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Prezenta inventie se refera la
derivati de bis (fenilletan pentru utilizari
farmaceutice, la procedee de obtinere a
acestor derivati, precum si la compozitii
farmaceutice care contin acesti derivati.

Se cunosc diversi derivati de
bis{fenil}-etan.

Astfel, sunt cunoscuti acizii fenil-
etilbenzoici si sarurile acestora, care se
utilizeaza ca intermediari pentru prepa-
rarea cicloheptatrienelor cu activitate
psihomatorie.

Se cunosc de asemenea o, w -
difenilalchilene, in care una sau ambele
grupe fenil sunt grupe de acid salicilic,
ca de exemplu acidul 3-{«-feniletil}-sali-
cilic.

Din DE-0S-2031224 se cunoas-
te prepararea acidului 5-(a-hidroxi-B-fenil-
etilsalicilic sau a amidei acidului 5{p-
fluor- B-feniletil}-salicilic. Acesti compusi
sunt descrisi ca avand activitate anti-
inflamatorie antipiretica, analgezica diuri-
tica, antifibrinalitica si hipoglicemica.

Compusii cunoscuti prezintad deza-
vantajul ca nu au actiune eficientd n
unele afectiuni.

Derivatii de bis(fenil)etan, conform
inventiei, Inlaturd dezavantajul mentionat,
diversificd gama derivatilor de bis(fenil)
etan, cu efecte terapeutice superioare
prin aceea ca au formula generala (1)

R4 COR,

CH, — CH, OORs

U
in care: R, si R, sunt independent alcoxi,
R3 este hidrogen sau acil, si R, este al-
coxi, derivati care se prezintd sub forma
libera sau sub forma de sare acceptabild
farmaceutic.

R,

Un procedeu pentru obtinerea de-

rivatilor de bis{fenil), conform inventiei,
consta n reducerea unui compus cu
formula generala (ll):

R, COR,

X — X ~<i§—on23
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in care -X-X- este vinilen sau etinilen, si
eventual transformarea prin transesteri-
ficare a unei grupe alcoxi R, intr-o altd
grupa alcoxi R,, grupele functionale pu-
tand fi protejate si grupele de protectie
indepartate, dupa ce are loc reactia, si
izolarea compusului cu formula (1) rezul-
tat in forma libera sau transformarea lui
ntr-o sare.

Un alt procedeu pentru prepa-
rarea derivatilor de bis(fenil}-etan consta
in esterificarea sau acilarea unui compus
cu formula generala {Ill):

O O S(OkR,

R,

CH R,

R
: {

in care R, si R, au semnificatile de mai
sus, R este hidroxi sau alcoxi, si Ry este
hidrogen sau acil, si eventual transfor-
marea prin transesterificare a unei gru-
pe alcoxi R, Intr-o altd grupa alcoxi R,,
grupele functionale putand fi protejate si
grupele de protectie indepartate, dupa
ce are loc reactia, si izolarea compusului
cu formula (l) rezultat in forma libera sau
transformarea lui intr-o sare.

Compozitia farmaceutica, conform
inventiei, este constituitd din 0,01
99,9% greutate compus cu formula
generala () si cel putin un purtator sau
diluant acceptabil farmaceutic.

Derivatii de bis(fenil)etan, conform
inventiei, au formula generald (I) in care:

- alchilul, care este parte compo-
nentd a unui substituent, cum ar fi de
exemplu alcoxi, are de preferintd 1 ... 4
atomi de carbon si in particular, este
metil sau etil.

- acidul este, de preferinta un rest
de acid carboxilic, In particular acid al-
chil, arilalchil sau arilcarboxilic si in care
arilul preferabil este fenil, iar partea al-
chilenica a acidului, incluzand grupa car-
bonil, contine 1 ... 5 atomi de carbon.
Restul acil preferat este acetil.

Intr-una din variantele preferate
de compusi conform inventiei R, si R,
sunt fiecare, independent alcoxi cu 1...4
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atomi de carbon, iar R, si R, au sem-
nificatiile definite anterior.

Intr-o0 subgrupa restransa de com-
pusi conform inventiei intrd aceia in care
R, si R, sunt independent, grupari alcoxi
avand 1 ... 4 atomi de carbon, R, este
hidrogen sau o grupare alchilcarbonil, ce
are in total 2 ... 5 atomi de carbon, iar
R, este o grupare alcoxi cu 1 ... 4 atomi
de carbon (compusii Is); R, si R, sunt in
acest caz, independent, metoxi sau
etoxi; R, este aici in mod special metoxi
sau etoxi.

