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Derivaty kolchinolu obecného vzorce I, kde R;, Ry, R;aRg
nezavisle na sobé jsou vzdy vodik, popiipadné substituovany
alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alkinyl, aralkyl, alkanoyl nebo
PO,H,, X je karbonyl, thiokarbonyl, methylen nebo CHR, R,
je hydroxyskupina, O-alky! nebo NRgRq, R a R, nezévisle na
sob& jsou vizdy vodik, alkyl, halogen, hydroxyskupina,
alkoxyl, nitroskupina nebo aminoskupina, Ry je vodik,
popfipadé substituovany alkyl, cykloalkyl, alkanoyl,
thicalkanoyl, aryl, heteroaryl, arylkarbonyl,
heteroarylkarbonyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
aminokarbonyl, alkylaminokarbonyl, dialkylaminokarbonyl,
arylaminolarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, aminosulfonyl,
alkylaminosulfonyl, dialkylaminosulfonyl nebo
arylaminosulfonyl, a R, je vodik, alkyl nebo cykloalkyl, a
jejich farmaceuticky piijatelné soli, solvaty a hydréty jsou
vhodné k piipravé prostiedka pro léceni onemocnéni
zahrujicich angiogenezi. Nékteré z té€chto sloudenin jsou
nové. Zejména vyhodné jsou ty slouceniny, ve kterych Ry je
POH,.
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Derivaty kolchinolu a jejich .pouziti k priprave farmaceutic-

kych prostiedkt

Oblast techniky

Vynalez se tyka Cinidel poskozujicich cévy a zejména
pouziti skupiny derivatd kolchinolu, z nichz nékteré Jsou
novymi slouCeninami, k pripravé prostredkd pro  1léceni

neovaskularizace.

Dosavadni stav techniky

Vytva¥eni nové vaskulatury angiogenezi Je klilovym
patologickym znakem nékterych onemocnéni (J. Folkman, New
England Journal of Medicine 333, 1757 (1995)). Napriklad
solidni nador si musi, aby mohl rust, vytvorit vlastni
zdsobovéani krvi, na kterém je zédsadnim zpusobem zavisly pokud
jde o prisun kysliku a Zivin. Pokud Jje toto zasobovani krvi
mechanicky prerudeno, dochdzi k nekrotickému odum¥eni nadoru.
Neovaskularizace je rovné&Zz klinickym znakem koZnich lézi pri
psoriéze, invazivniho pannu v kloubech u pacientt S
revmatickou artritidou a atherosklerotickych platd. Retindlni
neovaskularizace Jje patologickd p¥i de§eneraci mékﬁly a pri
diabetické retinopatii. U véech téchto onemocnéni se oéékéVé,
Ze zvrat heovaskularizace 'poékozovénim nové vytvoreného

vaskulédrniho endotelu bude mit pfiznivy térapeuticky OCinek.

Derivéty kolchinolu, napfiklad N-acetylkolchinol, Jscu
zndmé a byly u nich v modelech na =zvifatech zaznamendny
protinadorové uc¢inky (viz napfiklad JNCI (Journal National
Cancer Institute) str. 379 - 392, 1952, svazek 13). Nicméné
zkoumanym uc¢inkem bylo makroskopické poSkozeni (hemorhagie,
méknuti a nekrdza) a nebylo nijak naznaceno lédeni nevhodné

angiogeneze poSkozovanim neovaskulatury.

P¥i reder3i v Chemical Abstracts (od roku 1955),
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salosené na substrukture

byla nalezena fada slouCenin strukturné blizkych kolchinolu.

Pokud u kterékoli =z té&chto sloucenin byla zkouména
protirakovinna ucinnost, bylo to provadéno z toho davodu, Ze
L &inidel vazajicich tubulin mohlo byt ofekavano, ze budou
pusobit antimitoticky, a tudiz budou vykazovat priimy uCinek

na bunky nadorua.

Béhém, préce na tomto vynalezu byla zkoumdna otazka
vztahu .schopnosti vazat tubulin k moznym. ucinkim Jako
antivaskularniho ¢&inidla, ale nebylo zjidténo, 2ze by tyto
u&inky bylo mozné jakkoli predvidat. Tak docetaxel (Lancet,
344, 1267 - 1271, 1994), ktery je Cinidlem vazajicim tubulin,
nevykazoval 2adné ufinky z hlediska podkozovani cév, ani kdyZz
byl podan v maximalni tolerované déavce. Stejné tak kdyz
puvodci tohoto vyndlezu testovali hékteré slouCeniny
strukturné blizkeé slouéeniném pouiiVanym podle vynéalezu, bylo
zjisténo, Ze terapeutické rozpéti (therapeutic window; tedy
pom&r maximdlni tolerované davky (MTD) a minimalni G&inné
ddvky (MED)) je p¥ilis maly, aby byly tyto latky potencidlné

klinicky u&inné.

Podstata vynédlezu

Vynélez popisuje pouziti derivata kolchinolu obecného

vzorce 1

st )
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ve kterém

symboly R,, R,, Ry a R nezdvisle na scbé& predstavuji vidy
ratom vodiku, popIiipadeé substituovanpu~ alkylovou
skupinu, cyklcalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
alkinylovou skupinu, aralkylovou skupinu, alkanoylovou

skupinu nebo skupinu PO H,,

X snamena karbcnylovou skupinu (CO), thiokarbonylovou
skupinu (CS), methylenovou skupinu (CH,) nebo skupinu
CHR,,

R, pfédstavuje hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl nebo NRR,,

symboly R, a R, nezavisle na sobé znamenaji vzdy atom vodiku,.
alkylovou skupinu, atom halogenu,  hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu, nitroskupinu nebo aminoskupinu,

predstavuje atom vodiku, popiipade substituovanou
alkylovou, cykloalkylovou, alkanoylovou, thioalkanoylo—
vou, arylovou, heteroarylovou, arylkarbonylovou,
‘heteroarylkarbonylovou, alkoxykarbonylovou, aryloxykar-
bonylovou, aminokarbonylovou, alkylaminokarbonylovou,
dialkylaminokarbonylovou, arylaminokarbonylovou, alkyl-
sulfonylovou, “arylsulfonylovou, -aminosulfonylovou,
alkylaminosulfonyloﬁou, dialkylaminosulfonylovou nebo
arylaminosulfonylovou skupinu, a :

R znamenad atom vodiku, alkylovou nebo cykloalkylovou

9
skupinu,

a jejich farmaceuticky prijatelnych soli, solvati a hydrétﬁ,

k ptipravé prostfedkd -pro léCeni onemocnéni zahrnujicich

angiogenezi.

Ma se za to, alkoli vyndlez mneni touto teorii nijak
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omezovan, ze pouziti slouCenin podle vynalezu poskozuje nové
vytvofenou vaskulaturu, nap¥iklad vaskulaturu nadoru, <¢&imz
zplisobuje Gcinnou fevérzi procesu angiogeneze ve srovnani se
znamymi antiangiogennimi Cinidly, kterd. maji tendenci byt

méné n&inna, jakmile se vaskulatura vytvofi.

