0)2R 6, -S(0)2NHC(O)R s,

HO o o
/ :‘_r‘ yo OH ] /N\
% NH - A - 8\\ H é_g °
L o & J % O’Qo =,

-0 ~
S$=0

N
- | H, S e §-©~ NHSO,CF,

’ a '

Iz =z Y,
Y °

alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli na vyrobu lie€iva na inhibiciu

kostnych metastaz u pacientov.

Pouzitie podfa naroku 14, kde kostné metastazy s osteoblastické.

Pouzitie podl'a naroku 15, kde osteoblastické kostné metastazy vznikaju z
roz§irenia primarnej rakoviny vybranej z rakoviny prsnika, prostaty,
plac, obligiek, Stitnej zlazy, myelomu, lymfomu, sarkému, osteosarkomu

a rakoviny vajec€nika.

Pouzitie podl'a naroku 16, kde primarna rakovina je rakovina prostaty a

pacient je muZz.
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Pouzitie terapeuticky G¢inného mnoZstva zlieniny v§eobecného vzorca
I:

R, z Rs
\T -
(CHZ)n ‘
R
Ry
I

kde
substituent R je -(CH;)m-W;
Z je vybrané z -C(Ris)(Ry9)- a -C(0)-;

substituenty R, a R; s nezavisle vybrané z atému vodika, niziej
alkylovej, alkenylovej, alkinylovej, alkoxyalkylovej, alkoxykarbonyl-
alkylovej, hydroxyalkylovej, halogénalkylovej, halogénalkoxyalkylovej,
alkoxyalkoxyalkylovej, tioalkoxyalkoxyalkylovej, cykloalkylovej, cyklo-
alkylalkylovej, aminokarbonylalkylove;j, alkylaminokarbonylalkylovej,
dialkylaminokarbonylalkylovej, aminokarbonylalkenylovej, alkylamino-
karbonylalkenylovej, dialkylaminokarbonylalkenylovej, hydroxyalkeny-
lovej, arylovej, arylalkylovej, aryloxyalkylove;j, arylalkoxyalkylovej,
(N-alkanoyl-N-alkyl) aminoalkylovej, alkylsulfonylamidoalkylovej,
heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej skupiny a (Ra2)(Rpp)N-Rec-,

s vyhradou spocivajiucou v tom, Ze jeden alebo oba zo substituentov R, a

Rz su iné nez atom vodika;

substituent R3 je vybrany z R4-C(0)-Rs-, R4-Rsa-, R4-C(0)-RsN(Rs)-, Rg-
S(0)2-R7-R26-5(0)-R27-, Ry2-0-C(0)-Ry3-, nizdej alkylove;j, alkenylove;j,
alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylove;j, arylovej, arylalky-
lovej, aryloxyalkylovej, heterocyklicke;j, (heterocyklickej) alkylove;j,
alkoxyalkylovej, alkoxyalkoxyalkylovej skupiny a R13-C(0)-CH(R4)-;
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substituen.ty Ry a Rg su nezavisle vybrané z (R);)(R;2)N-, nizsej
alkylovej, alkenylovej, alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej,
arylovej, arylalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej,
alkoxyalkylovej, hydroxyalkylovej, halogénalkylovej, halogénalkenylo-
vej, halogénalkoxyalkylovej skixpiny, halogénalkOxysk-upiny, alkoxyha-
logénalkylovej, alkylaminoalkylovej, dialkylaminoalkylovej skupiny,
alkoxyskupiny a

H

(CHZ)\Z/>N\\(N\ Ry, -

@)

substituent Rs je vybrany z kovalentnej vidzby, alkylénovej skupiny,
alkenylénu, -N(R20)-Rg-, -Rga-N(R20)-Rg-, -O-Rg- a Rg;-0-Ry-;

substituent Rg je vybrany =z niz3ej alkylovej, halogénalkylovej,
alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, arylovej alebo arylalkylove;j
skupiny;

substituent R; je vybrany z kovalentnej vidzby, alkylénovej skupiny,

alkenylén -N(R21)-Rjo- 2 -Rj0.-N(R21)-Rio-;

substituent Rg je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Ro je alkylénové skupina,

substituent Rjo je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skuvpiny;l