Procedeele conform inventiei pot
fi realizate in maod conventional.

Primul procedeu se realizeaza
prin hidrogenare, se utilizeaza, de pre-
ferintad, hidrogen impreund cu un cata-
lizator de hidrogenare cum ar fi Pd, Pt
sau Rh, de preferintd Pd depus de car-
bune.

Cel de-al doilea procedeu, con-
form inventiei, se realizeaza tot in mod
conventional, cel putin unul dintre Ry si
Re este hidroxi sau respectiv hidrogen.

Transesterificarea ca si esterifi-
carea se realizeaza, de preferinta, prin
reactia in prezenta unui acid tare, cum
ar fi acidul sulfuric cu un alcool cores-
punzator, a carui grupa ester se doreste
a se introduce.

Indepartarea grupei protectoare
are loc, de asemenea, in manierad con-
ventionald. Grupa functionald care poate
fi adecvat protejatd este grupa hidroxi,
protejata de exemplu cu trialchilsilil. Inde-
partarea, de exemplu, a grupei tri-
alchilsilil poate fi realizatd prin tratare cu
acid fluorhidric intr-un solvent cum este
acetonitrilul.

Compusii rezultati conform inven-
tiei pot fi izolati din amestecul de reactie

si purificati prin metode cunoscute, de

exemplu cromatografic.
Materiile prime pot fi de aseme-
nea obtinute In mod conventional.
Compusii cu formula Il in care -X-
X- este vinilen pot fi preparati prin reac-
tia unui compus cu formula V.

o o S(O)nRs
R,

R [o4]
CN R,

R3
[0 ()

(&,
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in care X este un anion, de preferinta
bromura, cu un compus corespunzitor
cu formula V:

O S(O)nR4
R?
R-COCI CN
R4
RJ
(v) V)

In maniera conventionald a reactiilor de
tip wittig/horner/Emmons, prin tratarea
unui compus fosforos cu o baza, cum ar
fi alchillitiu, o hidrura alcalind sau o ami-
da alcalind, de exemplu amida de sodiu,
diizopropilamida de litiu sau un alcoolat
alcalin, la o temperatura intre aproxi-
mativ -/0 si aproximativ 100°C si
transformarea simultana sau ulterioara
cu un component carbonilic la tempe-
raturi intre aproximativ -70 si aproxi-
mativ 120°C, de preferinta intre -60 si
B60°C, in solventi adecvati, cum ar fi de
exmeplu tetrahidrofuranul, toluenul sau
dimetilsulfoxidul.

Compusii cu formula I, in care -X-
X-este etinilen, pot fi preparati prin reac-
tia unui compus cu formula generala VI:

o O  S{0)R4 O O S(ONnRyg
R, R,
R ct R
CN Ry CH R,
R; R,

(n mn [0}

CuU un compus corespunzator avand for-
mula generald VII:

o) O S{OhR4 0O O S{OnR
PN " "
oN R
R" o
R, CH Ry
R, R,
) Vv o

in care Y este halogen, de preferint3 iod,
urmand procedeele standard pentru re-
actia Heck dintre haloolefine si acetilene.
Compusii cu formula fll, in care R,
este hidrogen, si compusii cu formula Il
in care Rs este hidroxi, pot fi preparati in
mod analog celui descris mai sus sau
prin dezacilarea sau dealchilarea com-
pusilor corespunzétori cu formula 1, n
care R; este acil si/sau R, este alcoxi.
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Deoarece nu este prezentata pre-
pararea materiilor prime, acestea sunt
fie cunoscute, fie pot fi preparate prin
metode cunoscute, prin metode analoa-
ge sau prin metodele prezentate in
exemple.

Derivati de bis{fenil) etan, con-
form inventiei, prezintd avantaje prin
faptul ca poseda o actiune farmaceutica
antiproliferativad si antitumorala.

In continuare, se dau exemple de
realizare a inventiei.

In exemplele care urmeaza, toate
temperaturile sunt in grade centigrade;
valorile RMN sunt 'H - RMN (COCly).

Exemplul 1 5-/2{2,5-dimetoxi-
fenil)etil /-2-hidroxibenzoat de metil/ For-
mula I: R,, R,, R, = OCH,; R; = H/Pro-
cedeul 1 (conform revendicarii 6). 60
mg de ester metilic al acidului 5-/2-2,5-
dimetoxifenil]-etinil /-2-hidroxibenzoic
(formula II: -X-X- = etinilen) sau 60 mg de
ester metilic al acidului 5-/2-(2,5-dime-
toxifenil)etenil /-2-hidroxibenzoic (formula
Il; -X-X- = vinilen) se dizolvd 1n 10 ml
acetat de etil. Dupa adaugare a 10 mg
10% Pd/C, amestecul se agitd peste
noapte sub atmosfera de hidrogen, se
filtreaza pe Celite® si se evapori la sec
sub presiune redusa; se obtine compusul
din titlu (cristale incolore, p.t. 65°. Dupa
purificare cromatografica p.t. 87°(din
etanol).

