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Antiangiogenni kombinovana terapie pro lé¢bu rakoviny q) l/ Lh} - 5775

Vynalez se tyka zplsobi, kombinaci a kompozic pro 1é¢bu, prevenci nebo sniZeni rizika

Oblast techniky

vzniku neoplastickych onemocnéni u savce.

Dosavadni stav techniky

Rakovina je v soucasnosti ve Spojenych statech americkych druhou nejéastéjsi pticinou
smrti. V roce 1995 byla rakovina diagnostikovana u 8000000 osob ve Spojenych statech americ-
kych a byla pti¢inou 23,3 % viech hlaSenych umrti.

Rakovina neni na molekuldrni Grovni pln¢ objasnéna. Je zndmo, Ze vystaveni buriky karci-
nogenu jako jsou uréité viry, chemikélie nebo radiace vede ke zméndm v DNA, které inaktivuji
»supresoroveé® geny nebo naopak aktivuji ,,onkogeny“. Mezi supresorové geny patii regulaéni
geny ristu, které vnesenou mutaci ztrati schopnost ¥idit bun&&ny cyklus. Onkogeny jsou piivo-
dem normélni geny (nazyvané protoonkogeny), které se vnesenou mutaci nebo zménénou hladi-
nou exprese stavaji transformovanymi geny. Produkty transformovanych genii zptisobuji nepat-
fiény bun&ny rist. Genetickou zménou se vice nez dvacet riiznych normalnich genti buriky mi-
Ze stat onkogeny. Transformované butiky se od normalnich bungk li§i v mnoha smérech, které
zahrnuji buné¢nou morfologii, mezibunééné interakce, obsah membran, strukturu cytoskeletu,
sekreci proteinﬁ, genovou expresi a mortalitu (transformované buriky mohou riist neomezeng).

Neoplasie nebo tumor je abnormalni, neregulovand a neorganizovana proliferace buné&né-
ho ristu a obecné se nazyva rakovina. Neoplazie je maligni nebo karcinomatézni pokud mé
vlastnosti destruktivniho ristu, invazivity a metastazovani. Invazivita predstavuje lokalni roz¥i-
fovani neoplazie infiltraci do okolni tkdné nebo jeji destrukei, obvykle proniknutim pfes bazalni
vrstvy, které vymezuji hranice tkani, a tak Casto pronikaji do ob&hového systému organismu.
Metastaze obvykle predstavuji diseminaci tumorovych bunék pfimym protaZenim pies serdzni
kavity nebo subarachnoidalni vrstvu nebo dalsi prostory. Dilu procesu metastazovani, migrace:
tumorovych bun€k do dalSich ¢asti organismu, se neoplazie roz§ifuje do mist vzdalenych od
mista plivodniho vyskytu.

Rakovina je v sou¢asné dob¢ lé¢ena jednim nebo vice zplisoby protinddorové terapie zahr-

nujicimi chirurgicky zakrok, radioterapii a chemoterapii. Chirurgicky zakrok zahrnuje odstranéni



bulky z nemocné tkang. I kdyZ je chirurgicky zakrok n¢kdy ucinny pfi odstranéni tumort lokali-
zovanych na uréitych mistech napiiklad u prsu, stfeva nebo kiize, nemiiZe byt tento zplsob pou-
%it u tumori lokalizovany v jingch oblastech, jako je patef, nebo pfi lé¢b€ diseminovanych neo-
plastickych stavil, jako je leukémie. RadiaCni terapie zahrnuje vystaveni Zivé tkané ionizujicimu
zéreni, které zptisobuje smrt nebo poskozeni exponovanych bun&k. Vedlejsi u¢inky radiacni te-
rapie mohou byt akutni a dogasné, ale nékteré mohou byt ireverzibilni. Chemoterapie zahrnuje
zastaveni bunééné replikace nebo bun&éného metabolismu. Chemoterapie je pouZivana nejéast&ji
pti 1é¢bé karcinomu prsu, plic a varlat.

