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Inhibitory farnesyl-protein transferasy

s radiosenzibilizac¢nimi vlastnostmi in vivo

Oblast techniky

pPredkladany vynéiez se tyka objevu, Ze inhibitory farnesyl-
protein transferasy maji radiosenzibilizaéni vlastnosti, které
je &ini vhodnymi pro ptipravu farmaceutickych prost¥edkl pro
podani pred, b&hem nebo po ozatovani nadoru p¥i 1écbé nadorl

in vivo.

Dosavadni stav techniky

WO0-97/21701 popisuje pfipravuy, formulovani a farmaceutické
vlastnosti derivatl (imidazoly—S—yl)methyl—Z—chinolinu
inhibujicich farnesyl-protein transferasu vzorcu (I). (II) a
(III), stejné jako meziprodukta (II) a (III), které jsou
metabolizovany in vivo na slou&eniny vzorce (I). Slouceniny

vzorca (I), (II) a (III) jsou representovany
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jejich farmaceuticky pfijatelnymi adiénimi solemi s kyselinami
nebo bazemi a jejich stereochemicky izomerickymi formami, kde
te&fkovana Gara oznaduje volitelnou vazbu;
X znamené kyslik nebo siru;
R' znamena vodik, Ci-12alkyl, Arl, Arzcl-salkyl, chinolylCi-eéalkyl,
pyridylCi-salkyl, hydroxyCi-ealkyl, Ci-séalkyloxyCi-salkyl, mono-
nebo di (Ci-ealkyl), aminoCi-salkyl, aminoCi-ealkyl nebo radikal
vzorce —ALlkl-C(=0)-R®, -Alk'-S(0)-R® nebo -Alk'-S(0)2-R’, kde
Alk' is Ci-salkandiyl,
R’ znamen& hydroxy, Ci-ealkyl, Ci-ealkyloxy, amino,

Ci-¢ alkylamino nebo Ci-salkylamino substituovany

Ci-salkyloxykarbonylem;
R?, R} a R'® znamenaji kaZdy nezavisle vodik, hydroxy, halogen,
kyan, Ci-ealkyl, Ci-ealkyloxy, hydroxyCi-ealkyloxy, Ci-ealkyloxyCi-
salkyloxy, aminoCi-ealkyloxy, mono nebo di (Ci-ealkyl)aminoCi-
salkyloxy, Ar', Ar’Ci-ealkyl, Arzoxy, Arzcl-ealkyloxy '
hydroxykarbonyl, Ci-ealkyloxykarbonyl, trihalogenmethyl,
trihalogenmethoxy, Cz-ealkenyl, 4,4-dimethyloxazolyl; nebo

mohou R?> a R® dohromady tvofit bivalentni radikal vzorce

-0-CH2-0- (a-1),
~0-CH2—-CH2-0- (a=2),
-0-CH=CH~- (a=3),
~0O-CHz-CHz— (a-4),
-0-CH2-CH2-CHz- (a-5), nebo
~CH=CH-CH=CH (a=6) ;

R* a R® znamenaji kaZdy nezéavisle vodik, halogen, Ar',
Ci-salkyl, hydroxyCi-ealkyl, Ci-salkyloxyCi-salkyl, Ci-salkyloxy,
Ci-séalkylthio, amino, hydroxykarbonyl, Ci-¢alkyloxykarbonyl,
Ci-6alkylS (0)Ci-ealkyl nebo Ci1-6alkylS (0)2Ci-éalkyl;

R® a R’ znamenaji kaZzdy nezavisle vodik, halogen, kyan,
Ci-salkyl, Ci-ealkyloxy, Arzoxy, trihalogenmethyl,
Ci-salkylthio, di (Ci-ealkyl)amino, nebo mohou R® a R’ dohromady
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tvorit bivalentni radikal vzorce
~0-CH2~-0 (c-1), nebo
-CH=CH-CH=CH (c-2};

R® znamena vodik, Ci-salkyl, kyan, hydroxykarbonyl,
Ci-¢alkyloxykarbonyl, Ci-ealkylkarbonylCi-ealkyl, kyanCi-ealkyl,
Ci-ealkyloxykarbonylCi-ealkyl, karboxyCi-ealkyl, hydroxyCi-
¢alkyl, aminoCi-ealkyl, mono- nebo di (Ci-galkyl) aminoCi-salkyl,
imidazolyl, halogenCi-ealkyl, Ci-¢alkyloxyC 1-ealkyl,
aminokarbdnleLﬁalkyl, nebo radikal vzorce

-0-R"? (b-1),
-s-R" (b-2),
-N-RMRY?  (b-3),
kde R je vodik, Ci-salkyl, Ci-salkylkarbonyl, Ar',
Ar’Ci-salkyl, Ci-ealkyloxykarbonylCi-ealkyl, nebo
radikal vzorce A1k%-0R" nebo -A1k%-NRMR'®;

R je vodik, Ci-12alkyl, Ar' nebo ArZCpﬁalkyl;

R'? je vodik, Ci-salkyl, Ci-salkylkarbonyl, Ci-ealkyloxy-
karbonyl, Ci-ealkylaminokarbonyl, Ar?,
Ar’Ci-ealkyl, Ci-ealkylkarbonylCi-ealkyl,
prirozend aminokyselina, Ar‘karbonyl,
ArZCpsalkylkarbonyl, aminokarbonylkarbonyl,
Ci-salkyloxyCi-salkylkarbonyl, hydroxy,
Ci-salkyloxy, aminokarbonyl, di (Ci-salkyl) amino-
Ci-salkylkarbonyl, amino, Ci-ealkylamino,
Ci-salkylkarbonylamino, nebo radikal vzorce
~A1k2-0R'? nebo -Alk*-NR'R'%;
kde Alk®? je Ci-ealkanediyl;

R} znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-salkylkarbonyl,
hydroxyCi-eéalkyl, Ar' nebo Ar®Ci-salkyl;

R znamena vodik, Ci-ealkyl, Ar' nebo
ArZCLﬁalkyl;

R'® znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-ealkylkarbonyl,
‘Ar' nebo Archﬁalkyl;
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RY? znamena vodik, halogen, kyan, Ci-ealkyl,

Ci-salkyloxykarbonyl, Ar”

i8

R'® znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-ealkyloxy nebo halogen;

19

R'® znamend vodik nebo Ci-salkyl;

ar! znamena fenyl nebo fenyl substituovany Ci-ealkylem,

hydroxylem, amino, Ci-salkyloxy nebo halogenem; a

Ar? znamena fenyl nebo fenyl substituovany Ci-ealkylem,

hydroxylem, amino, Ci-salkyloxy nebo halogenem.

WO-97/16443 popisuje pfipravu, formulovéani a farmaceutické
vlastnosti slou&enin vzorce (IV) inhibujicich farnesyl-protein
transferasu, stejné& jako meziproduktld (V) a (VI), které jsou
metabolizovany in vivo na slouCeniny vzorce (IV) . Slouceniny

vzorct (IV), (V) a (VI) jsou representovany
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a jejich farmaceuticky pfijatelnymi adi¢nimi solemi s
kyselinou nebo bazi a jejich stereochemicky izomerickymi

formami, kde:




tegkovana &ara predstavuje volitelnou vazbu;

X znamena kyslik nebo siru;

R' znamena vodik, Ci-12alkyl, Ar', Ar’Ci-ealkyl, chinolinyl-
Ci-salkyl, pyridylCi-salkyl, hydroxyCi-ealkyl, Ci-ealkyloxy-
Ci-séalkyl, mono- nebo di (Ci-eéalkyl)aminoCi-ealkyl, aminoCi-ealkyl,
nebo radikal vzorce ~Alk!-C (=0) -R?, ~-Alk*-5 (0) -R® nebo -Alk'-
$(0)2-R°, kde | |

Alk' znamend Ci-ealkanediyl,

R? znamena hydroxy, Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy, amino,
Ci-salkylamino nebo Ci-salkylamino substituovany
Ci-ealkyloxykarbonylem;

R? a R® znamenaji kaZdy nezéavisle vodik, hydroxy, halogen,
kyan; Ci-¢alkyl, Ci-salkyloxy, hydroxyCi-salkyloxy, Ci-ealkyloxyCi-
ealkyloxy, aminoCi-ealkyloxy, mono- nebo di (Ci-ealkyl)aminoCi-
salkyloxy, Ar', Ar’Ci-salkyl, Arzoxy, Ar’Ci-salkyloxy,
hydroxykarbonyl, Ci-salkyloxykarbonyl, trihalogenmethyl,
trihalogenmethoxy, Cz2-¢ alkenyl; nebo mohou R® a R® dohromady

tvotit bivalentni radikal vzorce:

-0-CH2-0- (a-1),
-0-CH2-CH2-0 (a-2),
-0-CH=CH- (a=3),
-0-CH2-CH2~- (a—-4),
—0-CH2~CH2-CH2~- (a-5), nebo
-CH=CH-CH=CH~- (a-6);

R a R znamenaji nezavisle vodik, Arl, Ci-salkyl, Ci-ealkyloxy-
Ci-¢alkyl, Ci-salkyloxy, Ci-salkylthio, amino, hydroxykarbonyl,
Ci-¢alkyloxykarbonyl, Ci-6alkylS (0)Ci-salkyl nebo
Ci1-6alkylS (0)2Ci-6éalkyl;

R® a R’ znamenaji nezavisle vodik, halogen, kyan, Ci-ealkyl,
Ci-salkyloxy nebo Arfoxy;

R® znamena vodik, Ci-ealkyl, kyan, hydroxykarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, Ci-ealkylkarbonylCi-salkyl, kyan-
Ci-ealkyl, Ci-salkyloxykarbonylCi-ealkyl, hydroxykarbonyl-
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Ci-¢alkyl, hydroxyCi-ealkyl, aminoCi-salkyl, mono- nebo
di (Ci1-ealkyl)aminoCi-éalkyl, halogenCi-ealkyl, Ci-salkyloxy-
Ci-salkyl, aminokarbonylCi-salkyl, Ar', Ar’Ci-salkyloxyCi-salkyl,

Ci-salkylthioCi-salkyl;

RY® znamena vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy nebo halogen;

R!! znamend vodik nebo Ci-ealkyl;

Ar' znamena fenyl nebo fenyl substituovany Ci-ealkylem,
hydroxy- skupinou, amino- skupinou, Ci-ealkyloxy nebo
halogenem;

Ar? znémené fenyl nebo fenyl substituovany Ci-ealkylem,

hydroxy- skupinou, amino- skupinou, Ci-salkyloxy nebo

halogenem.

