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Prostfedek pro 1éEbu rakoviny prostaty nebo prevenci pted rakovinou prostaty a jeho pouziti

OBLAST TECHNIKY

Predkladany vynalez se vztahuje k novému prostiedku pro 1é¢bu rakoviny prostaty nebo
prevenci pred rakovinou prostaty, pouziti slouGeniny pro vyrobu farmaceutického piipravku pro
[é€bu rakoviny prostaty nebo prevenci proti rakoving prostaty a zpﬁsob«/lééby rakoviny prostaty
nebo prevence proti rakoviné prostaty podavanim ucinného mnoZstvi sloueniny teplokrevnym

zivodichum.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

Inhibitor testosteron So. reduktazy je znamy jako terapeutické &inidlo pro benigni prostatickou
- hypertrofii, které redukuje velikost prostaty mechanizmem takového plisobeni, Ze inhibuje rist
prostatickych bunék vyvolavany nadmérnym mnoZstvim muZskych hormont (a zejména pak
dihydrotestosteronu). Navic inhibitory testosteron Sa reduktézy takové, jako je Finasterid, jsou
prodavany jako terapeutickd Cinidla pro benigni prostatickou hypertrofii ve Spojenych statech
americkych a v Evropé. Existuje nékolik inhibitort testosteron Sa redﬁktézy, na kterych byly
provedeny klinické studie za Ucelem vyvinout znich terapeutickd €inidla proti rakoviné
prostaty.

Reduktivni uCinky na prostatu odpovidaji sile inhibi¢ni aktivity testosteron Sa reduktazy.
Odlisné od benigni prostatické hypertrofie, nicméné terapeutické uginky na rakovinu prostaty
neodpovidaji sile inhibi¢ni aktivity testosteron Sa reduktizy samotné, protoze je zde zahrnuta

fada dalSich faktorii s ohledem na proliferaci rakoviny prostaty.

PODSTATA VYNALEZU

Ne viechny sl.ouéeniny obsazené v predkladaném wvynalezu jsou ”zanam}'/mi slouCeninami;
napriklad N-[1-methyl-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-0x0-4-aza-5a-androst-1-ene-17B-karboxamid
Je slouCeninou zahrnutou v Japanese Patent Application (Kokai) No. Hei 8-73492 a v Japanese
Patent Publication (Kokoku) No. Hei 8-19151, a je inhibitorem testosteron Sa reduktazy.

Prihlasovatelé predkladaného vynalezu provedli seridzni vyzkum na syntéze derivati, které maji
zaroveti inhibi¢ni aktivitu pro testosteron So reduktazu a farmakologickou aktivitu, pfed mnoha

lety. PtihlaSovatelé objevili, ze sloueniny, jako ty, které byly popsany vyse, a které maji




specifickou strukturu, maji excelentni terapeuticky nebo preventivni vliv na rakovinu prostaty a
tvofi predkladany vynalez.

Predmétem predklidaného vynalezu je zajistit prostfedek pro lécbu rakoviny prostaty nebo pro
prevenci pfed rakovinou prostaty. Kromé toho jinym predmétem predkladaného vynalezu je
zajistit pouzZiti vySe popsané slouCeniny pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro lécbu
rakoviny prostaty nebo prevenci pfed rakovinou prostaty a zpisob podavanim efektivniho
mnozstvi vySe popsané slouceniny teplokrevnym Zivod&ichiim.

Jmenovité novy prostiedek pro lécbu rakoviny prostaty nebo pro prevenci pfed rakovinou

reoles
pfedstavovanou obecnym vzorcem I niie,/féji armakologicky akceptovatelnou sil, nebo jiny jeji

prostaty podle ptedkladaného Vynéle;u o?%lhuje jako svou aktivni slozku sloudeninu
derivat, vhodné&ji obsahuje jako svou aktivni slozku N-[1-methyl-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-
oxo0-4-aza-5a-androst-1-ene-17p-karboxamid a nejvhodngji je podavan oralné.