Materia prima se obtine astfel:
240 mg 2,5-dimetoxifenilacetilena (for-
mula VI) si 403 mg 5-iodosalicilat de
metil (formula ViI) se dizolva, sub atmos-
ferd de argon 1n 20 ml benzen uscat si
fara oxigen. Amestecul se trateazd cu
85 mg tetrakis (trifenilfosfin)paladiu, 20
mg iodurd de cupru (1) si 450 mg trietil-
amina, se agita la temperatura camerei

peste noapte si apoi se toarnd peste

100 ml solutie tampon apoasa cu pH 7.
Dupa extractia cu acetat de etil si pu-
rificare prin cromatografie pe silicagel, s-
a obtinut esterul metilic al acidului 5-/2-
(2,5-dimetoxifenil)etinil /-2-hidroxibenzoic
(cristale incolore cu p.t. 105 ... 108°).

6.6 mmoli de litiu diizopropilamida
in tetrahidrofuran/n-hexan se adauga la
-40°C la o suspensie formata din 1 g
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bromura de 2,5 -dimetoxibenzil-trifenil-
fosfoniu {formula V) Tn 15 ml tetra-
hidrofuran absolut. Dupa agitare timp de
0 ora, amestecul se rdceste la -70°C si
se trateaza lent cu 372 mg 3-metoxi-
carbonil-4-hidroxibenzaldehida (formula V)
dizolvatad in 5 ml tetrahidrofuran absolut.
Amestecul se agita timp de o ora la -70°
si 2 h la temperatura camerei si apoi se
toarna peste o solutie apoasa de clorura
de amoniu. Dupa extractie cu acetat de
etil si evaporare, se obtine un amestec
de (E) si (Z) metil ester al acidului 5-/2-
(2,5-dimetoxifenil)etenil /-2-hidroxibenzoic
care poate fi cromatografiat pe silicagel
(n-hexan acetat de etil 9:1). Prima frac-
tie consta din izomerul Z (cristale inco-
lore, p.t. 78 ... 80°, urmata de izo-
merul E (cristale incolore p.t. 80 ...
82°).

Exemplul 2. Esterul etilic al aci-
dului  5-/2-(2,5-dimetoxifenil)etil /-2-hi-
droxibenzoic. /Formula I: R, R, = OCHj;
R; = H; R, = OCH,CH;/Procedeul 2
(conform revendicarii 7). 250 mg acid 5-
/2(2,5-dimetoxifenil)etil /-2-hidroxi-
benzoic sau 250 mg ester metilic al aci-
dului 5-/2-(2,5-dimetoxifenil)3 etil/2-
hidroxibenzoic (formula lll; R; = OH sau
OCH,; Rg=H) se dizolva in 10 ml etanol
uscat si se trateaza cu 0,2 ml a cid sul-
furic concentrat . Amestecul se refluxea-
za 48 h si se toarna apoi in 150 ml apa.
Dupa extractie cu acetat de etil si pu-
rificare prin cromatografie pe silicagel,
se abtine compusul din titlul (ulei incolor):
RMN: 10,69 (s, 1H); 7,67 (d,J=2,2Hz,
1H); 7,29 (dd,6=2,2+8,5Hz, 1H); 6,91
(d,=8,5 Hz,1H); 6,66-6,83 (m,3H);
4,42 (qua, J=7Hz,2H); 3,79(s,3H);
3,75 (s,3H); 2,76-2,82(m,4H); 1,44
{tr,d=7Hz,3H]).