PCT/EP98/01296, podanad 3.8.1998, popisuje pfipravu,

formulovani a farmaceutické vlastnosti inhibitord farnesyl-

protein transferasy vzorce (VII):

a jejich farmaceuticky prijatelnych adic¢nich soli s kyselinami

a jejich stereochemicky izomerickych forem, kde:
tedkovand Gara znazoriiuje volitelnou vazbu;

X je kyslik nebo sira;
-A bivalentni radikal vzorce:

-CH=CH (a=1), -CH2-8 (a—6),




—-CH2—-CHa2 (a-2), —~CH2—-CH2-S (a=7),
~CHz-CHp—-CH2—  (a-3), ~CH=N (a-8),
~CH2-0 (a-4), ~N=N (a-9), nebo
~CHz-CHz-0 (a-5), ~CO-NH (a-10) ;

kde miZe byt voliteln& jeden atom vodiku nahrazen Ci-salkylem

nebo Ar';

R' a R? znamenaji kaZdy nezavisle vodik, hydroxy, halogen,
kyan, Ci-ealkyl, trihalogenmethyl, trihalogenmethoxy,
Cs-salkenyl, Ci-salkyloxy, hydroxyCi-salkyloxy, Ci-ealkyloxy-
Ci-salkyloxy, Ci-ealkyloxykarbonyl, aminoCi-salkyloxy, mono-

nebo
di (Ci-salkyl)aminoCi-ealkyloxy, Ar?, Ar°-Ci-salkyl, Arz—oxy, Ar’-
Ci-salkyloxy; nebo mohou R! a R? dohromady tvof¥it bivalentni

radikdl vzorce:

-0-CH2-0- (b-1),
-0-CH2-CH2-0- (b-2),
-0-CH=CH- (b-3),
-0-CH2-CH2~ (b-4),
—-0-CH2-CH2-CH2- (b-5), nebo
—-CH=CH-CH=CH (b=-6);

R® a R’ znamenaji kaZdy nezavisle vodik, halogen, kyan,
Ci-¢alkyl, Ci-ealkyloxy, Ar4—oxy, Ci-salkylthio,
di (Ci-salkyl)amino, trihalogenmethyl, trihalogenmethoxy, nebo

mohou R® a R! dohromady tvofit bivalentni radikal vzorce:

-0-CH2-0- (c-1),
-0-CH2-CH2-0- (c-2), nebo
-CH=CH-CH=CH (c-3);

R® je radikal vzorce:

. | -
-——N\;\J (d-1), . —-(: RIS (d-2),
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R?® znamen& vodik, halogen, Ar?!, Ci-ealkyl, hydroxyCi-ealkyl,
Ci-ealkyloxyCi-ealkyl, Ci-ealkyloxy, Ci-ealkylthio, amino,

Ci-salkyloxykarbonyl, Ci-6alkylS(0)Ci-ealkyl nebo

Ci1-6alkylS (0)2-Ci-salkyl;
R'* znamena vodik, Ci-salkyl nebo di (Ci-salkyl)aminosulfonyl;
R® znamena vodik, hydroxy, halogen, Ci-ealkyl, kyan, halogen-

Ci-salkyl, hydroxyCi-ealkyl, kyanCi-salkyl, amindCyﬁalkyl,

Ci-ealkyloxyCi-eéalkyl, Ci-salkylthioCi-salkyl, aminokarbonyl-

Ci-ealkyl, Ci-salkyloxykarbonylCi-salkyl, Ci-salkylkarbonyl-

Ci-ealkyl, Ci-salkyloxykarbonyl, mono- nebo

di (Ci-salkyl)aminoCi-salkyl, Ars, Ar5—CL4alkyloxyCL4alkyl; nebo

radikal vzorce:

-0-R’ (e-1),

-5-R’ (e-2),

-N-R°R®  (e-3),

kde R’ znamena vodik, Ci-ealkyl, Ci-¢alkylkarbonyl, ArS,
ArG—Cyﬁalkyl, C 1-esalkyloxykarbonylC 1-esalkyl, nebo
radikdl vzorce -A1k-OR'® nebo -Alk-NRYRY?;

R® znamena vodik, Ci-salkyl, Ar’ nebo Ar7—Cpﬁalkyl;

R® znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-salkylkarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, Ci-salkylaminokarbonyl, Ar%
Ar®-Ci¢alkyl, Ci-salkylkarbonylCi-salkyl, Ar’-
karbonyl, Ar®-Ci-salkylkarbonyl, aminokarbonyl-
karbonyl, Ci-¢alkyloxyCi-salkylkarbonyl, hydroxy,
Ci-salkyloxy, aminokarbonyl, di (Ci-salkyl) amino-
Ci-salkylKarbonyl, amino, Ci-ealkylamino,
Ci-salkylkarbonylamino, nebo radikal vzorce ~Alk-0OR
nebo -Alk-NRRY;
kde Alk znamend Ci-salkandiyl;

R znamena vodik, Ci-ealkyl, Ci-ealkylkarbonyl,
hydroxyCi-salkyl, Ar’ nebo Ar’-Ci-salkyl;

R!!' znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-salkylkarbonyl, ar'
nebo Ar'’-Ci-ealkyl;
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R znamena vodik, Ci-ealkyl, Ar*! nebo

Arn-Cl-salkyl; a

Arl ai_Ar”‘jsou ka’dy nezavisle vybrany ze skupiny
zahrnujici fenyl; nebo fenyl substituovany
halogenem, Ci-salkylem, Ci-salkyloxy nebo

trifluormethylem.

PCT/EP98/02357, podand 17.4.1998, popisuje pfipravu,
formulovani a farmaceutické vlastnosti inhibitorl farnesyl-

protein transferasy vzorce (VIII):

4
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a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych adic¢nich soli s kyselinami

a jejich stereochemicky izomerickych forem, kde:
tedkovanad &ara znAzornuje volitelnou vazbu;

X je kyslik nebo sira;

R' a R? znamenaji kazZdy nezdavisle vodik, hydroxy, halogen,
kyan, Ci-ealkyl, trihalogenmethyl, trihalogenmethoxy,
Cz-¢alkenyl, Ci-¢alkyloxy, hydroxyCi-ealkyloxy, Ci-ealkyloxy-
Ci-salkyloxy, Ci-salkyloxykarbonyl, aminoCi-salkyloxy, mono-
nebo di(Ci-salkyl)aminoCi-salkyloxy, Arl, Ar1CL5alkyl, Arloxy
nebo Arlcpealkyloxy;

R’ a R* znamenaji kaZdy nezavisle vodik, halogen, kyan,
Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy, Arloxy, Ci-salkylthio,

di (Ci-ealkyl)amino, trihalogenmethyl nebo trihalogenmethoxy;
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R®> znamena vodik, halogen, Ci-ealkyl, kyan, halogenCi-salkyl,

hydroxyCi-éalkyl, kyanCi-ealkyl, aminoCi-salkyl, Ci-ealkyloxy-

Ci-salkyl, Ci-ealkylthioCi-salkyl, aminokarbonylCi-salkyl,

Ci-salkyloxykarbonylCi-ealkyl, Ci-salkylkarbonylCi-salkyl,

Ci-¢alkyloxykarbonyl, mono~ nebo di (Ci-ealkyl)aminoCi-salkyl,

Arl, Arlcl_salkyloxycl-ealkyl; nebo radikal vzorce

-0-r"? (a-1),

-3-R"° (a-2),

-N-RYRY?  (a-3),

kde R znamena vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkylkarbonyl, Arl,
Arlcl_salkyl, Ci-¢éalkyloxykarbonylCi-salkyl, nebo radikal
vzorce Alk-OR'® nebo -Alk-NRMR'’;

1 Znamena vodik, Ci-salkyl, Ar' nebo Arlcl_salkyl;

R*? znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-¢alkylkarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, Ci-ealkylaminokarbonyl, Arl,
Arlcl_salkyl, Ci-salkylkarbonylCi-¢alkyl, Arlkarbonyl,
Ar1C1-6alkylkarbonyl, aminokarbonylkarbonyl,
Ci-salkyloxyCi-ealkylkarbonyl, hydroxy, Ci-ealkyloxy,
aminokarbonyl, di (Ci-salkyl)aminoCi-salkylkarbonyl,
amino, Ci-salkylamino, Ci-ealkylkarbonylamino, nebo
radikal vzorce -Alk-OR'® nebo -Alk-NRYR'’;
kde Alk znamend Ci-salkanediyl;

R® znamen& vodik, Ci-salkyl, Ci-salkylkarbonyl,

hydroxycl_salkyl, Ar' nebo Arlcl_salkyl;
R' znamen& vodik, Ci-ealkyl, Ar' nebo Ar'Ci-ealkyl;
R? znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-salkylkarbonyl, Ar!
nebo Ar1C1-6alk'yl;

R® je radik&l vzorce

— C\j‘ (b-1), —-< SR 02,
R'S _ Y

kde R'® znamena vodik, halogen, Ar', Ci-salkyl, hydroxyCi-ealkyl,
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Ci-ealkyloxyCi-eéalkyl, Ci-esalkyloxy, Ci-esalkylthio,
amino, Ci-ealkyloxykarbonyl, Ci-esalkylthioCi-salkyl,
Ci-6alkylS (0)Ci-salkyl nebo C 1-6alkylS(0)2Ci-6alkyl;

R17

znamend vodik, Ci-salkyl nebo

di (Ci-salkyl)aminosulfonyl;

R’ znamend vodik nebo Ci-salkyl s podminkou, Ze telkovana
¢ara nepredstavuje vazbu;

R® znamena vodik, Ci-salkyl nebo Ar’CH, nebo

Het'CHz;

R® znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-ealkyloxy nebo halogen; nebo

tvori R® a R® dohromady radikal vzorce
-CH=CH- (c-1),
~CHz2-CH2- (c-2),

-CH2-CH2-CH2- (c-3),

-CH2-0- {c-4), nebo

~CH2-CH2-0- (c-5);

Ar! je fenyl nebo fenyl substituovany jednim aZz dvéma
substituenty vybranymi z nasledujici skupiny: halogen,
Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy nebo trifluormethyl;

Ar? je fenyl nebo fenyl substituovany jednim aZz dvéma
substituenty vybranymi z nasledujici skupiny: halogen,
Ci-salkyl, Ci-salkyloxy nebo trifluormethyl;

Hetl je pyridinyl; pyridinyl substituovany jednim nebo dvémi
substituenty vybranymi z nésledujici skupiny: halogen,

Ci-ealkyl, Ci-ealkyloxy a trifluormethyl.