N&které =z téchto slouenin jsou nové. Podle jédnoho
provedeni Jjsou novyml slouceniny ty slouéeniny obecného
vzorce I, ve kterych glespoﬁ jeden ze symboll R, R,, R, a R
predstavuje skupinu PO;Q. Podle zejména vyhodného provedeni
R zmanenad skupinu PO,H,. Zejména VVYhodné jsou slouleniny

obecného vzorce II

ve kterém

symboly R, R _a R, nezavisle na sobé pfedstavuji vzdy atom
vodiku, popfipadé‘ substituovanou = alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkiny- .
iovou skupinu, alkanoylovou skupinu nebo skupinu PO.H,,

R, predstavuje skupinu POH,, '

R4

~symboly R, a R, nezavisle na sob& znamenaji vidy atom vodiku,

pfedstavuje atom vodiku nebo skupinu NRgR,,

alkylovou skupinu, atom halogenu, alkoxyskupinu,
nitroskupinu nebo aminoskupinu, _ '

predstavuje atom vodiku, popfipad® substituovanou
alkylovou, cykloalkylovou, alkanoylovou, thiocalkanoylo-
vou, arylovou, hetercarylovou, arylkarbonylovou,
heteroaryikarktonylovou, alkoxykarbonylovou, aryloxykar-
bonylovou, aminokarbonylovou, alkylaminokarbonylovou,

dialkylaminokarbonylovou, arylaminokarbonylovou, alkyl-
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sul fonylovou, arylsulfonylovou, aminosulfonylovou,

~alkylaminosulfonylovou, ~ dialkylaminosulfonylovou nebo

arylaminosulfonylovou skupinu, a

o znamena atom vodiku, alkyloVou nebo -cykloalkylovou

skupinu, ,
a jejich farmaceuticky pfijatélné soli, solvéaty a hydraty.

Podle jiného provedeni vyndlezu Jsou novymi sloucCe-

ninami slouleniny obecného vzorce IIA

(ITA)

ve kterém

symboly R,, R, a R, nezavisle na sob& predstavuji vidy‘atom
vodiku, popripadé substituovanou alkylovou skupinu,
éyklOalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkiny-

lovou skupinu, alkanoylbvou.skupinu nebo skupinu PO,H,,

R, pFfedstavuje atom vodiku, popfipadéA substituovanou
alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, - alkenylovou
skupinu, alkinylovou sku?inu nebo skupinu POH,,

R, predstavuje atom vodiku nebo skupinu NRJ%;

.
4

symboly R, a R, nezavisle na sobg znamenaji vidy atom vodiku,
alkylovou skupinu, atom halogenu, nitroskupinu nebo
aminoskupinu, ‘

p¥edstavuje atom vodiku, , popfipadé substituovanou
alkylovou, cykloalkylovou, alkanoylovou, thioalkanoylo-
vou, arylovou, heterocarylovou, arylkarbonylovou,
heteroarylkarbonylovou, alkoxykarbonylovou, aryloxykér-
bonylovou, aminokarbonylovou, alkylaminokarbonylovou,
dialkylaminokarbonylovou, arylaminokarbonylovoﬁ, alkyl-

sulfonylovou, arylsulfonylovou, aminosul fonylovou,
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alkylaminosulfonylovou, diélkylaminosulfonylovdu nebo
arylaminosulfonylovoﬁ skupinu, a
R snamena atom vodiku, alkylovou nebo cykloalkylovou
skupinu, '
s podminkou, Ze pokud vSechny symboly R, R, a R, znamenaji
methylové skupiny a R, predstavuje atdm vodiku,
acetylaminoskupinu, acetylmethylaminoskupinu, aminoskupinu,
methylaminoskupinu nebo dimethylaminoskupinu, - potom = R,
neznamené atom vodiku, methylovou “nebo ‘hydroxyethyldvou

skupinu nebo acetoxyethylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, solvaty a hydréaty.
Vyhodné slouceniny pouzivané podle vynédlezu a vyhodné
slouceniny podle vyndlezu jsou ty, ve kterych symboly R,, R,
a R, znamenaji vzdy alkylovou skupinu‘ a ty, ve kterych R,
pfedstavuje acylaminoskupinu.
Termin "alkyl", jak je zde pouzivan (Véetné jakychkoli

Fetd&zch s alifatickou strukturou pfibuznych alkylu) oznaCuje

'ptrimé nebo rozvétvené skupiny obsahujici od 1 do 7, s vyhodou

nejvyse do 4, atomG uhliku,” jako jsou mehylova, ethylova,
propylova, isopropylovd, butyové, sek.butylova, terc.butylova
a pentylovad skupina. Mezi p¥ipadné substituenty, které mohou
byt pritomny na alkylovych skupinéch, patfi jeden nebo vice
substituentua vybranych ze sduboru zahrnujiciho . atomy
halogen®, aminoskupinu, monoalkylaminoskupiny, dialkylamino-
skupiny, hydroxyskupinu, alkoxyskupiny, alkylthioskupiny,
alkylsulfonylové skupiny, acylaminoskupiny, alkoxykarbonyl-

aminoskupiny, alkanoylové skupiny, acyloxyskupiny, carboxylo-

vou skupin, sulfatové a fosfatové skupiny. Mezi piiklady

alkoxyskupin patfi methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxy-

skupina, isopropoxyskupina,. butoxyskupina a terc.butoxysku-

pina. Termin "halogen" oznaéuje fluor, chlor, brom a jod.

Alkenylovou = skupinou Je olefinicka skupina, kterad
obsahuje od 2 do 7 atomd uhliku, napfiklad methylenové,

ethylenové, n-propylenova, isopropylenova, n-butylenova,




isobutylenovéa, sek.butylenové a terc.butylehové skupina.

Alkinylova skupina miZe obsahovat 2 aZ 7 atomd uhliku a jedna |

se naptilad o ethinylovou, propinylovou nebo  butinylovou

skupinu.

Termin "aryl", samotny nebo v kombinaci, oznacuje
nesubstituovanou fenylovou skupinu nebo feﬁylovou skupinu
nesouci Jjeden nebo vice, s vyhodou 1 aZz 3, substituenty,
napriklad vybrané =ze skupiny zahrnujici atomy halogent,
alkylové skupiny, halcgenalkylové skupiny, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu a alkoxyskupiny.
Halogenalkylovd skupina miZe nést Jeden nebo vice atoma
halogen?i, pritemz mezi p¥iklady takovych skupin patri

trifluormethylova a dichlormethyiové skupina..

Termin "heteroaryl" Jje =zde definovéan jéko mono- nebo
bicyklickd aromaticka skupina obsahujici 1 az 4 heteroatomy
vybrané v libovolné kombinaci ze skupiny zahrnujici atomy
dusiku, siry a kysliku, a maximalné 9 atomd uhliku. Mezi
p¥iklady heteroarylovych skupin patZi pyridylovéa, pyrimidylo-
vé, furylové, thienylovd, pyrrolylova, pyrazolylova, indély—
lova, ‘benzofurylové, benzothienylova, benzothiazolylova,
oxazolylova, isoxazolylova, thiazolylova, isothiazolylova,
imidazolylové, triazolylové, chinolylovd a isochinolylova

skupina.