Exemplul 3. Esterul metilic al aci-
dului 5-/2-2,5-dimetoxifenil)etil /-2-ace-
toxibenzoic /Formula 1 : R,, Ry, R, =
OCH;; R; = COCH,/Varianta b de
procedeu/. Procedeul 2 (conform reven-
dicarii 7). 150 mg ester metilic al aci-
dului  5-/2-(2,5-dimetoxifenil)etil /-2-hi-
droxibenzoic (compus din exemplul 1) se
dizolva in 2,5 ml anhidrida acetica si se
trateazd cu 45 mg piridind. Amestecul
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se agita peste noapte la temperatura
camerei dupa care se toarna peste 100
ml apa si se extrage cu acetat de etil.
Extractele organice combinate se spala

8

apa. Dupa evaporarea solventului se obti-
ne compusul din titlu (ulei incolor): RMN:
7.85(d,J=2Hz,1H): 7,34 (dd,J =2 +
8 Hz,1TH7; 6,99 (d.d = 8Hz, 1H).

succesiv cu solutie apoasa O,1N HCI, 5
solutie apoasa de bicarbonat de sodiu si
Exem- R, R, R; R, P.t. sau
plul nr. Pracedeul RMN

4 OCH, 0OCH, COCH, 0OCH, 1 ulei, AMN'

5 OCH, OCH, H OCH, CH,CH; 1).2)2 ulei, AMN®!

6 OCH, OCH, H OCH,CH,CH,C 1.2 ulei, AMN”

HG

7 OCH,CH, OCH,CH, H OCH, 1) 2) ulei, AMN®

8 OCH, OCH, H OCH{CH,). 1) 2 ulei, RMN®)
1) Vezi exemplul 3; 8)10,59(s,1H),7,68(d,J=2,3Kz,1H},7,
2) Esterificarea se face pornind de la 2° 289(dd,J=2,3+8,5Hz,1H),
compusul corespunzator cu formula Il in 6,92(d,J=8,5Hz,1H),6,65-
care Rg este hidroxi (p.t. 120 ... 125°C 6,81(m,3H7.3,89(qua,d=7Hz,2H]),
preparat Tn mod analog exemplului 1); 3,86(s,3H), 3,84(qua,J=7Hz,2H]}, 2,76-
3) Se porneste de la compusii cores- 2,83(m,4H),1,42(tr,d=7Hz,3H),1,8
punzdtori cu formula Il in care -X-X- este 25  (tr,J=7Hz,3H). 66 - 6,80 (m,3H); 3,87
vinilen (p.t.86...88°C), izomerul-E-izo- {s,3H); 2,89 (s,4H]; 2,34 (s,3H).
merul Z cu p.t. 63...66°C preparat ca in Compusii cu formula | in forma
exemplul 1; liberd, sau cand exista astfel de forme,
4) Se porneste de la amestecul E/Z sub form& de sare acceptabild farma-
(aproximativ 1,3:1) al compusilor cores- 3, ceutic, poseda proprietati chemotera-
punzatori cu formula Il in care -X-X-este peutice avantajoase. Acesti compusi se
vinilen (p.t. 45...50°C) preparat ca in recomanda a fi utilizati ca substante far-
exemplul 1; maceutice.
9)10,77(s,1H),7.62(d,J=2,3Hz,1H), 7, In particular, ei poseda activitate
28(dd,J=2,8+8,5Hz,1H),6,9(d,J=8,5H 35 antihiperproliferativa/ antiinflamatorie si
z,1H),6,8(d,d=9Hz,1H),6,66- anticanceroasa. Se folosesc urmatoarele
6,75(m,2H),5,29 (sept, J= 6,25 Hz, prescurtari:
1H).3,79(s.3H),3,75(s,3H).2,75- - CHO - K1 = linie de celule cunos
2,9(m,4H},1.41(d.J=6,25Hz,6H). cutd ca "K1 - ovarian hemater chinezesc;
6)10,69(s,1H)},7,65(d,J=2,2Hz,1H),7, 40 - BMEM = mediu de vultur modi-
29(dd,J=2,2+8,5Hz,1H), 6,91 (d,J = ficat Dulbeco;
8,5Hz,1H),6,66.6,83(m,3H], - RGF = factor de crestere epi-
4,32(tr,d=7Hz,2H),3,79(s,3H),3,75(s, - dermal;
3H),2,77(2,93(m,4H),1,83(sex,J=7Hz - FCS = ser de fostus de vitel;
,2H),1,06(tr,J=7Hz,3H). 45 - HaCaT = linie de celule cunoscute sub
7) 10,69(s,1H),7.63(d,d=2,2Hz,1H]), denumirea "temperatura calciului adult
7.28 (dd,J=2,2+8,Hz,1H), 6,9(d,J=8.,5 uman”;
Hz,1H), 6,79(d,J=8,5Hz,1H), 6,65- - RPMI-1640 = mediul 1640 Ros-
6,75(m,2H).4,36(tr,d=6,7Hz,2H], well Park Memorial Institute;
3,78(s,3H),3,74(s,3H),2,76- 5 - TGP = factorul de crestere a

2,92(m,4H),1,70-1,85(m,2H),1,40-
1,55(m,2H),1,00(tr,d=7,3Hz,3H);

transformarii.
Exemplele 4 ... 8. Sunt prezen-

¢
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tate in tabelul care urmeaza. Compusii
(formula 1) sunt obtinuti in mod analog.