Jiné pouZitelné inhibitory farnesyl-protein transferasy

majili vzorec:

SCH-66336




(o]
A PD-169551

Tyto inhibitory farneéyl—proteiﬁ tfansferasy inhibuji rist
naddorlt in vivo prostfednictvim pfimého uéinku na rast
nadorovych bunék, ale také nepfimo, t.j. inhibici angiogenese
(Rak, J. et al., Cancer Research 55: 4575-7580, 1995). Proto
lécCba témito inhibitory potladuje ruast solidnich nadorh in
vivo alespoint ¢adstecné inhibici angiogenese. V takovém pripadé
lze predpokladat, Ze lécba témito slouceninami povede ke
vzniku hypoxickych nadort, coZ bude indukovat nebo zpusobi

zvySenou radioresistenci.

NeoCekdvané jsme zjistili, Ze tomu tak neni. Naopak, zda
se, Ze podani inhibitoru farnesyl-protein transferasy, jak je
popsédno déle, senzibilizuje buniky in vivo k zA&feni nebo
ionizujicimu z&feni a navic resenzibilizuje radioresistentni
bunky. Proto jsou inhibitory farnesyl-protein transferasy
pouZitelné in vivo jako radiosenzibilizacdni

(radiosenzibilizaéni nebo radiopotenciac¢ni) c¢inidla.

Podstata vyndlezu

Predkladany vyndlez se tykd pouZiti alespon jednoho
inhibitoru farnesyl-protein transferasy pro pfiprawvu
farmaceutického prostf¥edku majiciho radiosenzibilizaéni
vlastnosti ur&eného pro podéni pred, béhem nebo po ozafeni

nadoru pro lécébu nadoru in vivo.
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pPresndji se predkladany vynalez se tykd pouziti alespon
jednoho inhibitoru farnesyl-protein transferasy pro pfipravu
farmaceutického prostfedku majiciho radiosenzibilizacni
vliastnosti ur&eného pro podani pfed, béhem nebo po ozareni
nadoru pro lé&bu nadoru in vivo, kde uvedenym inhibitorem
farnesyl-protein transferasy je (imidazoly-5-yl)methyl-2-
chinolinovy derivat vzorce (I) nebo sloudenina vzorce (II)
nebo (III), kterd je in vivo metabolizovéna na sloudeninu
vzorce (I), kde uvedené slouceniny mohou byt zné&zornény

vzorcem:

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné adicni soli s kyselinami

nebo bazemi a jejich stereochemicky izomerické formy, kde

tedkovana Sara oznaduje volitelnou vazbu;

X znamend kyslik nebo siru;

R' znamena vodik, Ci-12alkyl, Arl, ArZCpﬁalkyl, chinolylCi-ealkyl,
pyridylCi-ealkyl, hydroxyCi-ealkyl, Ci-ealkyloxyCi-salkyl,
mono- nebo di (Ci-ealkyl), aminoCi-ealkyl, aminoCi-ealkyl nebo

radikil vzorce -Alk!-C(=0)-R®, -Alk'-S(0)-R° nebo -Alk'-
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-5(0)2-R%, kde Alk' is Ci-salkandiyl,
R’ znamena hydroxy, Ci-ealkyl, Ci-ealkyloxy, amino,
Ci-6¢ alkylamino nebo Ci-gsalkylamino substituovany
Ci-salkyloxykarbonylem;
R® a R'® znamenaji kaZdy nezavisle vodik, hydroxy, halogen,
kyan, Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy, hydroxyCi-salkyloxy,
Ci-salkyloxyCi-salkyloxy, aminoCi-ealkyloxy, mono nebo
di (Ci-salkyl)aminoCi-ealkyloxy, Art, ArZCp@alkyl, Arz—oxy,
AIZCLﬁalKYlOXY, hydroxykarbonyl, Ci-¢éalkyloxykarbonyl,
trihalogenmethyl, trihalégenmethoxy, C2-6alkenyl,
4,4-dimethyloxazolyl; nebo mohou R* a R’ dohromady tvofit

bivalentni radikal vzorce

-0-CH2-0- (a-1),
-0-CH2-CH2-0~- (a-2),
~0O—-CH=CH- (a-3}),
-0-CH2-CH2~- (a-4),
-0-CH2-CH2-CH2- (a-5), nebo
-CH=CH-CH=CH (a-6) ;

a R’ znamenaji kazZdy nezdvisle vodik, halogen, Ar',
Ci-salkyl, hydroxyCi-ealkyl, Ci-salkyloxyCi-salkyl,
Ci-salkyloxy, Ci-ealkylthio, amino, hydroxykarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, Ci-éalkylS(0O)Ci-salkyl nebo
Ci-6alkylS (0O)2Ci-¢alkyl;

a R’ znamenaji kazdy nezdvisle vodik, halogen, kyan,
Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy, Arzoxy, trihalogenmethyl,
Ci-salkylthio, di(Ci-salkyl)amino, nebo mohou R® a R’
dohromady tvorit bivalentni radikdl vzorce

-0-CH2-0 (c-1), nebo

~CH=CH-CH=CH (c-2);

je vodik, Ci-salkyl, kyan, hydroxykarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, Ci-salkylkarbonylCi-salkyl,
kyanCi-salkyl, Ci-ealkyloxykarbonylCi-esalkyl, karboxyCi-salkyl,

hydroxyCi-ealkyl, aminoCi-salkyl, mono- nebo
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di(Ci-ealkyl)aminoCi-ealkyl, imidazolyl, halogenCi-ealkyl,
Ci-éalkyloxyCi-¢alkyl, aminokarbonylCi-salkyl, nebo radikal

vzorce

-0-Rr* (b-1),
-s-rY (b-2),
-N-RMR¥?  (b-3),

kde R'° je vodik, Ci-salkyl, Ci-ealkylkarbonyl, Ar',
ArZCL@alkyl, Ci-éalkyloxykarbonylCi-salkyl, nebo
radikal vzorce Alk*-OR™ nebo -Alk’-NRMR'%;

r1

R

je vodik, Ci-12alkyl, Ar' nebo Ar2Cp6alkyl;
2 je vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkylkarbonyl, Ci-ealkyloxy-
karbonyl, Ci-¢éalkylaminokarbonyl, Arﬂ

Ar®Ci-ealkyl, Ci-salkylkarbonylCi-salkyl,

pfirozend aminokyselina, Arlkarbonyl,
ArZCLﬁalkylkarbonyl, aminokarbonylkarbonyl,
Ci-salkyloxyCi-ealkylkarbonyl, hydroxy,
Ci-salkyloxy, aminokarbonyl, di(Ci-ealkyl)amino-
Ci-salkylkarbonyl, amino, Ci-ealkylamino,
Ci-ealkylkarbonylamino, nebo radikal vzorce
-Alk2-0R'? nebo -Alk’-NR'R'®;

kde Alk® je Cr-salkanediyl;

R13

znamena vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkylkarbonyl,
hydroxyCi-salkyl, Ar! nebo Ar2Cpﬁalkyl;
R znamena vodik, Ci-salkyl, aAr' nebo

ArZCLﬁalkyl;
15

R™™ znamen& vodik, Ci-salkyl, Ci-ealkylkarbonyl,
Ar' nebo Ar2CL@alkyl;
R znamena vodik, halogen, kyan, Ci-salkyl,

Ci-ealkyloxykarbonyl, Ar';

R18

R

znamend vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy nebo halogen;

19 znamena vodik nebo Ci-ealkyl;

Ar' znamena fenyl nebo fenyl substituovany Ci-salkylem,

hydroxylem, amino, Ci-salkyloxy nebo halogenem; a
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Ar? znamena fenyl nebo fenyl substituovany Ci-e¢alkylem,

hydroxylem, amino, Ci-ealkyloxy nebo halogenem.

Ve vzorcich (I), (II) a (III) mohou byt R* nebo R® také
navdzané na atomy dusiku imidazolového kruhu. V tomto pfripadé
je vodik navazany na dusik nahrazen R! nebo R’ a vyznam R* nebo
R° vdzanych na dusik je omezen na vodik, Arl, Ci-ealkyl,
hydroxyCi-ealkyl, Ci-salkyloxyCi-ealkyl, Ci-salkyloxykarbonyl,
Ci-6alkylS(0)Ci-salkyl, Ci-ealkylS(0O)2Ci-salkyl.