Neptiznivé vedlejii uginky protinadorové terapie jsou u pacienti podstupujicich protinado-
rovou terapii nejobavandjsimi. Mezi nejb&Zn&j3i a nejvazn&j$i neptiznivé vedlejsi GCinky patii
bolest, nauzea a zvraceni. Dalsi nep¥iznivé vedlejsi uginky zahrnuji cytopenii, infekei, kachexii,
mukozitidy u pacientd s vysokymi ddvkami chemoterapeutik spolecn¢ s ochranou kostni diené
nebo radiaéni terapii; alopecie; koZni komplikace, jako je pruritus, urtikarie a angioedem; neu-
rologické komplikace; plicni a srde¢ni komplikace u pacientli vystavenych radioterapii nebo
chemoterapii a komplikace reprodukce nebo endokrinologické komplikace. Protinddorovou tera-
pii indukované vedlej3i G¢inky vyznamné ovliviiuji kvalitu Zivota pacientl a mohou dramaticky
ovlivnit pacientovu ochotu podstoupit lé¢bu.

Navic, nepiiznivé vedlej$i uginky spojené s protinidorovou terapii jsou obecné hlavnimi
faktory toxicity limitujic{ davku (DLT) pti podavani v ramci terapie. Napiiklad mukozitida je
hlavni faktor toxicity limitujici davku pro n&které protinddorové latky, jako je cytotoxicky anti-
metabolit 5-FU a methotrexat a antibiotika s protinddorovym vyuzitim jako je doxorubicin.
Mnohé z téchto chemoterapii indukovanych vedlej$ich uginkii jsou vaZné a mohou vést
k hospitalizaci nebo vyZaduji 16¢bu analgetiky pro 1é¢bu bolesti.

Neptijemné vedlej3f uginky indukované protinadorovou terapii ziskaly velkou duleZitost v
ramei klinické péti o pacienty podstupujici 1é€bu proti rakoving nebo neoplastickym onemocné-

nim.
Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje zpisob 1éCby, prevence nebo sniZeni rizika vzniku neoplastickych
onemocnéni u savcl v potiebé tohoto zasahu, vynalez zahrnuje v ramci kombinované terapie
podavani mnoZstvi latky inhibujici DNA topoizomerazu I a mnoZstvi latky selektivné inhibujici

enzym cyklooxygenaza-2 savciim, kde mnoZstvi inhibitoru DNA topoizomerazy I a selektivni-
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ho inhibitoru cyklooxygenéazy-2 dohromady tvofi u¢inné mnoZstvi vii¢i neoplastickym onemoc-
nénim. '

Vyndlez dale poskytuje farmaceutické kompozice obsahujici inhibitor DNA topoizomerazy
I a inhibitor cyklooxygenazy-2, kde mnoZstvi inhibitoru DNA topoizomeréazy I a selektivniho
inhibitoru cyklooxygenazy-2 dohromady tvofi u¢inné mnoZstvi vii¢i neoplastickym onemocné-
nim.

V daldim provedeni vynalez poskytuje pouZiti kompozice pii pfipravé 1€kl pouZitelnych
pii 16Eb&, prevenci nebo sniZeni rizika vzniku neoplastickych onemocnéni u savci vyzadujicich
tento druh 1ékd, kompozice obsahuje mnoZstvi inhibitoru DNA topoizomerazy I a mnoZstvi se-
lektivniho inhibitoru cyklooxygenazy-2, kde mnoZstvi inhibitoru DNA topoizomerazy I a selek-
tivniho inhibitoru cyklooxygenazy-2 dohromady tvoii i¢inné mnoZstvi vii¢i neoplastickym one-
mocnénim.