Kromé toho je zde nové pouziti slouceniny, predstavované obecnym vzorcem I niZe, jejimi
farmakologicky akceptovatelnymi solemi, nebo jiného jejiho derivatu pro vyrobu
farmaceutického prostiedku pro 16¢bu rakoviny prostaty nebo pro prevenci pied rakovinou
prostaty, vhodné&ji pouziti N-[1-methyl-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-0x0-4-aza-5a-androst-1-ene-
17B-karboxamidu pro vyrobu farmaceutického prostredku pro 16¢bu rakoviny prostaty nebo pro
prevenci pied rakovinou prostaty, nejvhodné&ji je tento prostfedek podavan oralng,

Kromé& toho nové terapeutickd nebo preventivni metoda podle predkliadaného vynalezu je
terapeutickou nebo preventivni metodou proti rakoving prostaty, ktera zahrnuje podavéni
. efektivniho mnozstvi slouceniny, pfedstavované obecnym vzorcem I niZe, jejich farmakologicky
akceptovatelnych soli nebo jiného jejiho derivatu teplokrevnym Zivoéichiim, vhodnéji
terapeutickou nebo preventivni metodou proti rakoving prostaty, kterd zahrnuje podavani
efektivniho mnoZstvi N-[1-methyl-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-ox0-4-aza-5a-androst-1-ene-1 7B-

karboxamidu teplokrevnym Zivogichim a nejvhodnéji je podavéana oralné.
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kde R' a R* mohou byt stejné nebo odlidné a predstavuji vodikovy atom, hydroxylovou skupinu
nebo nizsi alkoxylovou skupinu.

V obecném vzorci I znamena termin ,niz§i alkoxylova skupina“ pfimy fetézec nebo vétveny
retézec alkoxylové skupiny, ktera ma od 1 do 6 uhlikovych atomd, takové, jako jsou methoxy,
ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, s-butoxy, tert-butoxy, n-pentoxy,
isopentoxy, 2-methylbutoxy, neopentoxy, n-hexyloxy, 4-methylpentoxy, 3-methylpentoxy,
2-methylpentoxy, 3,3-dimethylbutoxy, 2,2-dimethylbutoxy, 1,1-dimethylbutoxy, 1,2-dimethyl-
butoxy, 1,3-dimethylbutoxy a 2,3-dimethylbutoxy, vhodnégji pfimy fetézec nebo vétveny fetézec
alkoxylové skupiny, ktera ma od 1 do 4 uhlikovych atomt, nejvhodngji methoxylovou skupinu.
Termin ,jeji farmakologicky akceptovatelné sole* znamena sole sloueniny obecného vzorce I
podle predkladaného vynalezu, ktera miZe byt konvertovana na své sole. Piiklady takovychto
. soli vhodnéji zahrnuji sole alkalickych kovl takové, jako jsou sodné sole, draselné sole a lithné
sole; sole alkalickych zemin takové, jako jsou vapenaté sole a hofecnaté sole; a kovové sole
takové, jako jsou hlinité sole, Zelezité sole a zine¢naté sole.

Dale slouenina obecného vzorce 1 podle predkladaného vynalezu, pokud je ponechana
v atmosféfe, miZe absorbovat urCité mnoZstvi vlhkosti a vysledkem toho miZe byt, Ze dojde
k asociaci s absorbovanou vodou nebo miize slouCenina konvertovat na odpovidajici hydrat.
Takové slou€eniny jsou také zahrnuty v predkladaném vynalezu.

Slougenina obecného vzorce 1 podle piedkladaného vynilezu miZe byt pfipravena zptisobem
uvedenym niZe.