In continuare, se prezinta teste de
utilizare a acestor compusi ca substante
farmaceutice.

1. Inhibarea proliferarii liniei de
celule heratinocite umane HaCaT (sau
linia de celule de referintd CHO - K1).

Celelalte HaCaT, care reprezinta
o transformare spontana a liniei de ce-
lule heratinocite umane netumorale ale
receptorului pozitiv TGF - si EG F cu
caracteristici de diferentiere fenatipice
conservate ale keratinocitelor normale /
(Boukamp p.a. J.Cell.Biol. 1086, 761
771(1988)/ sunt cultivate Intr-un mediu
MMEM in care s-a mai adaugat 2,2
g/|1 NaHCQ,, 0,11 g/I piruvet de sodiu,
15 mM Hepes, 5% FCS, penicilina
(100U/ml), streptomicina (100 p g/ml)
si glutamina (pentru a creste concen-
tratia finalda cu 4 mM). Celulele CHO-K1
sunt cultivate in mediul de mai sus in
care se mai adaugd 40 g/ml prolina.
Pentru determinarile de proliferare, celu-
lele sunt detasate prin tripsinizare, se
suspendd intr-un mediu proaspat si se
nsdmanteaza pe un aparat de micro-
titrare cu 96 de pozitii, la 2000 ...
4000 celule/0,2 ml/pozitie (cavitate).
Dupa 24 h, se inlocuieste mediul cu unul
proaspat contindnd concentratii gradate
ale compusului de testat. Dupa o incu-
bare de 3 ... 4 zile, marimea proliferarii
celulare se masoara calorimetric, folo-
sind sulforodamind B (Skeham s.a.,
J.Natl. Cancer Inst. 82,1107... 1112
(1880)/. Rezultatele reprezintd media +
abaterea standard a trei masuratori.

In determinarile de mai sus, com-
pusii inhiba proliferarea celulelor HaCaT
cu valori IC5 variind de fa 0,03 pM la 3

LM,

Activitatea anticancer oate fi de-

terminata astfel:

2.Inhibarea proliferarii celulei tu-
morale. Linia de celule tumorale, exem-
plu K = 562, L1210, Hela, 8K-Br-3-,
MDAMB-468, MCF-7 sau MDAMB-231
(toate accesibile de la American Type
Culture Collection, Rockville, MD 20852,
SUA) este crescuta intr-un mediu RPMI-
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1840 suplimentat cu FCS 10% inactivat
termic (56°C/30 min) si antibiotice
(solutie 1 x GIBCO penicilina-streptomi-
cind). Cand se atinge cresterea exponen-
tialad a liniei de celule tumorale crescute
in suspensie (K-562 si L 1210) sau o
confluentd de 60 ... S0% pentru liniile de
celule aderente (Hela, SK-BR-3,
MDAMB-468, MCF-7 si MDAMB-231)
celulele sunt stranse (celulele aderente
sunt tripsinizate), suspendate in mediu
de crestere proaspat si insamantate intr-
o placa de cultura cu 86 de poziti, la
concentratii variind ntre 1000 si 5000
celule/pozitie. Celulele sunt crescute
timp de 2 ... 4 zile intr-un volum final de
0,2 ml/pozitia de proba, la 37°C intr-un
incubator umectat si echilibrat cu CO,
5%, in prezenta concentratiilor gradate
de compus de testare. Marimea prolife-
rarii celulare este masurata colorimetric
folosind MTT (Alley s.a., Cancer Res. 48,
1988, 588...501) pentru celulele cres-
cute n suspensie sau cu sulforodamina
B pentru celulele aderente. In deter-
minarea de mai sus, compusii inhiba pro-
liferarea a 4 linii de celule mentionate,
cu valori ICsg variind Tn intervalul 0,018
LM aproximativ 3 M.