Termin "halogen", jak je zde pouZit, oznacduje fluor, chlor,
brom a jod; "Ci-salkyl" oznaduje nasyceny uhlovodikovy radiké&l
s primym nebo rozvétvenym Ffeté&zcem obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, jako je napfiklad methyl, ethyl, propyl, butyl,
pentyl, hexyl a podobné; "Ci-galkyl" oznaduje nasyceny
uhlovodikovy radikal s pfrimym nebo rozvétvenym fetézcem jak je
definovan terminem Ci-ealkyl, stejné jako vy335i1i homology
obsahujici 1 aZ 8 atomt uhliku, jako je napfiklad heptyl nebo
oktyl; "Ci-12alkyl" opét zahrnuje Ci-gsalkyl a vy35i homology
obsahujici 9 aZ 12 atom@ uhliku, jako je nap¥iklad nonyl,
decyl, undecyl, dodecyl; "Ci-isalkyl" zahrnuje Ci-izalkyl a vy33i
homology obsahujici 13 aZ 16 atomd uhliku, jako je napriklad
tridecyl, tetradecyl, pentadecyl a hexadecyl; "Cz-¢alkenyl"
oznaduje uhlovodikovy radikdl s p¥imym nebo rozvétvenym
fetézcem obsahujici jednu dvojnou vazbu a 2 aZ 6 atoml uhliku,
jako je napriklad ethenyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-pentenyl,
3-pentenyl, 3-methyl-2-butenyl a podobné; "Ci-salkandiyl"
oznacuje bivalentni nasyceny uhlovodikovy radikil s p¥fimym
nebo rozvétvenym feté&zcem obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, jako
je napriklad methylen, 1,2-ethandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-
butandiyl, 1,5-pentandiyl, 1,6-hexandiyl a jejich rozvétvené
izomery. Termin "C(=0)" oznacuje karbonylovou skupinu, "S(O)"

oznacuje sulfoxid a "S(0)2" oznaduje sulfon. Termin "pf¥irozend
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aminokyselina" oznaduje pfirozenou aminokyselinu, kterd je
vazana prostrednictvim kovalentni amidové vazby tvorené
ztradtou molekuly vody mezi karboxylovou skupinou aminokyseliny
a amino- skupinou zbytku molekuly. P¥iklady pfirozenych
aminokyselin jsou glycin, alanin, valin, leucin, isoleucin,
methionin, prolin, fenylalanin, tryptofan, serin, threonin,
cystein, tyrosin, asparagin, glutamin, kyselina asparagova,

kyselina glutamova, lysin, arginin, histidin.

Farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami nebo
bazemi uvedené vy3e zahrnuji terapeuticky aktivni netoxické
adiéni soli s kyselinami a bazemi, které vytvareji ty
sloudeniny vzorct (I), (II) a (III), které je mohou vytvaret.
Slouceniny vzorce (I), (II) a (III), které bazicky charakter,
mohou byt pfemé&nény na jejich farmaceuticky prijatelné adiéni
soli s kyselinami reakci uvedené baze s vhodnou kyselinou.
Mezi vhodné kyseliny patfi, napfiklad, anorganické kyseliny,
jako jsou halogenovodikové kyseliny, napfiklad kyselina
chlorovodikovd nebo bromovodikovéa; sirova, dusicné, fosforecnéa
a podobné&; nebo organické kyseliny, jako je napfiklad kyselina
octova, propanova, hydroxyoctova, mlécna, pyrohroznova,
Stavelova, malonova, jantarova (t.j. butandioova), maleinova,
fumarovéa, jable&nd, vinné, citronova, methansulfonova,
ethansulfonova, benzensulfonova, p-toluensulfonovd, cyklamova,

salicylova, p-aminosalicylové, pamova a podobné.

Sloudeniny vzorce (I), (II) a (III), které kysely
charakter, mohou byt pfeménény na jejich farmaceuticky
pfijatelné adic¢ni soli s bazemi reakci uvedené kyseliny s
vhodnou bazi. Mezi vhodné soli s bazemi patf¥i, napfiklad,
amonné soli, soli alkalickych kovli a kova alkalickych zemin,
jako jsou nap¥iklad lithné, sodné, draselné, horelnaté a

vipenaté soli a podobné&, soli s organickymi bazemi, napfiklad
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s benzathinem, N-methyl-D-glukaminem, hydrabaminové soli a

soli s aminokyselinami, jako je arginin, lysin a podobné.

Termin adi&ni soli s bazemi nebo kyselinami také zahrnuje
hydraty a formy vzniklé adici rozpoustédla, které mohou tvorit
slougeniny vzorcu (I), (II) a (ITI). Pfiklady takovych forem

jsou napfiklad hydraty, alkoholaty a podobné.

Termin "stereochemicky izomerické formy" sloudenin vzorcu
(1), (II) a (III), jak je zde pouZit, oznac¢uje v3echny mozZné
slougeniny, které mohou byt vytvofeny stejnymi atomy
navazanymi ve stejném poradi, ale lisici se v trojrozm&rné
struktufe, které nejsou zaménitelné. Pokud neni vyslovné
uvedeno jinak, oznacuje chemicky nazev sloudeniny smés v3ech
moZnych stereochemicky izomerickych forem, které mize uvedena
sloudenina tvofrit. Uvedend smés maZe obsahovat v3echny
diastereomery a/nebo enantiomery z&dkladni molekulové struktury
uvedené slouleniny. V3echny stereochemicky izomerické formy
sloudenin vzorca (I), (II) a (III), jak v &isté formé&, tak ve

smési, spadaji do rozsahu predkladaného vynalezu.

N&které ze sloudenin vzorcd (I), (II) a (III) mohou také
existovat ve svych tautomernich formach. Takové formy, ackoliv
to neni vyslovné& uvedeno ve vy3e uvedenych vzorcich, spadaji

do rozsahu predkladaného vynalezu.

Termin "sloudeniny vzorca (I), (II) a (III)", jak je zde
pouzit, zahrnuje také farmaceuticky pfijatelné adilni soli s

kyselinami nebo bazemi a viechny stereoizomerické formy.

Vyhodné je substituent R*® umistén v pozici 5 nebo 7
chinolinové skupiny a substituent R’ je umistén na 8 pozici,

je-1i R® v pozici 7.

(A XX XX J
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Zajimavymi sloudeninami jsou ty slouCeniny vzorce (I), kde

X je kyslik.

Zajimavymi jsou také ty sloudeniny vzorce (I), kde
tedkovand 3ara predstavuje vazbu, takZe je vytvofena dvojna

vazba.

Jinou skupinou zajimavych sloudenin jsou ty slouceniny
vzorce (I), kde R' znamena vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy-
Ci-salkyl, di (Ci-salkyl)aminoCi-eéalkyl nebo radikal vzorce -Alk!-
C(=O)—R9, kde Alk' je methylen a Rr® je Ci-salkylamino skupina

substituovana Ci-salkyloxykarbonylem.

Jedté jinou skupinou zajimavych sloucenin jsou ty
sloudeniny vzorce (I), kde R> znamenad vodik nebo halogen; a R?
znamena halogen, Ci-salkyl, Cs-galkenyl, Ci-ealkyloxy,
trihalogenmethoxy nebo hydroxyCi-éalkyloxy.

Je$t& jinou skupinou zajimavych sloudenin jsou ty
sloudeniny vzorce (I), kde rR? a R? jsou na sousednich pozicich
a dohromady tvo?ri bivalentni radikal vzorce (a-1), (a-2) nebo

(a=-3) .

Jedté& jinou skupinou zajimavych sloucenin jsou ty
sloudeniny vzorce (I), kde R® znamena vodik a R® znamena vodik

nebo Ci-salkyl.

Je3t& jinou skupinou zajimavych sloucenin jsou ty
« . 7 < z .
slou&eniny vzorce (I), kde R’ znamena vodik a R® znamena Ci-

¢alkyl nebo halogen, vyhodné& chlor, zejména 4-chlor.
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Jednou skupinou sloucdenin jsou slouceniny vzorce (I), kde R®
znamend vodik, hydroxy, halogenCi-ealkyl, hydroxyCi-e¢alkyl,
kyanCi-salkyl, Ci-ealkyloxykarbonylCi-salkyl, imidazolyl nebo

radikal vzorce —NRMRR, kde R znamena vodik nebo Ci-12alkyl a

R12

znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-salkyloxy, hydroxy,
Ci-salkyloxyCi-salkylkarbonyl nebo radikal vzorce —Alkz—ORB, kde

R13

znamend vodik nebo Ci-salkyl.

Vyhodnymi slouceninami jsou ty sloucdeniny, kde R' znamené&
vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkyloxyCi-salkyl, di(Ci-ealkyl)amino-
Ci-éalkyl, nebo radikal vzorce -Alk'-C(=0)-R’%, kde Alk' je
methylen a R’ je Ci-1salkylamino skupina substituovana
Ci-salkyloxykarbonylemn; R® znamenéa halogen, Ci-¢alkyl, Ca-
salkenyl, Ci-salkyloxy, trihalogenmethoxy, hydroxyCi-ealkyloxy
nebo Ar'; R® znamena vodik; R' znamena methyl navazany na dusik
ve 3—~pozici imidazolu; R® znamena vodik; R® znamena chlor; R’
znamena vodik; R® znamena vodik, halogenCi-salkyl,
hydroxyCi-ealkyl, kyanCi-salkyl, Ci-salkyloxykarbonylCi-ealkyl,
imidazolyl nebo radikal vzorce -NR'RY?, kde R znamena vodik
nebo Ci-12alkyl a R'? znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-salkyloxy,
Ci-salkyloxyCi-salkylkarbonyl nebo radikal vzorce -A1k*~OR"Y, kde

13

< 17 < . . <
R™7 znamend Ci-salkyl; R znamend vodik a R'® znamena vodik.

Nejvyhodnéjsimi slouceninami jsou:

4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlorfenyl)hydroxy (l-methyl-1H-
-imidazol-5-yl)methyl]-1-methyl-2 (1H)-chinolinon;

6-[amino (4-chlorfenyl)-1l-methyl-1H-imidazol-5-ylmethyl]-4-
- (3=-chlorfenyl)-1l-methyl-2 (1H)-chinolinon;

6-[(4-chlorfenyl)hydroxy(l-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-
-4-(3-ethoxyfenyl)-1-methyl-2 (1H)~-chinolinon;
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6-[(4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol~5-yl)methyl]-
-4-(3-ethoxyfenyl)-1-methyl-2(1H)~chinolinon, monohydrochlorid
monohydrat;

6—[amino(4—chlorfenyl)(l—methyl—1H—imidazol—5—yl)methyl]—4~
- (3-ethoxyfenyl)-1-methyl-2 (1H)-chinolinon;

6-[amino (4~-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-1-
-methyl-4-(3-propylfenyl) -2 (1H)-chinolinon; a jejich
stereoizomerické formy nebo farmaceuticky pfijatelné adidni

soli s kyselinami nebo bazemi; a konkrétné&

(+) - (R) -6~[amino (4~chlorfenyl) (l1-methyl-1H-imidazol-5-yl) -
methyl]-4-(3-chlorfenyl)-1-methyl-2 (1H) -chinolinon (Slou&enina
75 v tabulce 1 pfikladl provedeni vyndlezu), nebo jeji

farmaceuticky pfijatelnd adidéni sGl s kyselinou.