substituenty R;; a R;; si nezavisle Vybrané z atomu vodika, nizSej
alkylovej, halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylalke-
nylovej, alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej,
heterocyklickej, arylalkylovej, (heterocyklickej) alkylovej, hydroxyalky-
lovej skupiny, alkoxyskupiny, aminoalkylovej, trialkylaminoalkylovej,

alkylaminoalkylovej, dialkylaminoalkylovej a karboxyalkylovej skupiny;

substituent R;3 je vybrany 2z aminoskupiny, alkylaminoskupiny a

dialkylaminoskupiny;
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substituent R4 je vybrany z arylovej skupiny a Rys-C(0)-;

substituent Rys je vybrany z aminoskupiny, alkylaminoskupiny a

dialkylaminoskupiny;

substituent Ris je vybrany z nizSej alkylovej, halogénalkylovej, arylove;j

skupiny a dialkylaminoskupiny;
substituent Ry7 je niZzfia alkylova skupina;

substituenty Ri;s a Rs su nezavisle vybrané z atomu vodika a nizsej

alkylovej skupiny;

substituent Ryo je vybrany z atému vodika, niziej alkylovej, alkenylovej,
halogénalkylovej, alkoxyalkylove;j, halogénalkoxyalkylovej, cykloalkylo-
vej a cykloalkylalkylovej skupiny;

substituent Rz; je vybrany z atému vodika, niziej alkylove;j, alkenylovej,
halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylove;j, arylovej_é

arylalkylovej skupiny;

substituent Rz je vybrany 2z karboxy chraniacej skupiny a

heterocyklickej skupiny;

substituent Ry3 je vybrany z kovalentnej vizby, alkylénovej skupiny,
alkenylénu a -N(R,4)-Rss-;

substituent Rz4 je vybrany z atomu vodika a niz3ej alkylovej skupiny;
substituent Rys je alkylénova skupina;.

substituent Rz¢ je vybrany z nizSej alkylovej, halogénalkylovej,
alkenylovej, alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylove;,
arylalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej, alkoxyalkylo-

vej a alkoxysubstituovanej halogénalkylove;j skupiny;
substituent Ry7 je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;

substituent Rs, je vybrany z alkylénovej a alkenylénove;j skupiny;
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substituent R7, je alkylénova skupina;

substituent Rg, je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Ro, je alkylénova skupina;

substituent Rjg, je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent R,, je vybrany z arylovej a arylalkylovej skupiny;
substituent Ryp je vybrany z atoému vodika a alkanoylovej skupiny;
substituent R.. je alkylénova skupina;

m je 0 - 6;

n je 0 alebo 1;

zje0-5;

E je vybrané z atomu vodika, niz3ej alkylovej a arylalkylovej skupiny;
G je vybrané z atomu vodika a karboxy chréniacej skupiny; a

W je vybrané z -C(0).-G; -PO3;H,, -P(O)(OH)(E), -CN, -C(O)NHR;7,
alkylaminokarbonylovej, dialkylaminokarbonylovej, tetrazolylove;j
skupiny, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, sulféonamidoskupiny,
-C(O)NHS(0):R 6, -S(0);NHC(O)R s,

HO o o
N 0 OH N
_g / N -rrl V4 \f\é\ _QQ\NH _%__g/ \O
A
0 | HO o \ 0 " " %
N/O\ —~N
A S=e 2 N\>_CF3 -é—QNHSOZCFa
H H

alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli na vyrobu lie€iva na inhibiciu

ubytku kosti u pacientov s rakovinou.
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20.

21.

22.
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PouZitie podla naroku 18, kde rakovina je rakovina prostaty a pacient je

muz.

Pouzitie podla naroku 18, kde lieCivo d'alej zahrnuje aspor jednu

terapeuticka latku, ktora zabranuje skuto€nému ubytku kosti.

Pouzitie podla naroku 20, kde terapeuticka latka je bisfosfonat.