3. Efectul cresterii tumorilor uma-
ne xenotransplantate in soareci fard
par.MiaPaCa-2 este o linie de celule
tumorale pancreatice umane; linia de ce-
lule A 431 este derivata dintr-un carci-
nom epidermoid uman al vulvei. Ele sunt
accesibile de la ATCC (American Type
Cutture Collection). Culturile de celule
sunt crescute fara antibiotice si agenti
anti-fungi. Femelele de soareci fara par
Balb/C, céntarind 20 ... 23 g sunt
lasate in grupuri de cate 5, cu acces
liber la apad si la o dietd pentru roza-
toare, fara agenti patogeni. Tumorile
sunt initiate din linia de celule tumorale
cultivate, prin injectarea subcutanatd a
10’ celule in soarecii fard p&r. Cand
tumorile au ajuns la aproximativ 1 cm
diametru, sunt extirpate, taiate in bucati
mici de aproximativ 4 x 3 mm si trans-
plantate subcutanat in ambele serii de
soareci fara par. Dupd 1 si 2 saptdmani
de la transplant, se masoara tumorile.
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Animalele cu tumori in crestere sunt
amestecate statistic in grupele de
control si de tratament cu tumori medii
identice per soarece. Compusii de
testare sunt administrati per oral.
Aceeasi solutie de medicamente este
folositd pentru doua serit de tratament
consecutive. Animalele de control sunt
tratate numai cu purtator. La intervale
saptamanale, se determina volumul
tumorilor si se exprima ca volumul me-
diu al tumorii per animal (mm?3). Datele
sunt evaluate prin folosirea unui
program statistic RS/1 (BBN Software
Products Corp) si s-au testat folosind
testul student si testul Mann-Whitney.

In determinarea de mai sus,
compusii administrati in doze de 30
mg/kg-100 mg/kg p.o. sau de la 3
mg/kg - 10 mg/kg i.v. inhiba semni-
ficativ cresterea tumorilor A 431
(tumorile epidermicide umane supraex-
primand receptorul EGF) (P < 0,05 sau
< 0,01), pentru intreaga perioada de
tratament. La sfarsitul experimentului (4
saptamani), volumul tumorii soarecilor
tratati cu medicament este de la
aproximativ 10% la aproximativ 50% fata
de animalele de control. Cresterea
MiaPaCa (tumori pancreatice umane ex-
primand cantitdtile normale ale recep-
torului RGF) este inhibatd 1n mod similar;
dupd trei saptamani de tratament, vo-
lumul tumorii Tn soarecii tratati este
inhibat semnificativ fata de animalele de
control.

Activitatea antihiperproliferativa/
antiinflamatorie, la aplicarea locald, poa-
te fi determinata astfel:

4. Inhibarea dermatitelor de con-
tact alergice induse de oxazolona la soa-
reci. Sensibilizarea este indusa printr-o

singura aplicare a 2% oxazolona (10 pl)

pe pielea abdomenului soarecilor (8 ani-
male n fiecare grup). Reactia de hiper-
sensibilitate care produce inflamarea
lobului urechii a fost provocata de o a do-
ua expunere la oxazolond 2% aplicata pe
un lob al urechii al fiecarui animal, dupa
8 zile.

Inhibarea umflarii lobului urechii
este realizatd prin doud aplicatii locale
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ale compusului de testat (30 min inainte
si dupd declansarea reactiei de provo-
care). Eficacitatea se determina prin dife-
renta greutatii animalelor tratate cu me-
dicament si respectiv cu purtator (propil-
englicol/acetond 7/3]) si exprimata in %
de umflare la aplicarea numai cu pur-
tator.

In determinarea de mai sus s-a
obtinut o inhibare de 20% ... 60% la o
doza a compusului testat de 1,2%.

Compusii cu formula 1, in forma
libera, sau cand exista asemenea forme,
sub forma de sare aceptabilda far-
maceutic, sunt indicati pentru utilizare ca
agenti antiproliferativi/antiinflamatori si
anticancer in tratamentul afectiunilor
hiperproliferative /antiinflamatorii si a
cancerului ca si in suprimarea bolilor
neoplasmice, ca de exemplu afectiuni
inflamatorii/hiperproliferiative ale pieli,
cancerul pielii, manifestarile sistemice
ale bolilor mediate imunologic si bolile
autoimune ca: psoriazis, dermatite ato-
pice, dermatite de contact si dermatite
aczematoase, dermatite seboreice,
Lichen planus, Pomphigus bullous,
Pemphigoid, Epidermoloysis  bullosa,
urticarie, angioedeme, vasculitides,
eritame, eazinofiie cutanatd, Lupus
erythematosus si Alopecia areata.