Inhibitory farnesyl-protein transferasy mohou byt
pfipraveny ve formé farmaceutickych prostf¥edkt, za pouZiti
zpisobll znamych v oboru, jak jsou uvedeny napf¥iklad ve WO-
97/21701. Pfi pripravé vySe uvedenych farmaceutickych
prostfedkd je terapeuticky U¢inné mnoZstvi ur&ité sloudeniny,
volitelné ve formé adicni soli, jako aktivni sloZka, smiseno s
farmaceuticky prijatelnymi nosic¢i, které mohou mit rtGznou
formu podle formy prostfedku urceného pro podani. Tyto
farmaceutické prostredky jsou vyhodné pripraveny ve formé
davkovych jednotek a jsou podavadny ordlné&, parenterdlné,
perkutanné&, rektdlné nebo lokdlné pro dosaZeni systémového
pGsobeni, které je upfednostifiovdno, nebo pro dosaZeni
lokalniho uU¢inku. V pfipadé or&lnich farmaceutickych
prostfedkd, mezi které patfi roztoky, suspenze, sirupy,
elixiry a emulze, miZe byt pouZito jakékoliv obvyklé
farmaceutické medium, jako je napfiklad voda, glykoly, oleje,
alkoholy a podobné&, zatimco v p¥ipadé oralnich pevnych
farmaceutickych prostfedkd, mezi které pat¥i prasky, pilulky,

kapsle a tablety, mohou byt pouZity pfisady jako jsou 3Zkroby,
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cukry, kaolin, lubrikaé&ni ¢&inidla, pojiva, &inidla podporujici
rozpadavost a podobné&. Z divodd snadného podani pfedstavuji
tablety a kapsle nejvhodn&j$i oralni formy davkovych jednotek,
ve kterych jsou obvykle pouZity bé&zné pevné farmaceutické
noside. V pripadé injek&énich prostfedkid je nosicem obvykle
sterilni voda, alespoii z &&sti, ackoliv mohou byt také pouZity
jiné ptisady, jako jsou semipolarni rozpoustédla, ktereé
napomdhaji rozpousténi. PEiklady nosi¢d pro injekéni roztoky
zahrnuji salinicky roztok, roztoky glukosy nebo smési
salinickych roztokl a roztokd glukosy. Injek&ni roztoky
obsahujici slou&eniny vyS3e uvedenych vzorcl mohou byt také
pfipraveny v oleji pro prodlouZeni jejich ucinku. Vhodnymi
oleji pro tento ucel Jjsou, naptiklad, podzemnicovy olej,
sezamovy olej, olej z bavlnikovych semen, kukufi&ny olej,
sojovy olej, synteticke glycerolové estery mastnych kyselin s
dlouhym fet&zcem a smési téchto a jinych oleju. Pro ptipravu
injeké&nich suspenzi mohou byt pouzity vhodné kapalné nosice,
suspenda&ni &inidla a podobné. V prostfedcich pro perkutanni
podani obsahuje nosi¢ volitelné &inidlo zvy3ujici pronikéni
a/nebo vhodné smacivé c&inidlo, volitelnd ve smési s daldimi
vhodnymi prisadami jakéhokoliv charakteru v malych mnoZstvich,
kde tyto prlsady nesmi mit jakykoliv 3kodlivy vliv na kazi.
Uvedené prisady mohou usnadiovat podani do ktze a/nebo mohou
napomadhat p¥i pfipravé uvedenych prosttredki. Tyto prostredky
mohou byt podany riiznymi zphsoby, napfiklad jako transdermédlni
naplasti, navlhéenim nebo jako masti nebo gely. V pfipadé
farmaceutickych prost¥edkl pro rektalni podani mohu byt
pouzity jakékoliv vhodné ptisady, v&etné prisad na bazi tukl
rozpustnych ve vod&, volitelné spoleén& s dal3imi pfisadami,
jako jsou suspendalni nebo zvlh&ovaci &inidla. Jako vhodné
prostfedky pro lokdlni podani mohou byt uvedeny prostfedky
obvykle pouZivané pro lokadlni aplikaci 1ékl, jako jsou

napfiklad krémy, gely, obklady, pletové vody, Sampony,
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tinktury, pasty, masti, masti na rany, globule, prasky,
inhala&ni prosttedky, nosni spreje, o&ni kapky a podobné.
Semisolidni prostfedky, jako jsou masti na rany, krémy, gely,
masti a podobn&, mohou byt pouzity, ale aplikace uvedenych
prostfedkd miZe byt provedena také pomoci aerosolu, napfiklad
za pouZiti hnacich plynl jako je dusik, oxid uhlicity, freon,
nebo bez pouziti hnacich plynii pomoci pumpy nebo ve formé

kapek.

Je zejména vyhodné ptipravit vySe uvedené farmaceutickeé
prosttedky ve formé jednotkovych davek pro snadné podéni a
jednotnost davky. Termin "davkova jednotka”, jak je pouZit
v predkladaném vynalezu, oznaluje fyzik&dln& samostatné
jednotky vhodné pro podéani jako jednotkové davky, kde kaZda
jednotka obsahuje pfedem urlené mnozstvi aktivni sloZky
vypo&itané pro dosaZeni pozadovaného terapeutického efektu
spolu s nutnym farmaceutickym nosic¢em. P¥iklady takovych
jednotkovych davek jsou tablety (véetné& tablet se zarezy a
nebo potahovanych tablet), kapsle, pilulky, balené prasky,
¢ipky, globule, medicindlni oplatky, injeké&éni roztoky nebo
suspenze, obsah Cajové 1Zicky, obsah polévkové lZice a

podobné, a jejich nasobky.

Vyhodné& je terapeuticky ucinné mnozstvi farmaceutického
prostfedku obsahujiciho inhibitor farnesyl-protein transferasy
podéno oréalné nebo parenteralné&. Uvedené terapeuticky uc¢inné
mnoZstvi je mnoZstvi, které ucinné senzibilizuje tumor u
pacienta k zafeni. Podle soulasnych dat se zda, Ze
farmaceuticky prostf¥edek obsahujici (+) - (R)-6-[amino (4-
—chlorfenyl)(1-methyl—lH—imidazol—S—yl)—methyl}—4—(3—
-chlorfenyl)-1l-methyl-2 (1H) -chinolinon (slougeninu 75) jako

aktivni sloZku mOZe byt podan ordlné v davce od 10 do 1500
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mg/m2 a den, bud v jedné davce nebo rozd&lené v né&kolika

davkéach, nebo lépe v davce od 100 do 1000 mg/nf a den.

Termin "zafeni” oznacuje ionizujici zaF¥eni a zejména zAFeni
gamma, a hlavné zafeni emitované linedrnimi urychlovadi nebo
radionuklidy, které jsou v soulasnosti b&Zné& pouZivéany.

Ozé&feni nadoru radionuklidy miZe byt zevni nebo vnit#ni.

Vyhodné je podavéani farmaceutického prost¥edku zah&jeno a2
jeden mésic, lépe aZ 10 dnl nebo tyden, pred ozafenim nadoru.
Kromé toho je vyhodné frakcionovat oza¥eni nadoru a pokradovat
v podavani farmaceutického prost¥edku v obdobi mezi prvnim a

poslednim ozafovanim.

MnoZstvi inhibitoru farneSyl-proteih transferasy, davka
zafeni a frakcionace zavisi na mnoha parametrech, jako je typ
nadoru, jeho lokalizace, reakce pacienta na chemo- nebo
radioterapii a tyto hodnoty urcuje nakonec v kaZdém pfipadé

radioterapeut a lékarF.

Pfedkladany vynalez se tykd zpusobu protinddorové terapie u
pacientll s nadory, ktery obsahuje kroky:
- podani radiosenzibilizaéniho mnoZstvi inhibitoru farnesyl-
protein transferasy pred, b&hem nebo po ozafeni;

- aplikaci zafreni do okoli nadoru u pacienta.

Pfiklady nédorti, které mohou byt inhibovany, jsou nap¥iklad
nadory plic (napfiklad adenokarcinom), nadory slinivky b#isni
(napfiklad karcinom slinivky b#¥i3ni, napfiklad exokrinni
karcinom slinivky bf¥isni), karcinomy tlustého st¥eva
(napfiklad kolorektalni karcinomy, jako je naptiklad
adenokarcinom tlustého stfeva nebo adenom tlustého stteva),

nadory lymfoidni hematopoetické linie (napfiklad akutni

see

.
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lymfatické leukemie, B-bunééné lymfomy, Burkittdv lymfom),
myeloidni leukemie (napfiklad akutni myeloidni leukemie
(AML)), folikuladrni karcinom S5titné 2lézy, myelodysplasticky
syndrom (MDS), nadory mesenchymového plavodu (napfiklad
fibrosarkomy a rhabdomyosarkomy), melanomy, teratokarcinomy,
heuroblastomy, gliomy, benigni nadory kiZe (napfriklad
keratoakanthomy), karcinomy prsu, karcinom ledvin, karcinom

vaje&nikd, karcinom mocového méchyre a epidermdlni karcinom.

Popis obrazkll na p¥ipojenych vykresech

Obr. 1 ukazuje distribuci hmotnosti nadoru (g) u
testovanych zvifrat, kterym bylo podano 50 mpk testované

sloudeniny (bid).

Obr. 2 ukazuje distribuci hmotnosti nadoru (g) u
testovanych zvifat, kterym bylo podénd 100 mpk testovaneé

sloudeniny (bid).