Termin "aralkyl" Jje zde definovan jako alkylové
skupina, jak je definovéna vyse, ve které je jeden z atoml
vodiku nahrazen arylovou nebo heteroarylovou skupinou, jak je

zde definovéna.

" Pokud je jedna nebo vice funkénich skupin ve sloucCeni-
nach obecnych vzorcd I, II a IIA dostatetn& béazickd nebo
kyseld, mbze dochdzet k vytvafeni soli. Mezi vhodné soli
pat?¥i farmaceuticky prijatelné soli, napfriklad adiéni soli s
kyselinami, mezi‘ které pat¥i hydrochloridy, hydrobromidy,
fosfaty, sulfaty, hydrogensulféaty, alkylsulfonéty, arylsulfo-
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naty, acetaty, benzoaty, citraty, maleaty, fumardty, sukciné-

ty, laktaty a tartradty, soli odvozené od anorganickych bazi,
vEetnd soli s alkalickymi kovy, jako jsou sodné nebo draselné
soli, a soli s kovy alkalickych zemin, jako jsou hofecCnaté
nebo vapenaté soli, a soli odvozené od organickych aminﬁ,

jako soli s morfolinem, piperidinem nebo dimethylaminem.

Odbornikovi v oboru je zFejmé, Ze slouCeniny obecnych-

vzorca I, II a IIA mohou existovat jako stereoizomery nebo/a
geometrické izomery a v souladu s tim vynadlez zahrnuje

viechny takové izomery a Jjejich smesi.

Jedna =z uzitecénych ‘skupin sloulenin zahrnuje ty
sloudeniny, ve kterych v8echny symboly R,, R, a R, znamenajl

alkylové skupiny.

Dalsi uzitecéné skupina slouCenin zahrnuje ty
slouteniny, ve kterych v3echny symboly R,, R, a R, znamenaji
alkylové skupiny a oba symboly R, a R, znamenaji atomy
vodiku. Zejména uZite&nad podskupina této skupiny =zahrnuje
sloudeniny, ve kterych vdechny symboly R,, R, a R, znamenaji
methylové skupiny a R pfedstavuje atom wvodiku, alkylovou

skupinu nebo skupinu POH..

Mezi zvlasté uZziteldné slouleniny podle vynalezu patri

N-acetylkolchinol-O-fosfét a jeho soli, solvaty a hydréty.

Sloudeniny obecnych vzorct I, 11 nebo IIA lze pfipravit
¥Yadou zpusobt, Jjak Jjsou obecné popsany nize a konkrétnéji
dale v prikladech. V néasledujicim popisu zptsobld se roiumi,
e symboly R,, R,, R,, R, R, R, a R, pfi pouiivani ve
znédzornénych obecnych vzorcich, predstavuji skupiny
definované vySe v souvislosti s obecnymi vzorci I, II nebo
I1IA, pokud neni uvedeno jinak. V niZe popsanych schématech
mize byt nutné pouzit chranici skupiny, které se poté
odstrani b&hem kcne&nych stupfid syntézy. Vhodné pouZiti

takovych chréanicich skupin a zpusoby jejich odstranéni budou

LX X R
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odbornikovi v oboru zfejme.

Podle daldiho provedeni vynalezu tak lze slouleniny
obecnych vzorcu II nebo IIA, ve kterych véechny‘symboly R,
R, a R, znamenaji atomy vodiku, pfipravit reakci slouCeniny
obecného vzorce 2 s alkalickym pe:oxidem’vodiku. Reakci 1lze
wéelné provadét ve vodném - roztoku hydroxidu sodného za
nepritomnosti nebo za pfitomnosti pomocného rozpousStedla,
Jako je alkohol, napfiklad ethanol, pri teploté v rozmezi
napriklad 0 az 100° C, vyhodné pIi teplote 60° C nebo pii
teploté blizké této hodnoté. ‘

(2) ' ' I1 nebo IIA

Meziprodukty obecného vzorce 2 lze pripravit kyselou
hydrolyzou slouCenin obecného vzorce 3. Tato reakce se UCelné
provadi ve/vodné kyselin&, jako je kyselina chlorovodikova,
p¥i zvydené teploté, napfiklad pEi teploté 100° C nebo pfi
teplot& blizké této hodnote.

(Me znamené methyl)
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Slou&eniny obecného vzorce 3 jsou bud zndmé nebo Jje lze

pfipravit z kolchicinu bé&Znymi zpusoby.

Slougeniny obecnych vzorct I, II nebo IIA lze rovnéz
pfipravit z Jjinych slouéenin,obecnYch vzorce I, II nebo IIA
chemickou modifikaci. Mezi pfiklady takovych chemickych
modifikaci, které 1lze pouzit, patfi standardni alkylacni,
arylaéni, heteroarylacni, acylacni, thioacylacni, sulfény-
laéni, sulfatadni, fosforyladni, aromatické halogenacni a
spojovaci reakce. Tyto reakce lze pouzit k pfidani novych
substituentﬁ nebo "k modifikaci existujicich substituenta.
Alternativn® lze existujici substituenty ve slouCeninéch
obecnych wvzorcu I, II nebo IIA modifikovat napfiklad
oxida&ni, redukéni, eliminééni, hydrolyzni' nebo Jjinou Stépici
reakci, za vzniku jinych slouenin obecnych vzorch I, II nebo

TIA.

Tak nap¥iklad slouleninu obecného vzorce II nebo IIA
obsahujici aminoskupinu lze acylovat na aminoskupiné reakci
napriklad s acylhalogenidem nebo anhydridem za pritomnosti
béze, napfiklad tercidrni aminove baze, jakolje triethylamin,
naptriklad v rozpoustédle jako je uhlovodikovée rozpoustedlo,
napriklad dichlormethan, pf¥i teploté v rozmezi nap¥iklad
230° ¢ a3 120° C, udelnd pii teploté mistnosti nebo p#i

teploté ji blizké.

Podle jiného obecného prikladu zpusobu vnitfni konverze

lze aminoskupinu ve slouceniné obecného vzorce II nebo IIA

sulfonylovat reakci napfiklad s alkyl- nebo arylsulfonyl-
chloridem nebo anhyvdridem alkyl- nebo arylsulfonové kyseliny
za pritomnosti béze, napfiklad tercidrni aminové baze, jako
je triethylamin, napriklad v rozpoustédle jako je
uhlovodikové  rozpoustédilo, napriklad dichlorﬁethan, pri
teplot® v rozmezi nap¥iklad -30° C aZz 120° C, 1clelné pri

teplot@ mistnosti nebo pri teploté ji blizké.