[Proces A]
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kde R' a R? maji stejny vznam, jak byl definovan vyse.
Proces A je zplsob pfipravy pozadované sloueniny obecného vzorce I odpovidajici derivatu
karboxylové kyseliny podle vzorce I1 s aminovym derivatem obecného vzorce II1.
Krok Al je pfiprava slouceniny obecného vzorce I reakci sloudeniny vzorce II nebo jejich
reaktivnich derivatd se slouCeninou obecného vzorce III. Reakce je provadéna podle obvyklych
metod peptidové syntézy, jako je napfiklad azidova metoda, metoda aktivniho esteru, metoda
miSeného kyselého anhydridu nebo kondenzaéni metoda.
. Z vyse popsanych metod je azidova metoda provadéna nasledujicim zplisobem: slougenina podle
vzorce II nebo jeji ester reaguji shydrazinem v inertnim rozpoustédle (napriklad
v dimethylformamidu) pfi pfiblizng pokojové teploté tak, aby vznikl hydrazid aminokyseliny.
Tento hydrazid aminokyseliny reaguje se slou¢eninou kyseliny dusi¢né, aby poskytnul azidovy
derivat, pak nasleduje uprava azidového derivatu aminovym derivatem obecného vzorce II1.
Sloucenina kyseliny dusiéné pouzitelna zde miZze zahrnovat, napfiklad dusitany alkalickych
kovli takové, jako je dusitan sodny, nebo alkyldusitany takové, jako je isoamyldusitan.
Reakce je vhodnéji provadéna v inertnim rozpoustédle, a rozpoustédlo pouzitelné zde mdae
napfiklad zahrnovat amidy takové, jako jsou dimethylformamid a dimethylacetamid, sulfoxidy
takové, jako je dimethylsulfoxid, a pyrolidony takové, jako je N-methylpyrolidon. Dvoukrokové
reakce (priprava azidového derivatu a piiprava amidového derivatu obecného vzorce I) jsou
obecné provadény v jedné reakéni nadobé. Reakéni teplota -50 °C az 0 °C pro diivdjsi reakci a -
10 °C az 10 °C pro pozd&jsi reakci, a reakéni doba je 5 minut az 1 hodina pro diivéjsi reakci a 10
hodin az 5 dni pro pozdgjsi reakci.
Metoda aktivniho esteru je provadéna reakci slouCeniny vzorce Il s aktivnim esterifikaénim
Cinidlem, aby byl ziskan aktivni ester, pak nasleduje reakce aktivniho esteru saminovym
derivétem obecného vzorce I11.
Obé reakce jsou vhodnégji provadény v inertnim rozpoustédle, a rozpoudtédlo pouzitelné zde
mize napfiklad zahrnovat halogenované uhlovodiky takové, jako jsou methylenchlorid a
chloroform, ethery takové, jako jsou diethylether a tetrahydrofuran, amidy takové, jako jsou
dimethylformamid a dimethylacetamid, a nitrily takové, jako je acetonitril.
Aktivni esterifikaCni ¢inidlo pouzitelné zde mize zahrnovat naptiklad N-hydroxylové sloudeniny
takové, jako jsou N-hydroxysukcinimid, I-hydroxybenzotriazol a N-hydroxy-5-norbonen-2,3-
dikarboximid nebo disulfidové slouceniny takové, jako je dipyridyldisulfid, a aktivni
esterifikaCni reakce je vhodnéji provadéna v pfitomnosti kondenzagniho &inidla takového, jako je

dicyklohexylkarbodiimid, karbonyldiimidazol nebo trifenylfosfin.




V pfipadé aktivni esterifikalni reakce je reakéni teplota -10 °C aZ 100 °C a pfiblizné pokojova
teplota v pripadé reakce slou€eniny aktivniho esteru s aminovym derivatem obecného vzorce 111,
reak¢ni doba je od 30 minut do 80 hodin pro obé reakce.

Pfi - reakci aktivntho esteru saminem miZe byt do reak&niho systému pfidan
4-dimethylaminopyridin. ‘

Metoda miSeného kyselého anhydridu je provadéna pfipravou miSeného kyselého anhydridu
slouéeniny podle vzorce II, kterou pak nasleduje reakce miSeného anhydridu S aminovym
derivatem.