P#iklady provedeni vynalezu

Nasledujici tabulky uvéadéji vzorce slou&enin vzorce (I),
jejich fyzikalni data a odkazy na pfiklady ve WO-97/21701,
podle kterych mohou byt uvedené sloudeniny pfipraveny. Ve
farmakologickém pfikladu je ilustrovan radiosenzibilizaéni

uéinek sloudenin vzorce (I).
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Tabulka 1
sl gf, Rl R4a R8 Fyzikalni data
C C.
3 |B.1 CHj3 CHs OH t.t. 233.6°C
4 |B3 CH CH OCH £.t. 140-160°C;
. 3 3 3 .C2H704 H2O
5 IB.6 CH3 CH3 H t.t.. 165°C;
.CoH704 .HyO
t.t. 180°C;
6 [B.S CHj CH2CH, H .CoH204 .1/2H20
7 |B.2 H CHj3 H t.t.. 260°C
8 |B.2 H (CH2)3CH3 OH -
9 |B4 CHj (CH2)3CH3 OH t.t.. 174°C
t.t..185°C;
10 |B.3 H CHj OCH,COO0C,Hs 3/2CoH,04
11 |B.3 CH;3 CH3 O(CHaaN(CH3)2 | ¢.¢..120°C
t.t..210°C;
. CH '
12 |B.7 3 CH3 CHj .CoHy04
‘ CH £.t- 196°C;
13 |B.7 3 CH3 CH,CH3 CyHz04
14 |B.13 CHj CHj NH; t.t. 220°C
72 |B.13 CH; CH3 NH, 3/2-(E)-C4H404
73 |B.13 CH3 CH3 NH, 2HCI
74 {B.8b CH3 CHj3 NH; (A)
75 |B.8b CHj3 CHj3 NH; (+)

[ XX X3
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21. gf R! R4a RS Fyzik&lni data
15 [B.3 CHj CHj 'O(CHz)30H " t.t.135°C
t.t. 180°C; .
16 B.? CH3 CHs O(CH2),CH3 CoH04.32(H,0)
i t.t. 144°C;
17 |B.3 CHz CH3 O(CH2),0-CgHs 32(CoH,00)
18 |B.2 H CH(CHz)2 OH -
19 |B4 CH3 CH(CHs)2 OH c.t. 254°C
20 |B.2 H (CH2)20CH3 OH ¢l 112°C
21 |B4 CH; . (CH2)20CH3 OH ¢.t. 192°C
22 |B.3 CHj CH3 O(CHy),0H c.t.198°C
¢.t. 150-200°C;
23 |B.8a CHj CH3 OH (A): .CoHa03
t.t. 150-200°C;
| 24 |B.8a CH;3 CHj OH (B: .CaHa04
25 |B.11 CHj; CHj3 CH,-CN t.t.154°C
27 |B.2 H (CH2)30CH3 OH -
28 |B.4 CH3 (CH;)30CH3 OH £.t.196°C; H0
29 |B3 CH3 CH3 | O(CHz);0CH,CH3 t-.;,-zl(‘f{i;‘;
31 |B.2 "H CH3 OH > 260°C
32 |B.6 CHj (CH2)20CHj H t3/;( (:12412;8;)
‘| 33 |B.6 CHj3 (CH2)30CH3 H t.t.180°C; HCl"
56 i1B.12 CHj3 CH; -NHCOCHj3 .CoH304
58 |B.11 CH3 CHj -CH,COOCH,CH3 | .CoHp04.3/2(H20)
60 |B.11 CH3 CHj 1-imidazolyl -
61 |B.21 CHj CHj -NH-CH3 t.t.164°C
65 {B.2 H (CH2)3SOCH3 OH H0
66 |B.13 CH3 CHj3 -N(CH3), :2C2H04.H20
t.t.160°C
67 {B.13 CH3 CHj -NH-(CH2),OCHj3 t.t.216°C
68 [B.13 CHj; CHj -NH-(CHj),-OH - '
69 [B.7 CHj CH3 -CH,Cl 2C2H204
£.t. 220°C
70 |B.7 CHj3 CH3 -CH,Br .
71 * CHj CH3 -CH,OH 2CoH704
76 |B.4 | -(CH2)20CHj3 CHj OH t.t.150°C
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Zl R! Réa RS Fyzikalni data
77 CHj CH; -CH,0OCHj3 2C2H204
t.t.166°C
78 {B.13 CH; CHj3 -NH-OCH3 t.t. 170°C
79 |B.20 CH3 CH3 -NH-CONH, 2H,0
80 CH;3 CHj -CH,CONH, _
81 |B.13 CHj CH3 -NH-OH -
82 [B.13 CH3 CHj -NH(CH2)oN(CH3), -
83 [B.4 | (CERNCH), | CHs OH Repcar
_ t.t.200°C
84 CHs ' CH; -CH,N(CHa), C2H204
¢ .t.210°C
85 CH; CH; -N(CH3), -
86 CHj CH3 NHCOCH;N(CH3), .
87 CHj CH;3 -NH(CHj3)9CHj -
88 CH3 CHj -NH(CH3)2NH; -
89 |B20|  CHj CHs -NHCOCH,0CHj t.t.'fé%oc
90 CH3 CH3 H ]
91 |B.20 CH; CHj _NHCOCH,CeHg | -C2H204.H20
t.t.170°C
92 |B.20 CHj3 CHj -NHCOC¢Hs t.t.242°C
93 [B.20 CHj3 CHs -NHCOCONH, .CoH704.H20
t.t. 186°C
94 |B.13 CH3 CHj -NHCgHs t.t. 165°C

* %

Tabulka 2

. pfipravena transformaci funk&nich skupin slouéeniny 70

: pfipravenad transformaci funkcnich skupin slouceniny 25
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gl. E’i‘ Rl R2 R4a RS R8 Fyzikalni d;;
. C.

1 |B.1 |CH3 H CH3 | H OH | t.t.>250°C |
2 |B.5 | CHa H CH: | H H |t.c.100-110°C ||
26 |B.1 |CHs 3-Cl CH3 |2CH3| OH | t.t..200°C |
30 [B.6 | CH3 3-Cl CH3 |2-CH3| H- .;/-Zt(-cigoz'é‘:g’;go-g
34 [B.1 |CH3| 3-0CHp-CH; | CH3 | H | oH | t.c.190°C |
35 |B.6 |CH3| 3-O0CHyCHy | CH3 | H H ”jé?;?,ﬁjgc‘
36 |B.1 | CH3 3-0-CH3 CH; | H OH t.t.210°C

37 |B.1 |CH3| 3-O-(CH2)2-CH3 | CH3 H | OH | t.t.150-160°C
38 {B.1 |CH3| 3-O«(CH2)3-CH3 | CH3 | H | OH | t.t.150-160°C
49 |B.1 |CH3| 4-O-CHp-CH3 | CHj H OH |. t.t.184.2°C

50 |B.1 |CH3| 3-O-CH-(CH3)2 | CHj H OH t.t.147.1°C

. t.t.164.2°C;

51 |B.6 |CHs| 3-O-(CHp)3-CH3z | CH3 | H H ‘3/2&21{204)
52 |B.6 | CH3| 3-O-(CHz)-CH3 | CH3 H H 3/2(CoH204)

53 |B.6 | CHs| 3-O-CH-(CHz), | CH3 | H H £.£-133.9°C;

.C2H204.Hp0O

54 |B.14| CHj 3-OH CHs H OH -

64 |B.10| CH3 3.0H CH3 | H OH HCLH20

55 IB.6 | CHs 3-OH CHj H H t.t. >250°C
;57 |B.1 {CH3| 2-OCH,CH3 CH; { H OH -

59 |B.13| CH3| 3-OCHCH: | CH3 | H | NHy ;

95 |B.8a| CH3 3-OCH2CH3 CH3 H NH; (A)

96 |B.8a| CH3 3-OCH,CH3 CHj H NH; (B)

62 {B.15| CH3 | 3-O(CH2)2N(CH3)2l CH3 H OH -

63 |B.11{ CH3| 3-O(CHz)»-OH | CH3 H OH -

97 {B.1 | CHs 3-CH,CH3 CHj H OH -

98 |B.13| CH3 3-CHaCH3 CH3 H NH; t.t. 240°C

99 |B.1 | CH3| 3-(CH2)2.CH3 CHj H OH -

100 |B.13 | CH3 3-(CH2)2CH3 CH3 H NH; -

101| * |CH3| 3-O-(CH;),0CH3 | CH3 | H og | 3/2(C2Hz00)

| t.t.193°C

102 {B.1 |CH3 3-CH; CH3; | H OH | t.t.>250°C

103 |B.13 | CH3 3-CH3 CH3 H NH; -

104 |B.1 | CH3 3-Br CH3; | H OH -

105 {B.13 | CH3 3-Br CH3 H NH, -

et
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i‘l l;r Rl R2 Riéa RS RS Fyzik4dlni data
106 {B.1 | CH3 3-0-CF3 CH3 H OH | -

107 [B.13 | CH3 3-0-CF3 CH3; | H | NH t.t.168°C
108 {B.1 | CH3 3-CgHs CH3 | H OH .
109 |B.13 | CH3 3-CgHs CH3 H NHz -

110 {B.1 | CH3 3-F CHj H OH -

111 [B.13 | CH3 3R CHy | H | NHz | t.t.>250°C
112 |B.1 | CH3 [ 3-(E)-CH=CH-CH3] CH3 | H OB | (.t.>250°C
113|B2 | H 3-Cl CH; | 3-Cl | OH -

114 |[B.4 | CH3 3-Cl CHz | 3-Cl | OH -
1151B.1 | CH3 3-Cl- H |3CH3| OH -

116 B4 | CH3 3-Cl CH3 {3-CH3| OH -

117 | ** | CH3 3-CN CH3; | H OH -
160 { B.1 | CHj3 3-CF3 CH3 H OH -

* o

* k.

pfipravena transformaci funk&nich skupin slouceniny 54

Tabulka 3

pripravené transformaci funk&nich skupin slouCeniny 104

S1.