Podle dal3iho obecného prikladu lze sloucCeninu obecného
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vzorce II nebo IIA obsahujici hydroxyskupinu pfeménit na
odpovidajici dihydrogenfosfatovy estér, reakci napriklad s
diterc.butyl~diethylfosforamiditem za pritomndsti - vodného
katalyzatoru, napfiklad tetrazolu, v rozpousStedle, jako Je

etherické rozpoustédlo, napfilad tetrahydrofuran, pri teplotée

teplotd j3i blizké, s nasledujici reakci s oxidacCnim cinidlem,

napriklad 3-chlorperoxybenzoovou kyselinou pEil teploté wv

rozmezi -78 °C az 40° C, vyhodné -40° C az -10° C. Vysledny

intermedidrni fosfatovy triester se podrobi  reakci S

“kyselinou, naptiklad kyselinou trifluoroctovou, v

rozpoustédle, 'jako je chlorované rozpoudtédlo, napriklad
dichlormethan, pf¥i teploté& v rozmezi -30° C az 40° C, uCelné
pfi teploté C° C nebo teploté.ji’blizké, za vzniku slouleniny
obecného vzorce 2 obsahujici dihydrogenfosfiatovou esterovou

skupinu.

Podle dal&iho obecného ptrikladu lze slouCeninu obecného
vzorce 2 obsahuijici amidoskupinu  hydrolyzovat reakci
nap¥iklad s kyselinou, Jjako Je kyselina chlorovodikova, v
rozpoustédle, Jjako Jje alkohol, napfiklad methanol, pE1
zvySené teploté&, ucCelné& pfi teploté wvaru pod zpétnym

chladicem.

Podle daldiho obecného ptrikladu 1lze alkoxyskupinu
roz&tépit =za wvzniku odpovidajiciho alkoholu (skupiny OH)
reakci s bromidem boritym v rozpoustédle, jako je chlorované

rozpoustedlo, napfiklad dichlormethan, p¥i nizké teplote,

‘napfiklad p¥i teploté& kolem -78° C.

Podle dal&iho obecného prikladu lze slouleniny obecnych
vzorcua II nebo IIA alkylovat reakci s vhodnym alkylac¢nim

¢inidlem, jako je alkylhalogenid, alkyltoluensulfonat,

‘alkylmethansulfonat nebo alkyltriflédt (alkyltrifluormethan-

sulfonét). Alkylac¢ni reakci lze provadét za pritomnosti baze,
napfiklad anorganické baze, Jjako Jje wuhliclitan, napriklad

uhliéitanycesny nebo draselny, hydridu, jako je natriumhyd-

sSwen

‘v rozmezi -40° C a¥ 40° C, ucelné prfi teploté mistnosti nebo

(X XX
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rid, nebo alkoxidu, 3Jjako Je kalium-terc.butoxid, ve vhodném
rozpoustédle, Jako je aprotické rozpouStédlo, naprfiklad
dimethylformamid nebo etherové rozpoustédlo, jako je tetra-

hydrofuran, pfi teplot& od zhruba -10° C do 80° C.

Pripravu slouCeniny obecného wvzorce II nébo IIA ve
formé& djediného enantiomeru, nebo tam, kde to prichazi v
ﬁvahu,‘ diastereomeru, lze provést syntézou 2z enantiomernd
Cistého vychoziho materidlu nebo meziproduktu, nebo

" roz&té&penim vysledného produktu béZnym zpusobem.

Adiéni soli slouenin obecného vzorce II nebo IIA‘ s
kyselinami se pfipravi bé&inym zpusobem reakci roztoku nebo
suspenze volné baze II nebo IIA se zhruba Jednim ekvivalentem
farmaceuticky p¥ijatelné kyseliny. Soli sloudenin obecného
vzorce I, II nebo IIA odvozené od anorganickych nebo
organickych bdzi se pripravi beznym zpusobem reakcl roztoku
nebo suspenze volné kyseliny'I, IT nebo IIA se zhruba jednim
ekvivalentem farmaceuticky prijatelné organické nebo
anorganické baze. Alternativné lze Jjak adic¢ni soli s
kyselinami tak soli odvozené od bazi pfipra&it reakci
zakladni slouleniny s vhodnym iontomé&nicem standardnim
zpusobem. P¥i izolaci soli se pouziji DbéZné postupy

zahustovani a prekrystalovéni.

Slou&eniny podle vynalezu jsou schopné niCit vaskula-
turu naddorn a vaskulaturu, kterd byla nové vytvorena, pricemi
normalni pln& wvyvinutou vaskulaturu neovliviuji. ’Schopnost
sloudenin pusobit timto zptsobem lze stanovit pomoci teétﬁ

popsanych dale.

Slou&eniny podle vyndlezu 3jsou tak vhodné zejména k
profylaxi a 1lééeni rakovin v&etné& solidnich nadora a k
profylaxi a lécCeni onemocnéni, pri kterych dochazi k nevhodné
angiogenezi, jako je diabeticka retinopatie, psoriaza,

revmatickd artritida, atherosklerdza a degenerace makuly.

Slouleniny podle vyndlezu lze podavat jako samostatnou
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terapii nebo v kombinaci s jinymi léCivy nebo formami léceni.
pP¥ri lé&eni solidnich nadoru lze slouCeniny podle vynéleéu
poddvat v kombinaci s radioterapii. nebo v kombinaci s jinymi
protinddorovymi lé&tkami, napfiklad latkami vybranYmi ze
skupiny =zahrnujici inhibitory mitdzy, Jako je napfiklad
vinblastin, paclitaxel a docétaxel; alkylac¢ni ¢inidla, 3jako
je naptiklad cisplatin, carboplatin a cyklofosfamid} antime-
tabolity, jako je napriklad 5—fluoruracil, cytosin-arabinosid

a hydroxymoCovina; interkalacni <Cinidla, jako Jje napriklad

*owes

adriamycin a bleomycin; enzymy, Jako Jje napriklad

aspariginasa; inhibitory topoisomerasy, Jako Je napfiklad
etoposid, topotecan a irinotecan; inhibitory thiymidylat-
-synthasy, jako je napfiklad raltitrexed; ¢inidla modifikuji-
ci biologickou odpovéd, - jako Je napriklad ' interferon;
protilatky, jako Je napfiklad edrecolomab; a ’antifhormony,
jakl je napriklad tamoxifen. Takové kombina&ni 1éCeni muze
zahrnovat soudasnou nebo postupnou aplikaci Jednotlivych
slozek léceni. o '