Reakce pro piipravu miSeného kyselého anhydridového derivatu je provadéna reakci slouceniny
podle vzorce II s Cinidlem tvoficim miSeny kysely anhydridovy derivat (naptiklad niz§i (C, az
Cs) alkylhalogenované kyseliny uhlicité takové, jako jsou ethylchloruhliditan a
isobutylchloruhli¢itan, niz$i alkanoylhalidy takové, jako je pivaloylchlorid, nisi alkyl nebo
diarylkyanofosforeéné/kyseliny takove, jako jsou diethylkyanofosfat a difenylkyanofosfat, nebo
sulfonylhalidy takové, jako jsou 2, 4, 6-triisopropylbenzensulfonylchlorid, para-toluensulfonyl-
chlorid a methansulfonylchlorid) v inertnim rozpoustédle (napriklad v halogenovanych
uhlovodicich, amidech a etherech popsanych vyse). Reakce je vhodnéji provadéna v piitomnosti
organickych amind takovych, jako jsou triethylamin a N-methylmorfolin, reakéni teplota je
-10 °C az 50 °C a reak¢ni doba je 30 minut aZ 20 hodin.

Reakce miSeného kyselého anhydridového derivatu s aminovym derivatem obecného vzorce 11T
‘Je vhodngji provadéna v inertnim rozpoustédle (napfiklad v halogenovanych uhlovodicich,
amidech a etherech popsanych vySe) v ptitomnosti organickych amin. Reak&ni teplota je
od 0 °C do 80 °C a doba nezbytna pro reakci je 1 hodina az 48 hodin.

Reakce je provadéna v koexistenci slouceniny podle vzorce 11, slouceniny obecného vzorce 111 a
éinidla tvotictho miSeny kysely anhydridovy derivit bez izolace miseného kyselého
anhydridového derivatu.

Kondenzatni metoda je provddéna reakci slouCeniny podle vzorce Il s aminovym derivatem
obecneého vzorce Il piimo v pfftomnosti kondenzatniho <&inidla takového, jako jsou
dicyklohexylkarbodiimid, karbonyldiimidazol nebo 2-chlor-1-methylpyridiniumjodid/triethyl-
amin. Pfedkladana reakce je provadéna podobnym zplsobem, jako v piipadg reakce popsané pro
pfipravu aktivniho esteru.

V pripadé, kde chrangna hydroxylové skupina je pfitomna v R' a R?, pak chréanici skupina muze

byt odstranéna podle obvyklych metod.
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Surovy material sloueniny podle vzorce II nebo jeji aktivni ester jsou znamy nebo jsou
piipravovéany podle znamych metod (napfiklad J. Med. Chem., 27, 1690 (1984); J. Med. Chem.,
29, 2298 (19806)).

Dale slouCenina podle obecného vzorce 111 je znama nebo je pipravovana podle znamych metod
(naptiklad Synthesis, 593 (1976); J. Org. Chem., 36, 305 (1971); Angew. Chem., 82, 138 (1970);
Synthesis, 24 (1978); Synthetic Commun., 18, 777 (1988); Synthetic Commun., 18, 783 (1988);
Organic Reaction, 3, 337 (1946); Org. Synthesis, 51, 48 (1971); Tetrahedron. 30, 2151 (1974); a
J. Org. Chem., 37, 188 (1972)) a napfiklad surovy material slougeniny podle piedkladaného
vynalezu, jejiz soucasti je HoN-C(Me)(Me)-Ph(R")(R?), je pripravovana podle metody popsané

v Synthesis, str. 24 (1978). Reak¢ni schéma je ukazano nize:

R1 R1 Me
@— COOMe —_— OH —>
R2 MeMgBr  R2 Me
Rl Me Rl Me
®+N3 - > @NHQ
R2 Me R2 Me

(kde R a R” maji stejny vyznam jako je popsano vySe, Me pfedstavuje methylovou skupinu a Ph
predstavuje fenylovou skupinu), a zahrnuje Grignardovu reakci, azidagni reakci hydroxylové

skupiny a redukeni reakei.

V nasledujici Casti bude piedkladany vynalez popsan v dalSich detailech s odkazy na piiklady

provedeni vynalezu, ale ramec predkladaného vynalezu timto neni limitovan.