&. 2"" Rl g8 | Fyzikalni data
39 | B.4 | CH,CONHCH(COOCH3)(CH2CH(CH3) | H | t.t. 240°C(S)

40 | B4 CHj-2- chinolinyn H |c.t.240°C: 2 HCI
41 | B.4 | CH,CONHCH(COOCH:3)(CHoCH(CH3Y) | OH ! t.t. >260°C (S)
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El l—‘gf R2 R4 RS2 R6 RS Fyzikdlni data
0°C;
42 |B6| H H H |4c| H . c;iiztéfl /2CH20
43 |B.10| H H H 4-Cl | OH t.t.180°C; H0
44 | B.5 H H CHj3 4-Cl | H t.t.152°C
145 1 B6 | 3-Cl H H 4-Cl | H | t.t.175°C;.CoHy04
46 | B.5S | 3-Ci H CHCH3 | 4Cl | H t.t.132°C; .CoH204
47 | B.S | 3-Cl H CHj3 4-Cl | H t.t.115°C;.3/2 CoH204
48 | B9 | 3-CI H CH3; | 4-Cl | OH t.t. 230°C '
18| B4 | 3-c1 |3-CH3| CHs; | 4.c1 | oH t.t.222°C
Tabulka 5
- Sl.
A g. | -R2-R3- RS RS
119 B.1 -0-CH;-O- 4-Cl OH
120 B.13 -O-CH;,-O- 4-Cl NH,
121 B.1 -0O-CH,-CH»-O- 4-Cl OH
122 B.13 -0-CH,-CH;-O- 4-Cl NH,
123 B.1 -0-CH=CH- 4-Cl OH
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2 (1; x| == R2 R3 R16 Rg Fyzik&lni dat.a 3
124 |B.1 | O | dvojné: | 3-OCH3 | 4-OCHs | 5-OCH3.| OH £.t.230°C
125 B.13| O | davons: | 3-OCH3 | 4-OCH3 | 5-0CH; | NHp | t.t.218°C
) : CoH04
126 {B.1 | O f'edr;oduché 3-Cl H H OH | ¢ .¢.160°C
127 |B.1 | O jednoducha| 3-Cl H H OH .
128 |B.16} s | dvomd | 3-Cl H H |'H -
Tabulka 7
i‘l ' '} Rl R17 R18 R19 RS ! Fyzikalni da%:a
129 |B.17| H CN H H H -
130 |B.4 | CH3 CN H H H .t 202°C
131 {B.17| H CN H H OH -
132 |B.4 | CH3 CN H H OH -
133 |B.17| H CN H H | -CHCN .
134 |B4 | CH3 CN H H |-CHCN | .  138°C
135 |B.18| H CHj H H OH -
136 |B4 | CH3 CH; H H OH -
137 |B.13| CH3 CH3 H H NHz  ¢.t..>250°C
138 |B.18| H CeHs H H H | .
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;551- ‘ if Rl R17 R18 R19 RS Flyzikélni dat::I
3/2(CoH0

139 |B.4 | CH3 CeHs H H H t-t-180°C4)

140 |B.18| H CeHs H H OH | .

141 |B4 | CH3 |  CgHs H H OH -

142°}B.13| CH3 CeHs H H NH, -

143 |B.13| CH3 Cl H H NH; -

144 |B.17| H | -COOCH2CH3 H H OH -

145 |B4 | CH3 | -COOCH,CHj3 H H OH -

146 |B1 | cHs| ~ =®m 8-CH3 | H OH .

147 [B.13| CH3 H . 8-CH3 H | NH H20

148 {B.l | CH3 H 7-Cl H OH -

149 |B.1 | CHj H 7-CH3 H OH -

150 |{B.1 | CH3 H 5-CHj3 H OH -

151 |B.1 | CH3 H 8-OCH3| H OH -

161 |B.1 | CH3 H 7-CH; | 8-CHj OH | t-t-255°C

Tabulka 8

g:.l.. ‘ gf | R2 R3 R6" R7 R3S II:"yzikétlni c:iatal

152 | B.1 | 3-OCH,CHj H {(4-OCHCH3| H OH | -3/2(C2H204)

153 | B.1 3-Cl H H H OH -

154 | B.1 3-Cl H 4-CHj3 H OH -

155 | B.1 3-Cl H 4-OCHj3 H | OH -

156 | B.1 3-Cl H 4-CF3 H OH -

157 | B.1 3-Cl H 2-Cl 4-Cl | OH -

158 | B.1 3-Cl 5-C 4-Cl H OH -
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~ I g} J . 2 2
zl Qr.__ R2 R3 R6 R7 RS Fyzikalni data
CH; ,
159 | B.1 /’}kj‘ﬂ*a H 4-Cl H | OH -
3- 0
162 {B.1 3-Cl H 4-S-CHj3 H OH t.t.169°C
.CoH704.H20;
163 |B.1 3-Cl H 4-N(CH3)2, | H OH t.t.degrad. produktu’
- s> 172°C -
164 |B.1 3-Cl H -CH=CH-CH=CH- | OH CoH04
%* '

+: R® a R’ dohromady tvofi bivalentni radikal mezi pozicemi 3 a

4 fenylové skupiny.
Farmakologicky pfiklad 1

Samctm athymickych holich my3i o hmotnosti pribliZné 22-25
g bylo podkoZné naodkovano v oblasti tfisla 1 x 10° LoVo
lidskych bun&k nadoru tlustého stteva (LoVo bufiky) v den 0. Po
t¥ech tydnech nutnych pro uchyceni tumoru (primér p¥ibliZné
0,5 az 1 cm) byla zahajena oralni 1é&ba rozpoustédlem nebo
slou&eninou 75 a bud bez nebo s jednorézovym ozadfenim v den
32. Parametry aktivity byly rychlost rlstu nadoru a hmotnost

nadoru v den 42.

Slou&enina 75 se rozpustila ve vodé a okyselila se 1N HC1
na pH 2,5 a podala se oralnd (p.o.) v davce 0,1 ml roztoku
sloudeniny na 10 mg hmotnosti my3i dvakrat denné (bid) . Podané
davka byla bud 50 nebo 100 mg sloudeniny na kg télesneé
hmotnosti; 1é&ba bud pfedchazela oza&feni (dny 22-32),
nasledovala po ozafeni (dny 32-42) nebo probihala b&hem pokusu

(dny 22-42).

ozareni se skladalo z jednorazového ozafeni v den 32 davkou

7 Gy, ktera stabilizuje ruast nadoru u nelédenych zvitat, tj.
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davkou, ktera zastavi zvySovani objemu nadoru, ale nezplsobuje

Yadnou redukci jeho velikosti.

Nasledujici tabulka (tabulka 9) ukazuje kaZdé z ramen,
které byly hodnoceny v pokusu. V kazdém ramenu pokusu bylo
pouzito 16 zvifat. Sloupec 'nador (g)' uvadi medién hmotnosti

nadoru u zvirat utracenych v den 42 pokusu. Obr. 1 a 2 uvadéiji

pozorovand data v graficke formé.

Obr. 1 ukazuje distribuci hmotnosti nadora {(g) u
testovanych zvirat, kterym bylo podano 50 mpk testovane

sloudeniny (bid).

Obr. 2 ukazuje distribuci hmotnosti nadori (g) u
testovanych zvifat, kterym bylo podano 100 mpk testované

sloudeniny (bid).

drafovany ramecek na obr. ukazuje 25-75 percentil,
neprerudovana &erna &ara v ramecku predstavuje median, cary
souvisejici s ramelkem zndzorfuji 10-90 percentil a cerné
tedky ukazuji hodnoty mimo tento rozsah. Rimské &islice

odpovidaji skupinam zvirat, jak jsou popsany v tabulce 9.

e statistické analyzy dat vyplyva, Ze lécCba slou¢eninou 75
(jak 50, tak 100 mpk) potencuje Gc¢inek zafeni, zejména
predléceni sloudeninou 75 (50 nebo 100 mpk) a ozareni
statisticky vyznamné& sniZuje hmotnost nadoru (ve srovnani

s oza&fenim samotnym) .
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Tabulka 9
Skupina [Sloucenina 75 Protokol Ozareni nador (g)
aplikace

I rozpoustédlo den 22-42 ne 0,475

II 50 mpk den 22-42 ne 0,255

III 50 mpk den 22-32 ne 0,273

IV 50 mpk den 32-42 ne 0,295

v 100 mpk den 22-42 ne 0,205

VI 100 mpk den 22-32 ne 0,234

VII 100 mpk den 32-42 ne 0,277

VIII 50 mpk den 22-42 7 Gy 0,207

IX 50 mpk den 22-32 7 Gy 0,156
(p=0,03)*

X 50 mpk den 32-42 7 Gy 0,259

XI 100 mpk den 22-42 7 Gy 0,164
(p=0,0317) *

XIT 100 mpk den 22-32 7 Gy 0,141
(p=0,0022) *

XIII 100 mpk den 32-42 7 Gy 0,214

XIV rozpoustédlo den 22-42 7 Gy 0,256

* Mann-Whitney U test vs skupina XIV (pouze ozafeni)

Priklad 2

Radioresistentni lidské gliomové buné&&né linie (SF763, U87,

U251) byly oSetfeny sloudeninou 75, 48 pred ozafenim (2 Gy).

Podana davka byla 0,4 nM pro U251 a 2 nM pro SF763 a U87.

Podani sloudeniny 75 bufikdm dramaticky sniZovalo p¥eZiti

bunék po ozafeni; pro SF763 a U87 bylo prokdzano sniZeni

prezivaji frakce o pribliZné& 55%, zatimco pro U251 bylo

sniZeni 25%.
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Patentové naroky

1. PouZiti alespofi jednoho inhibitoru farnesyl-protein
transferasy pro pfipravu farmaceutického prostfedku majiciho
radiosenzibiliza&ni vlastnosti ur&eného pro podani pfed, béhem

nebo po ozafeni nadoru pro 1éZbu nadoru in vivo.