P¥i profylaxi a léceni onemocnéni lze slouCeniny podle
vyndlezu  podavat ve formé farmaceutickych  prostredku
vybiranych s ohledem na zamySleny zpusob podédni a standardni

farmaceutickou praxi. Takové farmaceutické prostfedky mohou

byt ve formé& vhodné pro oralni, bukélni, nasalni, mistni,

rektalni nebo parenterdlni podéni a lze je pripravit obvyklym
zpusobem za pouziti obvyklych nosnych a pomocnych latek.
Napriklad pro oralni podani  mohou | byt farmaceutické
prostfedky ve formé& tablet nebo kapsli. Pro nasalni podani
nebo podéani inhalaci mohou byt :tyto slouceniny ucCelné
podévény ve formé prasku nebo roztoku. Pro mistni (topické)
podédni lze pouzit mast nebo krém a pro rektalni podani lze
pouzit &ipky. Pro parenteralni injekce (vCetné intrave-
nosnich, subkutannich, intramuskuldrnich a intravaskulé&rnich
injekci a infuzi) muZe byt prostfedek ve forme napfiklad

sterilniho roztoku, suspenze nebo emulze.
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Davka sloudeniny podle vynédlezu nutnd pro profylaxi
nebo lédeni konkrétniho onemocnéni se bude 1i8it v zéavislosti
na vybrané slcuCeniné, zpusohu podani, formé& a zdvainosti
onemocnéni a na skutednosti, =zda -m& byt slouCenina podana
sama nebo v kombinaci s jinym 1lé&ivem. Presnou davku tak urci
ofetfujicl lékal, obecne vsa

k denni davky mchou byt v rozmezl
0,001 a% 100 mg/kg, vyvhodné 0,1

az 50 mg/kg.

Biologickad ucinnost
Pro prokézani ulinnosti a selektivity sloucCenin podle

vynadlezu byly pouzity nésledujici testy:

U¢innost proti vaskulatufe nédoru mefena radioaktivné

Nasledujici pokus dokladad schopnost slouCenin podle

vynélezu podkozovat selektivné vaskulaturu nadoru.

U 12 a® 16 tvdna starych my$i Dbyly iniciovany
subkuténni nadory CaNT injekci 0,05 ml suspenze zarodecCnych
naddorovych bunék, pfibli%né 10° bun&k, pod kuzi na zadni
tadsti hibetu. U zvifat bylo p¥ikrofeno k léceni po priblizné
3 a® 4 tydnech, kdy u nich nédory dosahly geometrickeho
stfedniho pruméru 5,5 az 6,5 mm. SlouCeniny byly rozpustény
ve sterilnim fyziologickém roztoku a injikovény intraperito-
neadlné v objemu 0,1 ml na 10 g télesné hmotnosti. Perfuze
nédoru byla mérena 6 hodin po intraperitonedlnim podani- v
néddoru, ledvinédch, dJatrech, kfi%Zi, svalech, strevech a mozku
pomoci extrakéniho postupu vyuzivajiciho “RbCI Sapirstein,
Amer. J. Physiol., 193, 161 - 168, 1958). Radioaktivita tké&né
naméfend 1 minutu po intravenosni-injekci "*RbCI byla pouiita
pro vypo&itani relativniho toku krve jako podilu na objemu
krve vypuzeném srdcem (Hill a Denekamp, Brt. J. Radiol., 55,
905 - 913, 1982). V kontrolnich a oéetfenych skupinéch bylo
pouzito vidy 5 zvifat. Vysledky byly vyjédfeny Jako  procento
toku krve v odpovidajicich tkénich ve srovnani se zviraty

oSetfenymi pouze nosnou latkou.
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U&innost proti vaskulature nadoru meérena pomoci

fluorescenéniho barviva

Nasledujici pokus dale dokladdd schopnost sloulenin

podie vynalezu posSkozovat vaskulaturu hadorad.

U my3i s nadorem CaNT byl mé&fen funkéni vaskuldrni

objem nadoru za pouziti fluorescencniho barviva Hoechst 3334Z°

pomoci zptsobu, ktery popsali Smith a kol. (Brit. J. Cancer

57, 247 - 253, 1988). V kontrolnich a oSetrenych skupihéch

bylo pouzito vzdy 5 =zvifat. Fluorescentni barvivo bylo

rozpudténo ve fyziologickém roztoku v koncentraci 6,25 mg/ml
a injikovano intravenosne v mnozstvi 10 mg/kg 6 hodin po
intraperitonedlnim podéni 1léciva. O minutu pozdéji byla
zvifat usmrcena a nadory vyjmuty a zmrazeny. Ze t¥ech
riznych mist byly odebrany frezy ‘o tloudtce 10 pm a byly
pozorovany v UV zafeni za pouziti mikroskopu Olympus
vybaveného epifluoreséenénim zatizenim. Krevni cévy byly
identifikovany pomoci jejich fluorescencnich  kontur a

~

vaskuldrni objem byl kvantifikovan za pouziti Dbodovani
zalozeného na systému, ktery popsal Chalkley (J. Natl. Cancer
Inst., 4, 47 - 53, 1943). VS8echny odhady byly zaloZeny na
vyhbdnoceni minimélné& 100 poli z ¥YezG odebranych na 3 ruznych
mistech. Slougeniny podle vynadlezu sniZovaly  funk&ni
vaskularni objem nadoru vice neiz z 20 % p¥i davkach 50 mg/kg

nebo nizsSich.

Vynédlez ilustruji néasledujici p¥iklady, jimiZz se‘véak
rozsah vynadlezu v 2za&dném sméru neomezuje. VSechny udaje
'H-NMR uvedené v pfikladech byly stanovovany pfri - 300 MHi,
pokud' neni uvedeno Jinak. Sloupcovd chromatografie byla

provadéna na silikagelu.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1
N-acetylkolchinol-O-fosfat

K roztoku 260 mg (0,76 hmol) N-acetylkolchinolu ve 2 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se v atmosfére dusiku pfida 189 mg
‘(0,75 mmol) diterc.butyl-diethylfosforamiditu a. 0,14 g

(1,99 mmol) 1 (H)-tetrazolu a roztok 'se micha& po 'dobu 0,5
hodiny pfi teplot& 20° C. Roztok se ochladi na teplotu -40° C
a poté se . pridavé roztok 202 mg (0,59 mmol) 85%

" 3-chlorperoxybenzoové kyseliny (MCPBA) takovou rychlosti, ze

teplota zustava pod -10° C. Roztok se necha zahtdt na teplotu

mistnosti a pfidd se 30 ml diethyletheru a vysledny roztok se

postupné promyje dvakrat vidy 25 ml 10% vodného disiricCitanu-

sodného, dvakrat vidy 25 ml 5% vodného hydrogenuhlicCitanu
sodného, 30 ml 5% vodné kyseliny citronové, 5% vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym a roztokem chlbridu sodné&ho.
‘Organicky roztok se zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se

podrobi sloupcové chromatografii, ¢imz se ziska 170 mg bilé

pénovité latky obsahujici N—acetylkolchinol—o—diterc.butyl—‘

fosfat. Tato latka se rozpusti v 5 ml dichlormethanu, ochladi

se na teplotu 0° C a pridéd se 0,5 ml kyseliny trifluoroctové.

Roztok se necha zahrat na‘teplotu mistnosti a micha se
po dobu 1 hodiny. Poté se zahusti =za sniZeného tlaku a
trituruje se s etherem, ¢&imz se =ziskd 110 mg slouCeniny
uvedené v nazvu ve formé& bilé pevné latky o teploté tani 233

az 235° C.