PREHLED OBRAZKU NA VYKRESECH

Obrazek 1 ukazuje protinadorovy vliv pasobici proti lidské rakoviné prostaty v piikladu 1.

vertikalni osa: relativni pomér velikosti nadoru (vyjadieno logaritmicky)
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horizontalni osa: pocet dni po po¢atednim podani
kiizkové body: kontrolni skupina
Cerné body: skupina jiz byl pod4van Finasterid

krouzkové body: skupina jiZ byla podavana slouGenina 1

slouCenina 1: N-[1-methyl-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-oxo0-4-aza-Sa-androst-1-ene-1 7B-karbox-

amid

PRIKLADY PROVEDENI VYNALEZU

Priklad 1

Test protinadorové aktivity 1 — pevny nador, ktery se bezpe&n& ujal pod povrchem kize, byl
ziskan podkoZzni subkultivaci kultivovaného bun&éného systému kmene lidské rakoviny prostaty
LNCaP, ktery byl ziskan od American Type Culture Collection (ATCC), pétkrat az Sestkrét

v samcich a samiCkach nahych mysi. Tento kmen lidské rakoviny prostaty byl pouZit v tomto

testu. Fragment pevného rakovinného nadoru tohoto kmene o ploe 3 mm byl transplantovan

pod kiZzi podpazni oblasti BALB/cA Jc-1nu (Nippon Clea, samci stafi 8 tydnd). Mysi, u kterych
se nador bezpecné ujal po 20 dnech kultivace, byly kazda nahodné vybrana ze skupiny 8 az 10
zvitat.  N-[1-methyl-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-ox0-4-aza-5a-androst-1-ene-17f-karboxamid
. (sloucenina 1, 100 mg/kg) nebo Finasterid (100 mg/kg) byl mysim podavan orélng v poméru
0,1 ml/10 g télesné hmotnosti jednou dn€, vzdy rano po dobu 28 po sob& jdoucich dni. Primér
ﬁédoru byl méfen dvakrat tydné a objem nadoru V (V = ab®/2) byl vypo&itavéan z hlavni osyaa
;/edlej§i osy b. Relativni objemovy pomér pro kazdou my§ byl predstavovan vzorcem Vn/Vo.
Inhibi¢ni rychlost nadorového ristu (%) byla urfena z relativniho objemového poméru pro
kazdou mys.

Inhibi¢ni rychlost nadorového ristu (%) = (1-Vn/Vo) x 100

Vn: objem nadoru v n-ty den

Vo: objem nadoru v prvni den podavani

Vysledky - udaje o relativnim objemovém poméru jsou ukézany na obrazku 1. Finasterid je

prodavan ve Spojenych statech americkych a v Evropé jako 1ék pro 1é¢bu benigni prostatické




hypertrofie a klinické studie pouZité pro tento 16k, jako pro lék uréeny k 168bé rakoviny prostaty
jsou v soucasné dobé provadény.

Obrazek 1 ukazuje, Ze Finasterid nevykazuje v Zadném pripadé jakoukoliv inhibi¢ni aktivity
nadorového ristu. Nicméné sloudenina 1 vykazuje inhibi¢ni aktivitu nadorového rustu, pii které
byla maximalni nadorova inhibice po 28 dnech 30%.

Podle téchto vysledkd slouCenina 1 je uZziten4 jako terapeutické &inidlo proti rakoving prostaty.
N-[l-methyl-1-(4—methoxyfenyl)ethyl]-3-oxo—4-aza-5a—androst-1—ene—l7B-karboxamid - 1,0 g
3-0x0-4-aza-50-androst-1-ene-17B-karboxylové kyseliny, 1,6 g trifenylfosfinu a 1,4 g 22-
dipyridyldisulfidu byly Gsp&sné pfidany do 30 ml suchého toluenu a smés byla michana pii
pokojové teploté pres noc. Reakéni smés jako takovd, byla predisténa na kolonové
chromatografii na 35 g silikagelu a pak byla eluovana roztokem aceton/methylenchlorid (od1:9
do 1:1), aby bylo ziskano 1,11 g derivatu 2—pyiridy1thioester_u.