2. Pouziti podle néaroku 1, kde uvedenym inhibitorem farnesyl-
protein transferasy je sloudenina vzorce (I) nebo sloulenina
vzorce (II) nebo (III), kterd je in vivo metabolizovédna na
sloud&eninu vzorce (I), kde uvedené sloudeniny mohou byt

zndzornény vzorcem:

R3 Ry R4
2k =]
Ry—- /" ~—Rs
NH .
Ry7
X N
| Rig Rig Ry '
Ry %

(1)

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami

nebo bazemi a jejich stereochemicky izomerické formy, kde

tedkovana &ara oznaduje volitelnou vazbu;

X znamené kyélik nebo siru; |

r! znamend vodik, Ci-1zalkyl, Ar', Ar’Ci-ealkyl, chinolylCi-salkyl,
pyridylCi-salkyl, hydroxyCi-ealkyl, Ci-éalkyloxyCi-salkyl,




. i

mono- nebo di (Ci-ealkyl), aminoCi-ealkyl, aminoCi-ealkyl nebo
radikal vzorce —Alk'-C(=0)-R°, -Alk'-S(0)-R’ nebo -Alk'-
~5(0)2-R?, kde Alk' is Ci-ealkandiyl,

R® znamena hydroxy, Ci-ealkyl, Ci-ealkyloxy, amino,
Ci-¢ alkylamino nebo Ci-salkylamino substituovany
Ci-¢alkyloxykarbonylem;

rR?, R’ a R'® znamenaji kaZdy nezéavisle vodik, hydroxy, halogen,
kyan, Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy, hydroxyCi-salkyloxy,
Ci-salkyloxyCi-salkyloxy, aminoCi-salkyloxy, mono nebo
di (Ci-ealkyl) aminoCi-salkyloxy, Arl, ArZCpﬁalkyl, Arz—oxy,
ArZCpsalkyloxy, hydroxykarbonyl, Ci-salkyloxykarbonyl,
trihalogenmethyl, trihalogenmethoxy, Cz-ealkenyl,
4,4-dimethyloxazolyl; nebo mohou R?> a R® dohromady tvofit

bivalentni radikdl vzorce

-0-CH2-0- (a-1),
-0-CH2-CH2-0- (a-2),
-0-CH=CH- (a=-3),
~-0-CH2~CH2- (a-4),
~0O-CHp-CH2-CH2- (a-5), nebo
-CH=CH-CH=CH (a—6) 7

rR! a R® znamenaji kaZdy nezéavisle vodik, halogen, Art,
Ci-ealkyl, hydroxyCi-ealkyl, Ci-salkyloxyCi-salkyl,
Ci-salkyloxy, Ci-ealkylthio, amino, hydroxykarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, Ci-ealkylS (0)Ci-salkyl nebo
Ci-s6alkylS (0)2Ci-6alkyl;

R® a R’ znamenaji kaZdy nezavisle vodik, halogen, kyan,

Ci-salkyl, Ci-salkyloxy, Arzoxy, trihalogenmethyl,
Ci-salkylthio, di (Ci-salkyl)amino, nebo mohou R® a R’
dohromady tvofit bivalentni radikal vzorce
-0-CHz2-0- (c-1), nebo
-CH=CH-CH=CH- (c-2);

R® je vodik, Ci-ealkyl, kyan, hydroxykarbonyl,
Ci-eéalkyloxykarbonyl, Ci-salkylkarbonylCi-éalkyl,




39 .

kyanCi-salkyl, Ci-ealkyloxykarbonylCi-¢alkyl, karboxyCi-salkyl,
hydroxyCi-ealkyl, aminoCi-salkyl, mono- nebo

di (Ci-ealkyl)aminoCi-salkyl, imidazolyl, halogenCi-ealkyl,
Ci-ealkyloxyCi-salkyl, aminokarbonylCi-¢alkyl, nebo radikal

- vZorce
-0-R* (b-1),
-5-RY . (b-2),

-N-RY¥R'?  (b-3),
kde R je vodik, Ci-salkyl, Ci-salkylkarbonyl, Arl,
ArZCLﬁalle, Ci-salkyloxykarbonylCi-ealkyl, nebo
radikal vzorce Alk’-OR" nebo -Alk’-NRMR'®;

1 je vodik, Ci-i12alkyl, Ar' nebo ArZCL@alkyl;

R
R'? je vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkylkarbonyl, Ci-salkyloxy-
karbonyl, Ci-salkylaminokarbonyl, Arﬂ
Ar’Ci-galkyl, Ci-salkylkarbonylCi-galkyl,
pfirozend aminokyselina, Arlkarbonyl,
Ar2CL4alkylkarbonyl, aminokarbonylkarbonyl,
Ci-ealkyloxyCi-ealkylkarbonyl, hydroxy,
Ci-salkyloxy, aminokarbonyl, di(Ci-salkyl)amino-
Ci-éalkylkarbonyl, amino, Ci-ealkylamino,
Ci-¢éalkylkarbonylamino, nebo radikal vzorce
-Alk2-0R'?* nebo -Alk*-NRYR'’;
kde Alk® je Ci-salkanediyl;
R" znamena vodik, Ci-ealkyl, ,
Cyﬁalkylkarbonyl, hydroxyCi-ealkyl, Art
nebo ArZCLﬁalkyl;

R14

znamend vodik, Ci-salkyl, ar! nebo
Ar’Ci-salkyl;

R'® znamena vodik, Ci-ealkyl,
Ci-ealkylkarbonyl, Ar' nebo ArZCpﬁalkyl;

R17

znamené& vodik, halogen, kyan, Ci-salkyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, Ar';

R'® znamena vodik, Ci-ealkyl, Ci-salkyloxy nebo halogen;




L ]
40 o 7N

19

R™” znamend vodik nebo Ci-galkyl;

Ar' znamena fenyl nebo fenyl substituovany Ci-salkylem,
hydroxylem, amino, Ci-éalkyloxy nebo halogenem; a
Ar? znamena fenyl nebo fenyl substituovany Ci-salkylem,

hydroxylem, amino, Ci-salkyloxy nebo halogenem.

3. PouZiti podle naroku 2, kde uvedenym inhibitorem farnesyl-

protein transferasy je sloulenina vzorce (I), kde X je kyslik.

4. PouZiti podle naroku 2, kde uvedenym inhibitorem farnesyl-
protein transferasy je sloudenina vzorce (I), kde teckovana

Cadra predstavuje vazbu.

5. PouZiti podle ndroku 2, kde uvedenym inhibitorem farnesyl-
protein transferasy je sloucenina vzorce (I), kde R' znamena
vodik, Ci-salkyl, Ci-ealkyloxy-Ci-salkylnebo mono- nebo

di (Ci-ealkyl)aminoCi-salkyl.

6. PouZiti podle naroku 2, kde uvedenym inhibitorem farnesyl-
protein transferasy je sloulenina vzorce (I), kde R’ znamena
vodik a R? znamena halogen, Ci-ealkyl, C2-salkenyl, Ci-salkyloxy,
trihalogenmethoxy nebo hydroxyCi-ealkyloxy.

PouZiti podle néaroku 2, kde uvedenym inhibitorem farnesyl—.
protein transferasy je sloudenina vzorce (I), kde R® znamena
vodik, hydroxy, halogenCi-¢alkyl, hydroxyCi-ealkyl, kyan-
Ci-salkyl, Ci-salkyloxykarbonylCi-salkyl, imidazolyl nebo radikéal
vzorce —NRl%fz, kde R znamena vodik nebo Ci-12alkyl a R'?
znamena vodik, Ci-salkyl, Ci-salkyloxy, Ci-salkyloxy-
Ci-salkylkarbonyl, hydroxy nebo radikal vzorce ?Alkz—ORn, kde

13

R znamend& vodik nebo Ci-salkyl.
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8. Pouziti podle naroku 2, kde slouleninou je:
4-(3-chlorfenyl) -6-[(4-chlorfenyl)hydroxy (l-methyl-1H-
-imidazol-5-yl)methyl]-1-methyl-2 (1H)~-chinolinon;
6—[amino(4-chlorfenyl)-l—methyl—1H—imidazol—5—ylmethyl]—4~
-(3-chlorfenyl)-1-methyl-2(1H)~-chinolinon;
6-[(4-chlorfenyl)hydroxy (l1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-
~4- (3-ethoxyfenyl)-1l-methyl~-2 (1H)-chinolinon;
6—[(4—chlorfenyl)(1—methyl—lH—imidazol—S—yl)methyl]—
-4- (3-ethoxyfenyl)-1-methyl-2 (1H)~chinolinon, monohydrochlorid
monohydrat;
6~[amino (4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-4-
~(3-ethoxyfenyl)-1l-methyl-2 (1H)-chinolinon; a
6-[amino (4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-1-
-methyl-4-(3-propylfenyl)-2(1H)-chinolinon; a jejich
stereoizomerické formy nebo farmaceuticky p¥ijatelné adicni

soli s kyselinami nebo bazemi.

9. Pouziti podle naroku 2, kde sloucleninou je
(+) - (R) -6-[amino (4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol~-5-yl) -
methyl]-4- (3-chlorfenyl)-1-methyl-2 (1H)-chinolinon nebo jeji

farmaceuticky pfijatelnd adié¢ni sual s kyselinou.

10. Pouziti podle jakéhokoliv z predchozich nérokd, pfi kterém
je terapeuticky U¢inné mnoZstvi farmaceutického prostfedku

poddno orédlné, parenterdlné, rektalné nebo lokalné.
11. PouzZiti podle naroku 9, p¥i kterém je farmaceuticky
prostifedek podédn oralné v davce od 10 do 1500 mg/nﬁ a den, bud

v jedné davce nebo rozdélené v nékolika davkach.

12. Pouziti podle naroku 1, kde zafenim je ionizujici zareni.
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13. PouzZiti podle n&roku 1, kde ozadfeni nadoru je zevni nebo

vnit¥ni.

14. PouzZiti podle naroku 1, kde podavani farmaceutického
prostfedku je zahdjeno do jednoho mésice pred ozarovanim

nadoru.

15. PouZiti podle naroku 1, kde oza¥ovani néadoru je
frakcionované a poddvani farmaceutického prostfedku pokracluje

po dobu mezi prvnim a poslednim ozatovéanim.

16. Zpusob protinaddorové terapie u pacientd s néadory

vyznacujici se t im Ze obsahuje kroky:

- podani radiosenzibilizac¢niho mnoZstvi inhibitoru farnesyl-
protein transferasy pfed, béhem nebo po ozéreni;

- aplikaci zé&feni do okoli na&doru u pacienta.
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