Pentru aceasta utilizare, dozajul
este valabil in functie de compusul utili-
zat, de modul de administrare si de tra-
tamentul dorit. Totusi, Tn general, rezul-
tate satisfacatoare s-au obtinut cénd
compusii s-au administrat intravenos,
intr-un dozaj zilnic de la aproximativ 0,1
mg/kg la aproximativ 10 mg/kg corp
sau de la 0,5 mg/kg la aproximativ 100
mg/kg p.o. divizate in 2 4 prize
zilnice. Pentru majoritatea mamiferelor
mari, dozajul zilnic total este de la aproxi-
mativ 7 mg la aproximativ 2000 mg,
administrat convenabil, de exemplu n
doze Tmpartite de 4 ori pe zi sau Intr-o
form& retard. Formele de doza unica
contin, de exemplu de la aproximativ
1,75 mg la aproximativ 1000 mg
compus Tn amestec cu cel putin un
purtdtor sau diluant, lichid -sau solid,
acceptabil farmaceutic.
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Compusii pot fi administrati n
mod similar standardelor cunoscute pen-
tru utilizari in asemenea indicatii. Com-
pusii pot fi amestecati cu diluanti si pur-
tatori acceptabili conventionali in chemo-
terapie si eventual si cu alti excipienti,
administrati de exemplu oral sub forma
de tablete si capsule.

Compusii pot fi administrati alter-
nativ sub forma de pomezi sau creme,
parenteral sau intravenos. Concentratiile
de substanta activa variaza in functie de
compusul utilizat, de tratamentul dorit si
de forma de aplicare. In general, se
obtin rezultate satisfacatoare in aplicatii
locale la concentratii de la aproximativ
0,05 la aproximativ 5%, 1n particular de
la 0,1 la aproximativ 1% in greutate.

Compozitile farmaceutice conti-
nand un compus cu formula | sub forma
liberd, sau cand exista asemenea forme,
sub forma@ de sare acceptabila farma-
ceutic, impreuna cu cel putin un diluant
sau purtator acceptabil farmaceutic
constituie o parte a prezentei inventii.

Inventia curpinde, de asemenea,
compusi cu formula | sub forma libera,
sau cand existd asemenea forme, sub
forma de sare acceptabila farmaceutic
pentru utilizare drept substante farmace-
utice, n special in tratamentul tulbura-
rilor hiperproliferative/inflamatorii si a
cancerului, de exemplu a cancerului ma-
mar sau pancreatic.

Inventia se refera la o metoda
pentru tratamentul tulburarilor hiperpro-
liferative/inflamatorii si a cancerului si
care constd in administrarea unei can-
titati eficiente terapeutice a unui compus
cu formula | in forma liberd sau, cand
existd asemenea forme sub forma de
sare acceptabila farmaceutic, la un

pacient care necesitd un asemenea tra-

tament.

Compusul din exemplul 1, adica
esterul metilic al acidului 5-/242,5 dime-
toxi)etil /-2-hidroxibenzoic, este compusul
preferat. S-a determinat, de exemplu, ca
compusul 1 are ICsy 0,045 pM, in timp
ce linia de celule CHO-K1 a receptorului
negativ EGF este inhibata cu un IC;y mai
mare de aproximativ 0,3 pM.
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In incercarea 2 de mai sus, acest
compus inhibd 3 din 4 linii de celule
tumorale mamare si anume SK-BR-3,
MDAMB-468 si MCF-7 cu IC,, variind de
la 20 ... 50 M, in timp ce celulele tu-
morale mamare MDAMB-231 si celulele
tumorale nemamare K-562, L=1210 si
Hala sunt inhibate cu un IC5, variind de
la 200 la 470 nM indicand o me-
lectivitate pentru anumite tumori ma-
mare in timp ce colchicina inhiba
neselectiv toate celulele tumorale testate
cu un ICg, variind intre 5 si 20 nM.

In incercarea 3, toate tumorile A
431, la o0 doza de 30 mg/kg p. data de
3 ori pe saptamana, volumul tumorii
soarecilor tratati cu medicament este de
numai 56,3% din cel al animalelor de
control la sfarsitul experimentului (4
saptamani) si la o doza de 3 mg/kg ip.
de aroximativ 40% din cel al animalelor
de control. Cu tumorile pancreatice
MiaBaCa, soarecii tratati cu 30 mg/kg
p.o. din compusul din exemplul 1, timp
de 2 saptamani au o marime a tumorii
de aproximativ 46% din cea a animalelor
de control; intr-un experiment similar
inhibarea cu cisplatind data la un stan-
dard, dozajul de 10 mg/kg i.p. dat tot a
treia zi (cisplatina nu poate fi adminis-
trata p.o.) atinge o valoare semnificativa
numai dupa 4 saptamani de tratament
(marimea tumorii este de aproximativ
40% din cea a animalelor de control)
chiar daca valoarea medie a tumorii la
inceputul tratamentului cu cisplatind a
fost de numai aproximativ jumatate din
cea din tratamentul cu compus din exe-
mplul 1.