5,0 g derivatu 2-pyiridylthioesteru syntetizovanych podobnym zptisobem, jakb je popsano vyse a
3,0 g 1-(4-methoxyfenyl)-1-methylethylaminu bylo pfidino usp&né do 30 ml suchého
- methylenchloridu a smés byla michana pfi pokojové teploté po dobu 3 dndi. Reakéni smés byla
rozpusténa v 100 ml methylenchloridu, a isp&$n& omyta 1N kyselinou chlorovodikovou, vodou,
vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a nasycenym roztokem chloridu sodného. Vrstva
methylenchloridu byla suSena na siranu hofenatém a pak zakoncentrovina za podminek
redukovaného tlaku. Ziskany zbytek byl pfecistén na kolonové chromatografii na 15 g silikagelu
a byl eluovan roztokem aceton/methylenchlorid (od 1 : 9 do 1 : 1), aby bylo ziskdno 5,2 g
vysledné slouceniny.

NMR spektra (CDCls) § ppm: 0,68 (3H, s), 0,98 (3H, s), 0,90-2,20 (16H, m), 1,70 (3H, s), 1,72
(3H, 5), 3,35 (IH, t, ] = 9 Hz), 3,80 (3H, s), 5,48 (1H, br.), 5,76 (1H, br.), 5,83 (1H, d, J = 10
Hz), 6,82 (1H, d, ] = 10 Hz), 6,88 (2H, d, J = 9 Hz), 7,32 (2H, d, ] = 9 Hz)

1C spektra Vi cm™ (Kbr): 2969, 2938, 1672, 1599, 1514, 1455, 1248, 1181, 1035, 825

Priklad 2

Test protinadorové aktivity 2 ~ saméi nahé mysi (4 az 5 tydnd staré) bez Zlazy brzliku byly
pouZity pro tento test. Nahé mysi byly péstovany v aseptickém prostredi.

Buriky lidské rakoviny prostaty LNCaP, které byly ziskany z American Type Culture Collection
(ATCC). LNCaP buiiky (5 x 10% byly podkozn& transplantovany nahym myS$im, aby vznikl

pevny nador a potom moh! byt pouzit pro tento test.
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Spodni Casti biicha nahych mysi byly nafiznuty v délce okolo 2 cm za podminek anestesie, aby
se odhalila prostata. Membréana prostaty byla opatrné oteviena a fragment LNCaP nadoru byl
vlozen dovnitf. Oteviena membréana prostaty byla uzaviena pomoci absorbovatelnych stehd.
Prostata byla pak vracena do abdominalni dutiny a fez v dolni &asti biicha byl zasit za pouziti
absorbovatelnych stehti. Tito mysi byly kazda nahodng vybrany ze skupin po dvaceti zvifatech.
Tyto skupiny byly oznaeny jako skupina sloudeniny 1 u t&ch, kterym byla sloudenina 1
(20 mg/kg) podavana, jako skupina Finasteridu, u téch kterym byl Finasterid (20 mg/kg)
podavan a kontrolni skupina, které Zadna latka nebyla podavana.

Transplantovany nédor byl potvrzen, e se ujal v my§im té&le, v ten moment, kdyz rostl do té
doby, aby mohl byt méfen z vn&jsku mysiho téla, a potom zadalo podavani slouCeniny 1 a
Finasteridu. Sloucenina 1 a Finasterid byly podavéani denn& a v davkovacich trovnich tak, jak
bylo popsano vySe. Objem transplantovaného nadoru byl vypocitan podle vzorce popsaného
v pfikladu 1. Kromé toho byly mySi okamzité podrobeny nekropsii, kdyz zemfely z divodu
rakoviny a nador byl zvaZzen. Pfitomnost metastaze byla také potvrzena ve stejné dobs. Cést
tkan€, kde byla metastaze detekovana, byla preparovana implantaci v parafinu, a potom
- zafixovana v 10% formalinu. Casti tkané byly barveny hematoxynem a eosinem a nésledovala
zkouska na metastaze.

Studenttiv T-test byl proveden na hmotnostech transplantovanych nadort pro vSechny skupiny.
Kromé toho Fischerdv test byl proveden v p¥ipadech metastaze v kazdé skuping. Mann-Whitney
U-test a Studentiv T-test byly provedeny na dvou pouZitych skupinich pro porovnani s ohledem
~.na efekty, které prodluzuji Zivot Chi kvadrat (x%) test podle Pearsona byl proveden pro podil
mysi, které prezily do 63 dne po transplantaci, zvl43t. Podil nahody mensi nez 5 % byl vzat

v uvahu jako signifikantni pro tyto testy.