'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid), hodnoty 8: 8,38 (d, L1H,
J=8Hz), 7,27 (d, 1H, J=7Hz), 7,12 (d, 1H, J=8Hz), 7,10
(s, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,48 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,76
(s, 3H), 3,49 (s, 3H), 2,5 (signal Ccé&stelné =zakryt
pikem dimethylsulfoxidu), 1,9 - 2,2 (m, 2H), 1,86 (s,
3H) .

A XX 2]

e

LR X X




LE] e LX ]

sose
ssse
eses
osee

.

.
esase
XYY

L EX XX X

.

sose

LXJ (X ]

U&innost fosfétﬁ byla méfena pomoci vySe popsaneho
testﬁ vyuiivajiciho radioaktivniho meéfeni: sloudeninou z
tohoto prikladu se dosdhlo 65% sniZeni toku krve v nadoru pri
davce 125 mg/kg bez podstatného sniZeni toku krve v kuzi,

svalech, Jjatrech, ledvin&ch, stfevech nebo srdci.

Fosfat =z tohoto p¥ikladu byl srovnidvédn s vychozim
N—acetylkolchinolém. Byla srovnavana maximdlni tolerovana
davka (MTD) (nedojde k umrti v souboru 3 zvirat), minimalni
0éinnd davka (MED), m&fenid vySe popsanym postupem vyuzivaji-
cim fluorescendéniho barviva, a terapeuticky index

{therapeutic window; pomér MTD/MED) .

SlouCenina MTD (mg/kg | MED (mg/kg |terapeuticky
té&lesné t&lesné index
hmotnosti) hmotnosti) (MID/MED)
N-acetylkolchinol 125 30 ' 4
N-acetylkolchinol-O-fosfat 750 50 15

ACkoli fosfat vykazoval mirné vyS5i minimalni GCinnou
davku (MED), vykazoval podstatné vétsi terapeuticky index.
Tento vysledek byl neoCekdavany. Fosfat vykazoval rovnéz vetsi

rozpustnost.

Pro grovnéni byla zjiéthény terapeutické indexy
kolchicinu (sloudenina strukturné nejblizsi slouCeninam podle
vynédlezu) a docetaxelu (lécivo vazajici Eubulin, prodavéné
jako "Taxoter", které neposkozuje cévy). Zjisténé udaje Jjsou

uvedeny v nasledujici tabulce:

 eees
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Sloucenina MED (mg/kg télesné MTD (mg/kg té&lesné | MTD/MED
hmotnosti) hmotnosti)
Docetaxel |>30 (bez udinku pri 30) 30 <
Kolchicin 2,5 5 2
Priklad 2

N-ethylkolchinol

K suspenzi 106 mg (2,74 mmol) lithiumaluminiumhydridu v
10 ml tetrahydrofuranu se za chlazeni v ledové léazni v
prabé&hu 15 minut po kapkdch pridd roztok 500 mg (1,4 mmol)
N-acetylkolchinolu v 15 ml tetrahydrofuranu. Smés se zahfiva
k varu pod zpétnym chladiem po dobu 15 hodin a necha se
vychladnout. Poté se piidd daldich 53 mg (1,4 mmol)
lithiumaluminiumhydridu a smé&s se zah¥ivad k varu pod zpetnym

chladiem po dobu dal3ich 3 hodin. Smé&s se ochladi v ledové

lazni, po kapkéch se pridad 10 ml vody a pote se smés trikrat’

xtrahuie ethylacetdtem. Smichané a siranem hofecnatym

D

vysuSené extrakty se zahusti za sniZeného tlaku za vzniku
zelené pryskyfice, ze které se triturovanim s etherem ziska
sloudenina uvedend v nazvu ve formé svétle =zelené pevne

latky, tajici za rozkladu p¥i teplot& 185° C.
Hmotova spektrometrie: m/e 343 (M+)

Analyza pro G, H,NO,.HO:
vypolteno: 66,46 % C, 7,53 % H, 3,88 % N;
nalezeno: 66,50 % C, 7,17 % H, 3,79

e
=4

Priklad 3
N-benzyloxykarbonylkolchinol

.K roztoku 625 mg (1,98 mmol) kolchinolu v 10 ml suchého
pyridinu se po kapkdch pridd 0,566 ml (3,97 mmol)

benzylchlorformidtu a smés se micha po dobu 16 hodin.
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Rozpoudtédlo se odstrani za snizeneho tlaku, prida se voda a
vyslednd smés se tfrikrat extrahuje chloroformem. Smichane a
siranem hoYelnatym vysuSené extrakty se zahusti za sniZeného

tlaku, ¢imz se ziska tmavé& hné&déd pryskyfice, ktera se poedrobi

- sloupcové chromatografii na silikagelu za pouziti 50% ethyl-
acetatu v petroletheru Jako ‘eluéniho <inidla. Vysledna

oranzova pryskyrice se prekrystaluije ze smé&si etheru a

petroletheru, ¢imZz se ziskd 346 mg slouCeniny uvedené v nazvu .

o~

ve formé& svétle 2zluté pevné latky o teploté téni 79 az 81° C.
Hmotova spektrometrie: m/e 449 (M+)

Analyza pro C,H,NO,.0,33H0O:
vypo&teno: 68,57 % C, 6,07 % H,
H

nalezeno: 68,71 % C, 6,18 % H, .91 % N.
Priklad 4

N- (fenylkarbamoyl)kolchinol

K roztoku 400 mg (1,27 mmol) kolchinolu v 10 ml suchého
pyridinu se po kapkadch p¥idd 0,151 ml (1,39 mmol) fenyl-

isokyanatu, smé&s se michad po dobu 18 hodin a poté se zahtiva

k varu pod zpétnym chladicem po dobu 2 hodin. Rozpoustédlo se .

odstrani za sniZeného tlaku, pridéd se voda a vyslednd smés se
t¥ikrat extrahuje chloroformem. Smichané a siranem hofeCnatym
vysudené extrakty se zahusti za sniieného tlaku, ¢imZz se
ziskd tmavé hnédad pryskyfice, kterd se podrobi sloupcové
chromatografii na silikagelu za pouziti 35% ethylacetatu v
?etroletheru jako elu¢niho ¢inidla. Vysledna pryskyrice se

prekrystaluje ze smési etheru a petroletheru, C¢imz se ziska

L XX 2]
LA N2

261 mg slouleniny uvedené v nézvu ve formé& svétle oranzové

pevné latky o teplot& tani 145 a% 146° C.