Vynalez dale poskytuje kit obsahujici inhibitor DNA topoizomerdzy I a selektivni inhibitor
cyklooxygenazy-2, kde mnoZstvi inhibitoru DNA topoizomerdzy I a selektivniho inhibitoru
cyklooxygenazy-2 dohromady tvoii u¢inné mnozstvi vii¢i neoplastickym onemocnénim.

Dalii provedeni vynalezu poskytuje zplsob pro prevenci nebo 1é¢bu prijmi spojenych
s inhibitorem DNA topoizomerazy I u subjektd vyZadujicich tuto prevenci nebo 1é€bu, kde zpi-
sob obsahuje podavani preventivné nebo lé¢ebné Gc¢inného mmozstvi zdroje latky inhibujici
COX-2 subjektu, za Gidelem prevence nebo 1é¢by prijmt spojenych s inhibitorem DNA topoi-
zomerazy L.

V psaném popisu molekul a skupin mohou byt molekulérni oznateni kombinovéana za
vzniku slov nebo frazi, které popisuji strukturni skupiny nebo jsou kombinovany tak, aby po-
psaly strukturni skupiny. Takova oznageni jsou pouZita v tomto dokumentu. BéZné ilustrativni
priklady zahrnuji takova ozna&eni, jako je napiiklad aralkyl (nebo arylalkyl), heteroaralkyl, hete-
rocykloalkyl, cykloalkylalkyl, aralkoxyalkoxykarbonyl a podobné. Specificky pfiklad slouéeniny
zahrnuté pod posledni oznadeni aralkoxykarbonyl je CeHs-CH,-CHz-O-CHp-O-(C=0)- kde
C¢Hs- je fenyl. Je také nutno poznamenat, Ze strukturni skupiny mohou mit vice neZ jedno ozna-
eni nebo ndzev znamy v oblasti, napfiklad heteroaryloxyalkylkarbonyl miZe byt také oznaden
jako heteroaryloxyalkanoyl. Tyto kombinace jsou zde pouZity pii popisu procesi, sloucenin a
kompozic vynalezu a dalsich piikladii popsanych nize. Nasledujici vyCet neni zamyslen jako
vy&erpavajici nebo nadbytecny, ale poskytuje ilustrativni pfiklady slov a termind, které jsou zde
pouZity.

Termin ,alkyl“, jak se zde uZiv4, sam nebo v kombinaci, oznaluje alkylovy radikal

s pfimym a nebo rozvétvenym Fetézcem obsahujicim jeden nebo aZ dvanict atomil uhliku, vy-



hodné jeden az asi deset atomt uhliku, vyhodnéji jeden aZ asi $est atom@ uhliku. Piklady tako-
vych radikal zahrnuji methyl, ethyl, n-prépyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, sek- butyl,terc-butyl,
pethyl, izo-amyl, hexyl, oktyl a podobné.

Termin ,alkenyl®, sdm nebo v kombinaci, oznacuje hydrokarbonovy radikal s pfimym ne-
bo rozvétvenym fetézcem s jednou nebo vice dvojnymi vazbami obsahujici dva az asi dvacet
atomt uhliku, vyhodné dva aZ asi dvanact atomt uhliku a lépe dva az asi Sest atomil uhliku. Pii-
klady vhodnych alkenylovych radikalii zahrnuji etenyl (vinyl), 2-propenyl, 3-propenyl, allyl, 1,4-
-pentadienyl, 1,4-butadienyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 4-methylbutenyl, decenyl a podob-
né. Termin ,alkenyl* zahrnuje radikdly s ,,cis“ i ,trans® orientaci nebo alternativné s ,,E*“ a ,,Z*
orientacemi.

Termin ,,alkynyl®, sam nebo v kombinaci, ozna¢uje hydrokarbonové radikaly s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem s jednou nebo vice trojnymi vazbami obsahujicim dva az asi dva-
nact atomt uhliku, vyhodné dva az asi deset atomil uhliku a vyhodnéji dva az asi $est atomil uh-
liku. Piiklady alkynylovych radikali zahrnuji etynyl, 2-propinyl, 3-propinyl, decinyl, 1-butinyl,
2- butinyl, 3-butinyl, propargyl a podobné.