Vysledky:
Tabulka 1
experimentalni skupina podil, ktery prezil (%)
kontrolni skupina 0
sloucenina 1 56
Finasterid 22

Jak je zfejmé z tabulky 1, sloucenina 1 vykazuje mnohem lepsi vysledky podilu pieziti mysi

v porovnani se skupinou my$i, kterym byl aplikovan Finasterid.
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Priklad 3
Kapsle
sloucenina odkazovana v piikladu 1 20,0 mg
laktoza 158,7 mg
kukuri¢ny Skrob 70,0 mg
stearat horecnaty 1.3 mg

250 mg

Prasky popsané vySe byly mixovany a presety pies sito s oky 60 a pak byly vysledné prasky
kapsulovany v No. 3 Zelatinovych kapslich, aby vznikaly kapsle po 250 mg.

Priklad 4

Tablety

slouCenina odkazovan4 v piikladu 1 20,0 mg
laktoza 154 mg
kukufiény Skrob 25,0 mg
stearat hoteCnaty 1.0 mg

200 mg
Prasky popsané vySe byly mixovany a formovany do tablet za pouZiti stroje na vyrobu tablet tak,
aby byly ziskany tablety o hmotnosti 200 mg.

Tablety mohou byt pokryty cukrem, pokud to je nezbytné.

PRUMYSLOVA VYUZITELNOST

SlouCenina obecného vzorce I podle pfedkladaného vynalezu mé excelentni protinddorovou
aktivitu a jeji toxicita je redukovana. Tedy je uZiteéna jako prostfedek pro lécbu rakoviny
prostaty nebo jako prevence pied rakovinou prostaty.

SlouCenina podle obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky akceptovatelné sole podle
predkladancho vynélezu je pouZivana jako prostfedek pro 1é¢bu rakoviny prostaty nebo jako
prevence proti rakoviné prostaty. Samotna sloulenina podle obecného vzorce I nebo smési

slouceniny podle obecného vzorce I s vhodnymi farmakologicky akceptovatelnymi pomocnymi
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latkami, rozpoustédly a podobné méize byt podavéana oralng jako tablety, kapsle, granule, prasky
nebo jako sirupy.

Tyto farmaceutické prostfedky jsou pfipravovany standardnimi technikami, které jsou zniamé
tém, ktelf se zabyvaji danym stavem techniky pouZivani aditiv. Aditivy jsou pomocnymi latkami
(napfiklad organické pomocné latky takové, jako jsou cukerné derivaty, napf.: laktoza,
sachar6za, glukéza, manitol aa sorbitol; skrobové derivaty takové, jako jsou kukufiény Skrob,
bramborovy Skrob, a-8krob, dextrin a karboxymethylskrob; celulosové derivaty takové, jako jsou
krystalicka celuléza, nizko substituovana hydroxypropylceluldza, hydroxypropylmethyl
celuloza, karboxymethy! celuléza, vépenat karboxymethyl celuléza a sodnad karboxymethyl
celuloza s vnitfnimi mistky; arabskd guma; dextran a pululan a anorganické pomocné latky
takové, jako derivaty kiemicitanu, napf.: anhydrid lehké kyseliny kremiCité, syntheticky
kfemicitan hlinity a hlinitan hofe¢naty meta-kfemicité kyseliny; fosforeGnany, napt.: fosforeénan
vapenaty; uhliCitany, napf.: uhli¢itan vapenaty a sirany, napf.: siran vapenaty); lubrikanty
(napriklad kyselina stearova; kovové sole stearové kyseliny takové, jako stearat vapenaty a
stearat hofeCnaty, mastek; koloidni oxid kfemigity; vosky takové, jako je vleli vosk a
spermacenty; kyselina boritd; kyselina adipova; sirany takové, jako je siran sodns’/; glykol;
kyselina fumarova; benzoat sodny; DL leucin; sodné sole alifatickych kyselin; laurylsirany
takové, jako jsou laurylsiran sodny a laurylsiran horetnaty; kiemicité kyseliny takové, jako jsou
anhydrat kyseliny kfemicité a hydrat kyseliny kiemi&ité: a vySe popsané Skrobové derivaty);
vazebna Cinidla (napiiklad polyvinilpyrolidon, Macrogol a stejné slouCeniny, které jsou vyse
popsany jako pomocné latky) dezintegranty (napfiklad stejné slouceniny, které jsou vyse
popsany jako pomocné latky a chemicky modifikované skroby a celuldzy takové, jako sodna
Crosscarmelose, sodny karboxymethyl $krob a polyvinylpyrolidon s mistky); stabilizatory
(napfiklad para-oxybenzoaty takové, jako methylparaben a propylparaben: alkoholy takové, jako
chlorbutanol, benzylalkohol a fenylethylalkohol; benzalkoniumchlorid; fenoly takové, jako fenol
a kresol; thimerosal; dehydrooctova kyselina a kyselina sorbova); korekéni Cinidla (napfiklad
sladici Cinidla, okyselovaci ¢inidla a chemickd aromatiza&ni Cinidla, ktera jsou konvenéné
pouZivand) a rozpoustéd|a.