Hmotova spektrometrie: m/e 434 (M+)
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Priklad 5

N-mesylkolchinol

ml methanolu se pridéd 40 mg (1 mmol) hyvdroxidu sodného a

0

sm&s se zahPiva k varu pod zpétnym chladicem po dobu 3 hodin.
Rozpoudtédlo se odstrani za snizeného tlaku a prida se 5 ml
vody. Roztok se neutralizuje pridénim 1M kyseliny chlorovodi-
kové a t¥ikrat se extrahuje dichlormethanem. Smichané a
siranem hofe&natym vysuSené extrakty se zahusti za snizeného
tlaku, c&imZ se ziskd 123 mg slouleniny uvedené v nazvu ve

form& rifové pevné latky o teploté téani 234 - 236° C.
Hmotovéa spektrometrie: m/e 393 (M+)

N,O-dimesylkolchincl pouzity jako vychozi materiél se
pfipravi nésledovné: K roztoku 500 mg (1,6 mmol) kolchinolu v
15 ml suchého pyridinu se pfidd 0,135 ml (1,7 mmol) mesyl-
chloridu a smds se michd pri teploté mistnosti po dobu 36
hodin. Prida se daldich 0,135 ml (1,7 mmol) mesylchloridu a v
michidni se pokracuje po dobu daldich 16 hodin. Rozpoustedlo
se odstrani za sniZeného tlaku a pridd se 5 ml vody. Roztok
se trikrat extrahuje chloroformem a smichané a siranem

horelnatym vysuSené extrakty se zahusti za sniZzeného tlaku za

vzniku tmavé hnédé pryskyfice, kterd se podrobi sloupcové

chromatografii na silikagelu za pouziti ethylacetatu jako

eludniho ¢inidla, &imz se ziskd 292 mg N,O-dimesylkolchinolu

ve formé& svétle oranzové pevné latky.

Priklad 6
N-dimethylsulfamoylkolchinol

K roztoku 50 mg (0,16 mmol) kolchinolu ve 3 ml suchého
acetonitrilu a 0,022 ml KO,16 mmol) triethYlaminu se pridéa
dimethylsulfamoylchlorid, smés se michd po dobu 30 minut a

1

poté se zahtrivd k varu pod zpétnym chladicem po dobu 15

L X3
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hodin. Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, prida se

voda a vyslednd smé&s se tiikradt -extrahuje chloroformem.

o000

Smichané a siranem sodnym vysudSené extrakty se zahusti za

snizeného tlaku za vzniku tmave hnédé pryskyrice, kterd se

e
podrobi sloupcové chromatografili na silikagelu za pouziti
1

ethylacetdtu jako elutniho ¢&inidla, <Zimz se ziskda 46 mg
slouceniny uvedené v nézvu ve formé& svétle oranZové
pryskyfice, kterad solidifikuje na latku o teplote téni 82 az
§5° C

priklad 7

¢

N-acetyl-O-methoxykarbonylmethylkolichinol

K roztoku 500 mg (1,4 mmol) N—acetylkoichinolu v 5 ml
suchého dimethylformamidu se pfi teploté 0° C pridéd 322 mg
(2,1 mmol) methylbromacetédtu a 84 mg 50% l suspenze
natriumhydridu v oleji (2,1 mmol) a smés se michd po dobu 30
minut. P¥ida se 50 ml vody a smé&s se Ctyfikrat extrahuje
ethylacetatem. Smichané extrakty se postupneé promyji
Ctyfikradt vodou a dvakrat nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$Si se siranem hofeénatYm a rozpoudtédlo se
odstrani za sniZeného tlaku, CimZz se ziskd& 280 mg slouCeniny
uvedené v nazvu ve form@ bilé pevné latky o teplote téni 82

az 83° C.
Hmotova spektrometrie: m/e 429,2 (M+)

Analyza pro C,H .NGC,.0,33H,0:
vypo&teno: 63,45 % C, 6,40 % H, 3,22 N;
nalezeno: 63,53 % C, 6,29 % H, 3,17 % N.

o0

Priklad 8
N-acetyl-O-karboxymethylkolchinol

¥ roztoku 140 mg (0,33 mmol) N-acetyl-O-methoxykarbo-

.o
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nylmethylkolchinold v 5 ml acetonitrilu se pfida 5 ml 1,0M

toQd

vodného roztoku hydroxidu draselného a smés se zahfiva po
dobu 30 minut na teplotu 80° C. Kyselost ochlazené smési se
upravi na hodnotu pH 3 pridanim 2M kyseliny chlorovodikové a
-smés se &ty¥ikrédt extrahuje ethylacetatem. Smichané extrakty
se dvakrat prbmyji nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi se siranem ho¥eénatym a zahusti za snizeného
tlaku. Pridénim 2 ml acetonu a 1 ml hexanu se =ziska 358 mg
sloudeniny uvedené v nézvu ve formé bilé pevné latky o.
teplct? tani 220 az 221° C. “ |
Hmotova spektrometrie: m/e 415,3 (M+)
Analyza pro C,H,NO,.0,33H,0:

vypolteno: 62,71 % C, 6,14 % H, 3,32 % Ns

nalezeno: 62,63 % C, 6,02 % H, 3,26 % N.

Priklad 9
N-acetyl-O-cyklopentylkolchinol

K roztdku 200 mg (0,56 mmol) N—acetylkoléhinOlu ve 2 ml
suchého dimethylformamidu se pii teploté 0° C pridéd 33 mg 60%
suspenze natriumhydridu v oleji (0,84 mmol) a poté 125 mg

(0,84 mmol) cyklopentylbrOnﬁxﬁ; a smés se michd po dobu 1T

hodiny. Pote se pridd dalsich 17 mg 60% suspenze
natriumhydridu v oleji (0,42 mmol) a 63 mg (0,42 mmo 1)
cyklopentylbromidu a smés se micha pres noc pri teploté

mistnosti. P¥idd se 10 ml vody a smés se Cty¥ikrat extrahuje

ethylacetétem. Smichané extrakty se dvakrat promyji nasycenym

vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSi se siranem

hofeénatym a zahusti se za sniZeného tlaku. Ziska se 160 mg

sloueniny uvedené v nédzvu ve formé Dbilé pevné latky o

teplotd tani 89 az 94° C.

Hmotova spektrometrie: m/e 425,3 (M+)

oeoes
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Analyza pro C,H, NOg:’
vypo&teno: 70,54 % C, 7,35 % H, 3,29 % N;
nalezeno: 70,55 % ¢, 7,35 % H, 3,25 % N.
Priklad 10

P
<
o
i

cetyl-10-nitrokelchinol

¥ roztoku 100 mg (0,27 mﬁol) N—acetylkolchinolu ve
20 ml ledové kyseliny octové se pomalu prida 20 ml roztoku
koncentrované kyseliny dusicné (0,34 ml) v kyseliné octoveé
(100 ml), pricemZz se teplota udrzuje na zhruba 12° .C. Smés.se
micha pri teplotée mistnosti po dobu 18 hddin,'pfidé se da
1 ml vvs popsan&ho roztoku kyseliny dusic&né v kyseliné

ich

y

3
Qi

e
octové a v ni se pokraluje po dobu 2 hodin. Smés se
vylije na led a trikrat se extrahuje ethylacététem. Smichané
extrakty se dvakrat promyji nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$Si se siranem ho¥e&natym a =zahusti se
za snizeného tlaku. Vycidteni na silikagelu za pouziti
ethylacetatu jako eluc¢niho Cinidla se ziskd 50 mg sluCeniny
uvedené v nazvu ve formé svétle ilutélpevné'létky o teploté

tani 117 az 118° C.
Hmotova spektrometrie: m/e 401,9 (M+)

Analyza pro C,H,N.0,.0, 33H,0:

Y

- vypotteno: 58,82 % C, 5,56 % H, 6,86 % N
nalezeno: 58,87 & C, 5,66 % H, 6,55 % N.