Pouzitie terapeuticky Géinného mnoZstva zluCeniny vSeobecného vzorca

I:

Ry z Rs
\i}l -
(CH»),
R
Ry
I

kde
substituent R je -(CHz)m-W,;
Z je vybrané z -C(R3)(Rys)- a -C(0)-;

substituenty R; a Rz su nezavisle vybrané z atému vddika, nizsej
alkylovej, alkenylovej, alkinylovej, alkoxyalkylovej, alkoxykarbonyl-
alkylovej, hydroxyalkylovej, halogénalkylovej, halogénalkoxyalkylovej,
alkoxyalkoxyalkylovej, tioalkoxyalkoxyalkylovej, cykloalkylovej, cyklo-
alkylalkylovej, aminokarbonylalkylovej, alkylaminokarbonylalkylovej,
dialkylaminokarbonylalkylovej, aminokarbonylalkenylovej, alkylamino-
karbonylalkenylovej, dialkylaminokarbonylalkenylovej, hydroxyalkeny-

lovej, arylovej, arylalkylovej, aryloxyalkylovej, arylalkoxyalkylovej,
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(N-alkanoyl-N-alkyl) aminoalkylovej, alkylsulfonylamidoalkylovej,
heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej skupiny a (R.a)(Rps)N-Ree-,

s vyhradou spocCivajicou v tom, Ze jeden alebo oba zo substituentov Ry a

R; st iné nez atém vodika; '

substituent R3 je vybrany z R4-C(0)-Rs-, R4-Rsa-, R4-C(O)-R5N(Rs)-, Rg-
S(0)2-R7-R26-S(0)-R37-, Ry2-0-C(0)-R33-, nizSej alkylovej, alkenylovej,
alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej, arylalkylo-
vej, aryloxyalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej,
alkoxyalkylovej, alkoxyalkoxyalkylovej skupiny a Ry3-C(0)-CH(R}4)-;

substituenty Ry a Rg si nezavisle vybrané z (Ri1)(Ri2)N-, nizsej
alkylovej, alkenylovej, alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej,
arylovej, arylalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej,
alkoxyalkylovej, hydroxyalkylovej, halogénalkylovej, halogénalkenylo-
vej, halogénalkoxyalkylovej skupiny, halogénalkoxyskupiny, alkoxyhalo-
génalkylovej, alkylaminoalkylovej, dialkylaminoalkylovej skupiny,
alkoxyskupiny a

H

(CHz)\z//\N\\(N ~Ry,-

)

substituent Rs je vybrany z kovalentnej vazby, alkylénovej skupiny,
alkenylénu, 'N(R20)'R8', -Rga-N(Rzo)-Rg-, -O-Rg- a Rga—O-Rg-;

substituent Rg je vybrany z nizSej alkylovej, halogénalkylovej,
alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, arylovej alebo arylalkylovej
skupiny;

substituent R; je vybrany z kovalentnej vidzby, alkylénovej skupiny,

alkenylén -N(R2;1)-Ryo- a -Rj0.-N(R2;)-Rio-;
substituent Rg je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;

substituent Ry je alkylénova skupina;
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substituent Ryo je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;

substituenty Rj;; a Rj; s nezavisle vybrané z atomu vodika, nizsej
alkylovej, halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylalkeny-
lovej, alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylove;j,
heterocyklickej, arylalkylovej, (heterocyklickej) alky.lovej, hydroxyalky-
lovej skupiny, alkoxyskupiny, aminoalkylovej, trialkylaminoalkylovej,

alkylaminoalkylovej, dialkylaminoalkylovej a karboxyalkylovej skupiny;

substituent R,3 je vybrany z aminoskupiny, alkylaminoskupiny a

dialkylaminoskupiny;
substituent Ry4 je vybrany z arylovej skupiny a R;s-C(0O)-;

substituent R;s je vybrany z aminoskupiny, alkylaminoskupiny a

dialkylaminoskupiny;

substituent Rys je vybrany z niZ3ej alkylove;j, halogénalkylovej, arylove;j

skupiny a dialkylaminoskupiny;
substituent Ry7 je niz§ia alkylova skupina;

substituenty Rjgz a Rjys si nezavisle vybrané z atému vodika a nizsej

alkylovej skupiny;

substituent Ryo je vybrany z atému vodika, niZse;j alkylovej, alkenylovej,
halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, cylkoalkylo-
vej a cykloalkylalkylovej skupiny;

substituent Rz je vybrany z atomu vodika, nizsej alkylove;j, alkenylovej,
halogénalkylovej, alkoxyalkylovej, halogénalkoxyalkylovej, arylovej a
arylalkylovej skupiny;