Odlisné davky zalezi na podminkach a véku pacienta. Naptiklad vhodnou davkou je 0,001 mg/kg
télesné hmotnosti (vhodnéji 0,01 mg/kg télesné hmotnosti) jako spodni limit a 20 mg/kg télesné
hmotnosti (vhodnéji 1 mg/kg t&lesné hmotnosti) jako horni limit od jedné davky az po nékolik

davek denné v zavislosti na symptomech.
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PATENTOVE NAROKY
1. Prostfedek pro I1é¢bu rakoviny prostaty nebo prevenci pfed rakovinou prostaty

vyznalujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni ingredienci slougeninu podle obecného vzorce I:

: CH3 Rl
CH3 CH3 R2
CHj3

s @

kde R' a R? mohou byt stejné nebo odlisné a pfedstavuji vodikovy atom, hydroxylovou skupinu
nebo nizsi alkoxylovou skupinu nebo jeji farmakologicky akceptovatelné sole nebo jiné jeji

derivaty.

2. Prostredek pro 1écbu rakoviny prostaty nebo prevenci pred rakovinou prostaty podle
naroku 1 vyznacujici se tim, Ze aktivni ingredienci je N-[1-methyl-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-

0Xx0-4-aza-5o-androst-1-ene-17B-karboxamid.

3. Prostfedek pro 1é¢bu rakoviny prostaty nebo prevenci pred rakovinou prostaty podle :

naroku 1 nebo naroku 2 vyznadujici se tim, Ze prostfedek je podavan oralng.

4. Pouziti prostredku podle obecného vzorce I,
CHj3 R1
CH3 CH3 R2
CH3
= 0
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kde R' a R? mohou byt stejné nebo odlisné a predstavuji vodikovy atom, hydroxylovou skupinu
nebo niz§i alkoxylovou skupinu nebo jejf farmakologicky akceptovatelné sole nebo jiné jeji
derivaty vyznaCujici se tim, Ze tyto latky jsou vhodné pro vyrobu farmaceutického prostredkuy

pro léCbu rakoviny prostaty nebo prevenci pred rakovinou prostaty.

5. Pouziti ~ N-[1-methyl-1 -(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-ox0-4-aza-5a-androst-1-ene-1 7B-kar-
boxamidu podle naroku 4; tato latka je vhodna pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro 1é&by

rakoviny prostaty nebo prevenci pfed rakovinou prostaty.

6. Pouziti slouceniny podle naroku 4 nebo naroku S: tato latka je vhodna pro vyrobu
farmaceutického prostiedku pro 1é¢bu rakoviny prostaty nebo prevenci pred rakovinou prostaty,

a kde je tato latka podavana oralng.
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Obrazek 1 Protinadorovy vliv pusobici proti lidské rakoving prostaty

100

- —X— kontrolni skupina

- —0—  sloudenina1 100mg/kg |

— --—c_—- Finasterid 160mag’kg —;{’L
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