Termin ,,acyl“, sam nebo v kombinaci, znamend radikal poskytnuty zbytkem po odstranéni
hydroxylu z organické kyseliny. Pfiklady takovych acylovych radikalti zahrnuji alkanoylové a
aroylové radikaly. Ptiklady alkanoylovych radikdlt zahrnuji formyl, acetyl, propionyl, butyryl,
izobutyryl, valeryl, izovaleryl, pivanoyl, hexanoyl, trifluoroacethyl a podobn¢.

Termin ,karbonyl“ nebo ,,0x0%, sam nebo v kombinaci, napffklad»pouiit}’f s dal§imi termi-
ny, jako je ,alkoxykarbonyl“, pfedstavuje skupinu —C(=0)- , kde zbyvajici dv€ vazebna mista
(valence) mohou byt nezavisle substituovany. Termin karbonyl je také zamySlen pro oznaCeni
hydratované karbonylové skupiny —C(OH),-.

Termin ,hydrido®, sim nebo v kombinaci, ozna¢uje samotny atom vodiku (H). Tento hyd-
ridovy radikdl miZe byt pfipojen napfiklad na atom kysliku za vzniku hydroxylového radikélu
nebo dva hydridové radikaly mohou byt pfipojeny na atom uhliku za vzniku methylenového ra-
dikalu (-CHa-).

Termin ,halo®, sim nebo v kombinaci, oznaduje halogen jako je fluorid, chlorid, bromid
nebo jodid.

Termin ,haloalkyl sdm nebo v kombinaci, ozna¢uje alkylovy radikal s vyznamem uvede-
nym vyse, kde jeden nebo vice atomt vodiku je nahrazeno halogenem. Specificky jsou zahrnuty
monohaloalkylové, dihaloalkylové a polyhaloalkylové radikaly. Monohaloalkylové radikaly jako

jeden z piikladti mohou obsahovat ve své struktufe bud’ atom jodu, bromu, chloru nebo atom




fluoru. Dihalo a polyhaloalkylové radikaly mohou obsahovat dva nebo vice stejnych atomi ha-
logenu nebo kombinaci riiznych halo genovych derivati.

Vyhodné&jsi haloalkoxylové radikaly jsou haloalkoxylové radikdly sjednim aZ Sesti atomy
uhliku a jednim nebo vice halo radikaly. Ptiklady takovych haloalkylovych radikali zahrnuji
chlormethyl, dichlormethyl, trichlormethyl, 1-bromethyl, fluormethyl, difluormethyl, trifluor-
methyl, 1,1,1-trifluorethyl, pentafluorethyl, heptafluorpropyl, difluorchlormethyl, dichlorfluor-
methyl, difluorethyl, difluorpropyl, dichlorethyl, dichlorpropyl a podobng.

Ptiklady takovych radikalt zahrnuji fluormethoxy, chlormethoxy, trifluormethoxy, trifluo-
retoxy, fluoretoxy, fluorpropoxy a podobné.

Termin ,,perfluoralkyl®,sim nebo v kombinaci, oznaCuje alkylovou skupinu, kde kazdy
atom vodiku je nahrazen atomem fluoru. Piiklady takovych perfluoralkylovych skupin kro-
mé trifluormethylu uvedenému vySe je perfluorbutyl, perfluorizopropyl, perfluordodecyl a per-
fluordecyl.

Termin ,,perfluoralkoxy, sém nebo v kombinaci, oznaCuje perfluoralkyleterovy radikél,
kde termin perfluoralkyl je objasnén vyse. Piiklady takovych perfluoralkoxylovych skupin navic
k trifluormethoxylovému radikalu (F3C-O-) jsou radikaly perfluorbutoxy, perfluorizopropoxy,
perfluordodecoxy a perfluordecoxy.