substituent Rz; je vybrany z karboxy chraniacej skupiny a

heterocyklickej skupiny;

substituent Ry; je vybrany z kovalentnej vizby, alkylénovej skupiny,

alkenylénu a -N(R34)-Rss-;
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substituent R,4 je vybrany z atomu vodika a nizSej alkylovej skupiny;
substituent Rys je alkylénova skupina,

substituent Rj¢ je vybrany =z nizSej alkylovej, halogénalkylovej,
alkenylovej, alkinylovej, cykloalkylovej, cykloalkylalkylovej, arylovej,
arylalkylovej, heterocyklickej, (heterocyklickej) alkylovej, alkoxyalkylo-

vej a alkoxysubstituovanej halogénalkylovej skupiny;

substituent Ry7 je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Rs, je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Ry, je alkylénova skupina;

substituent Rg, je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent Ry, je alkylénova skupina;

substituent Ryoa je vybrany z alkylénovej a alkenylénovej skupiny;
substituent R,, je vybrany z arylovej a arylalkylovej skupiny;
substituent Ryp je vybrany z atému vodika a alkanoylovej skupiny;
substituent R.. je alkylénova skupina;

mje0 - 6;

n je 0 alebo 1;

zje0-5; |

E je vybrané z atomu vodika, niz§ej alkylovej a arylalkylovej skupiny;
G je vybrané z atomu vodika a karboxy chraniacej skupiny; a

W je vybrané z -C(0),-G; -POs3H,, -P(O)(OH)(E), -CN, -C(O)NHR,s,
alkylaminokarbonylovej, dialkylaminokarbonylovej, tetrazolylove)
skupiny, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, sulfénamidoskupiny,
-C(O)NHS(0)2R 16, -S(0)2:NHC(O)R s,
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o) HO o) o) o] o
X — N\
s=o0 > CF
/i | N/ II'E N 3 'é-@— NHSOcha
H - H

r a '

alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli na vyrobu liediva na zniZenie

bolesti spojenej s rakovinou u pacientov.

23.  PouZitie podla naroku 22, kde rakovina je rakovina prostaty a pacient je

muz.

24.  PouZitie terapeuticky (¢inného mnoZstva zlu&eniny vieobecného vzorca

ITI

NN | ,
\/\/ \H/\N ~)wmilicooH

IIX

na vyrobu lie€iva na inhibiciu kostnych metastaz u pacientov.
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26.

27.

28.

29.
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Pouzitie podl'a naroku 24, kde kostné metastazy si osteoblastické,

Pouzitie podla naroku 25, kde osteoblastické kostné metastazy vznikaja z
rozSirenia primarnej rakoviny vybranej z rakoviny prsnika, prostaty,
plac, oblidiek, §titnej zlazy, myeldomu, lymfému, sarkému, osteosarkdému

a rakoviny vajecnika.

PouZzitie podla naroku 26, kde primarna rakovina je rakovina prostaty a

pacient je muz.

PouZitie podla naroku 26, kde antagonista endotelinu je ETa-selektivny

antagonista endotelinu.

PouZitie terapeuticky uéinného mnozstva zlGCeniny vSeobecného vzorca
IT1

IiI

na vyrobu lie€iva na inhibiciu tbytku kosti u pacientov s rakovinou.



30.

31.

32.

33.

34.
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PouZitie podla naroku 29, kde rakovina je rakovina prostaty a pacient je

muz,

PouZitie terapeuticky u&inného mnoZstva zla&eniny vSeobecného vzorca
111

N
= NICOOH

ITI

na vyrobu lieCiva na zniZenie bolesti spojenej s rakovinou u pacientov.

PouZitie podl'a naroku 31, kde rakovina je rakovina prostaty a pacient je

muz.

PouZitie terapeuticky G&inného mnozstva antagonistu ET-A receptora
endotelinu na vyrobu liegiva na prevenciu novych kostnych metastaz u

pacientov.

PouZitie terapeuticky u&inného mnoZstva antagonistu ET-A receptora
endotelinu na vyrobu lie¢iva na inhibiciu metastatického rastu u

pacientov.
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35. Pouzitie terapeuticky udinného mnoZstva antagonistu ET-A receptora

endotelinu na vyrobu lie€iva na inhibiciu premeny kosti u pacientov.
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