In incercarea 4, compusul din
exemplul 1 a provocat o inhibare a um-
flarii de 40% la o concentratie de 1,2%.

Este indicat ca pentru utilizarea
anticanceroasa, compusul din exemplul
1 s& fie administrat la mamiferele mari,
de exemplu la om Tntr-un mod similar si
la dozaje similare fata de cele folosite in
mod conventional cu ciaplatind. Aceasta
activitate antitumorald puternicd este
observata la dozaje eare nu suprima ras-
punsul imun si hematopceza'si celulele
tumorale exprimand fenotipul rezistentei
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multimedicamentoase sunt la fel de sen-
sibile fatd de compus ca si fatd de
partea orinara.

Revendicari

1. Derivati de bis (fenil)-etan, ca-
racterizati prin aceea ca au formula
generala (l}:

Ry COR,

- on on-Con

RZ
U
in care:R, si R, sunt independent alcoxi,
R, este hidrogen sau acil, si R ,este
alcoxi, derivati care se prezintd sub for-
ma libera sau sub form& de sare
acceptabild farmaceutic.

2. Derivati de bis (fenil}-etan, con-
form revendicarii 1, caracterizati prin
aceea ca, R, si R, sunt independent
alcoxi cu 1...4 atomi de carbon, iar Rj si
R, sunt definiti in revendicarea 1.

3. Derivati de bis (fenil}-etan, con-
form revendicarii 1, caracterizati prin
aceea ca, R, si R, sunt independent
alcoxi cu 1...4 atomi de carbon, R; este
hidrogen sau alchilcarbonil, avand in total
2...5 atomi de carbon si R, este alcoxi
cu 1...4 atomi de carbon.

4. Derivat de bis (fenil)-etan,
conform revendicari 1, caracterizat
prin aceea ca este reprezentat de este-
rul metilic al cidului 5-/2-(2,5-dime-
toxifenil)-etil /-2-hidroxibenzoic.

5. Derivati de bis (fenil)-etan, con-
form revendicarii 1, caracterizati prin
aceea ci, fie R, si R, sunt metoxi, iar R,
si R, sunt: fie H si OCH,CH,, sau COCH;,
si OCH,, sau H si OCH,CH,CH,, sau H si
OCH,CH,CH,CH;, sau H si OCH[CH;), fie
R, si R, sunt OCH,CH;, R; este H, iar R,
este OCH,.

6. Procedeu pentru prepararea
unor derivati de bis (fenil)-etan, cu for-

mula generald (l), caracterizat prin

aceea ca se efectueazad reducerea unui
compus cu formula generala (ll):

Presedintele comisiei de examinare:
Examinator: ing. Barbu Mara
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R, COR,
o S, o
RZ
(1

in care -X-X- este vinilen sau etinilen, si
eventual transformarea prin transes-
terificare a unei grupe alcoxi R, intr-o
altd grupd alcoxi R,, grupele functionale
putdnd fi protejate si grupele de pro-
tectie indepartate, dupa ce are loc reac-
tia, si izolarea compusului cu formula (1],
rezultat in forma liberd sau transfor-
marea lui intr-o sare.

7. Praocedeu pentru prepararea
unor derivati de bis (fenil}-etan cu for-
mula generald (l), caracterizat prin
aceea ca se efectueaza esterificarea
sau acilarea unui compus cu formula
generald (lll):

Ry COR,

Q— CH, — CH, G—ORG

R,

[

in care R, si R, au s(er)nnificat;iile de mai
sus, Ry este hidroxi sau alcoxi, si Ry este
hidrogen sau acil, si eventual transfor-
marea si transesterificare a unei grupe
alcoxi R, intr-o altd grupa alcoxi R,, gru-
pele functionale putadnd fi protejate si
grupele de protectie indepartate, dupa
ce are loc reactia, si izolarea compusului
cu formula (I} rezultat in forma3 libera sau
sub forma de sare.

8. Derivati de bis (fenil)-etan, con-
form revendicarii 1, caracterizati prin
aceea ca se utilizeaza sub forma libera
sau sub forma de sare acceptabild far-
maceutic, n tratamentul tulburarilor
hiperproliferative/inflamatorii si a can-
cerului.

9. Compozitie farmaceutica, ca-
racterizata prin aceea ca, contine de
la 0,01 la 99,8% greutate compus cu
formula generald (), conform revendi-
cdrii 1, si cel putin un purtdtor sau
diluent acceptabil farmaceutic.

chim. Stefan Rodica

Grupa / 7 ﬂ&
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