LG AT LT

14

Priklad 11

Vyse popsanym postupem vyuzivajicim fluorescencniho
barviva byla mé&fena ufinnost slouCenin z priklada 1 az 10
podavanych v davce 50 mg/kg a Nfacetylkolchinolu proti

vaskulatufe nadort.
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PATENTOVE NAROEKY

1. Pou?iti derivatd kolchinolu obecného vzorce I

(1)

n
i —
]
o}
o)
[&)]
C
o
[0

sympoly R,, R,, R, a R, nezavi predstavuji wvidy
i alkylovou

[OX
63}
=
0]
ct
’._l
cf
o
O
<
3
s
O
jon

aTom vodikuy, popiipaL
skupinu, cykloalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
alkinylovou skupinu, aralkylovou skupinu, alkanoylcvou
skupinu nebo skupinu PO}L,
X znamend karbonylovou skupinu, thiokarbonylovou skupinu,
methylenovou skupinu nebo skupinu CHR,,
R, predstavuje hydroxyskupinu, skupinu O-alkyl nebo NRGR,,
symboly R, a R, nezavisle na sobé& znamenajl vzdy atom vodiku,
alkylovou skupinu, atom halogenu, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu, nitroskupinu nebo aminoskupinu,
predstavuje atom vodiku, popfripadé substituovénou
lkylovou, cykloalkylovou, élkanoylovou, thioalkanoylo-
ou, arylovou, het efoarv-ovou, arvlkarbonylovou,
heteroarylkarbonylovou, alkoxykarbonylovou, arylokaér—
bonvlovou, aminokarbonylovou, alkylaminckarbonviovou,
dialkylaminokarbonylovou, arylaminokarbonylovou, alkyl-
sulfonylovou, arylsulfonylovou, aminosulfonvylovou,
alkylaminosulfonylovou, dialkylaminosulfonylovou nebo

rvlaminosulfonylovou skupinu, a

Q)

(\

R znameng& atom vodiku, alkylovou nebo cykWO Tkyl

skupinu,

a Jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, solvéta a hydréta,
X' p¥ipravé prostfedkd pro 1écCeni onemocnéni zahrnujicich

[ X R X ]
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angiogenezi.
2. Pouziti podle né&roku 1, kde alespon jeden ze symboli

3. Pouziti podle narcku 2, kde Rg - Fedstavuie skupinu

(@8]
7;’
O,
m

4. Pouziti podle ibovolného =z n&rokt 1 az

1
symboly R., R, a R, znamenaji vidy alkylovou skupinu.

6. PouZiti podie narcku 1, kde R, predstavule skupinu
PO.H,, symboly R, R, a Ry znamenaji vzdy alkylovou skupinu a

R, pFfedstavuje acylaminoskupinu. » ‘

/ Derivaty kolchinclu obecného vzorce I, kde alespon

a R, predstavuje skupinu PO.H,

o >

szden ze symbolu R,, R, R

8. Derivéaty kolchinolu podle naroku 7, kde R
o
sfedstavuje skupinu POH,.

9. Derivaty kolchinolu podle ndroku 8, kde symboly R,

R, a R, znamenaji vidy alkylovou skupinu a R, predstavuje

f

scylaminoskupinu.

10. Derivéty kolchinolu podle naroku 7 obecného vzorce

(I1)
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ve Kk

symboly R, R, a R, nezavisle na sobé, pfedstavuji vidy atom
vodiku, popripadé Substifuovanou. alkylovou skupinu

_éykloalk lovou skupinu, alkenylovou skugibu, alkiny-
lovou skupinu, alkanoylovou skupinu nebo skupinu POH,,

R, predstavuje skupinu PO.H.,

R, pfedstavuije atom vodiku nebo skupinu NAgg,

sympoly R, & R, nezavisle na sobe znamen i1 vzdy atom vodiku,
alkyvlovou skupinu, atom  halcgenu, alkoxyskupinu,
nitroskupinu neb aminoskupinu,‘

R, pfedstavuje atom  wvodiku, popripadé substituovanou
alkylovou, cykloalkylovou, alkanoylovou, tnioaikanoyloﬂ
vou, arvlovou, hetercarylovou, arylkarbonylevou,
heteroaryikarbonylovou, alkoxyxarbonylovou, aryioxykaxr-
ponylovou, ‘aﬁinokarbonylﬁvou,- a;Kyiaminokarbcnylowou,
dialkvlaminckarbonylovou, arylaﬁlnokarbgnylovcu. alkyl-
sulfon YLCVOL, arvlisulfonyloveu, aminosulfonviovou,
alkyiaminosulfonyliovou, dia K Jlaminosulfonylovou nebo
arylaw;,>su3f nylovou skupinu, a

R, snamenéd atom vodiku, alkylovou nebo cykloalkylovou
skupinu,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli, solvéaty a hydraty.
11. Derivaty kolchinolu obecného vzorce IIA

[4
(IIR)
ve Kterém

symboly R,, R. a R, nezadvisle na sobé& predstavuli vzdy atom
vodiku, popfipadé substituovanou alkylovou skupinu,
cvkloalkylovo skupinu, alkenylovou skupinu, alkiny-
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lovou skupinu, alkanoylovou skupinu nebo skupinu PO.H,,

R, predstavuje atom vodiku, popripadé substituovanon
alkyvlovou skupinu, cvyk oalkylovou skupinu, alkenylovou

skupinu, alkinvlovou skupinu nebo skupinu PO.H,,
R, predstavuie atom vodiku nebo skupinu NR.R,,

atom vodikuy,

symboly R, a R, nezdvisle na sobd znamenaji

kupinu, atom hal ogenu, nitroskupinu  nebo
aminoskupinu,

R, predstavuje  atom vodiku, popripadée substituovanou

alkylovou, cykloalkylovou,_alkanoylovou, thioalkanoyio-

vOou, arylovou, heteroarylovou,

ylovou,'aikoyykaVbor

vSechny symboly R, R, a R,

namenasi

b

a R, predstavuie atom vodiku,

acétylmethylaminoskupinu, aminoskupinu, .

methylaminoskupinu nebo dimethylaminoskupinu; potom R.
neznamena atom vodiku, methylovou nebo hydroxvathylovou

skupinu nebo acetoxyethylovou skupinu

ich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a hvdraty.

o

5

R;» R & R, znamenaji vidy alkylovou skupinu a R

acylaminoskupinu.
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