Termin ,perfluoroalkylthio®, sdm nebo v kombinaci, znamena perfluoralkylovy thioetero-
vy radikal, kde termin perfluoralkyl je definovan vySe. Piiklady takovych perfluoralkylthio sku-
pin, navic ke skuping& trifluoromethylthio(F3C-S) jsou perfluorbutylthio, perfluorizopropylthio,
perfluordodecylthio a perfluordecylthio.

Termin “hydroxylakyl“ sém nebo v kombinaci, oznatuje linedrni nebo rozvétveny alkylo-
vy radikal osahujici jeden aZ asi deset atomi uhliku, kde jakykoliv z nich miiZe byt substituovan
jednim nebo vice hydroxylovymi radikaly. Vyhodné hydroxyalkylové radikaly obsahuji jeden aZ
Sest atomi uhliku a jeden nebo vice hydroxylovych radikald. Piiklady takovych radikalt zahrnuji
hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, hydroxybutyl a hydroxyhexyl.

Termin “thiol* nebo “sulfhydryl“, sim nebo v kombinaci, oznacuje -SH skupinu. Termin
“thio* nebo “thia®, saim nebo v kombinaci, oznafuje thioeterovou skupinu; pfikladem je eterova
skupina, kde eterovy kyslik je nahrazen atomem siry.

Termin “amino®, sim nebo v kombinaci, oznatuje amin nebo skupinu -NH>, kde termin
mono-substituovany amin, sém nebo v kombinaci, ozna¢uje substituovanou aminovou skupinu
-N(H)(substituent), kde jeden atom vodiku je nahrazen substituentem a disubstituovany amin
oznaluje skupinu -N(substituent),, kde dva atomy vodiku aminoskupiny jsou nahrazeny neza-

visle vybranymi substituénimi skupinami.



Aminy, aminoskupiny a amidy jsou sloufeniny, které mohou byt oznaeny jako primarni
(1%, sekundarni (II°) nebo terciarni (III°) nebo nesubstituované, monosubstituované &i N,N-
-disubstituované v zavislosti na stupni substituce aminového dusiku. Kvarterni amin (amoni-
um)(IV®) oznaduje dusik se &ty¥mi substituenty [-N"(substituent)s], ktery obsahuje kladny naboj,
a je doprovéazen opa¢né nabitym iontem, N-oxid pak znamend, Ze jednim ze substituenti je kys-
lik a skupinu p¥edstavuje struktura

[-N"(substituent);-O]; to znamen4, Ze naboj je vnitiné¢ kompenzovén.

Termin ,kyano®, sim nebo v kombinaci, ozna€uje skupinu —~C-trojné vazba-N- (-C=N).

Termin ,,azido*, sim nebo v kombinaci oznaduje skupinu —N-trojna vazba-N (-N=N).

Termin ,,hydroxyl“, sim nebo v kombinaci ozna¢uje ~OH skupinu.

Termin ,,nitro*, sim nebo v kombinaci, oznacuje —NO, skupinu.

Termin ,,azo*, sém nebo v kombinaci, oznatuje skupinu-N=N-, kde vazba v terminaini po-
zici miZe byt nezdvisle substituovana.

Termin “hydrazino®, sdm nebo v kombinaci, oznaCuje skupinu -NH-NH-, kde dv€ oznale-
né volné vazby (valence) mohou byt nezéivisle substifuovény. Atomy vodiku hydrazinovych
skupin mohou byt nahrazeny nezavisle substituenty a atomy dusiku mohou tvofit kyselé adi¢ni
soli nebo mohou byt kvarterizovany. '

Termin ,, sulfonyl®, sém nebo v kombinaci, napfiklad ve spojeni s dal$imi terminy jako je
alkylsulfonyl, oznatuje —SO,- skupinu, kde dvé oznatené volné vazby (valence) mohou byt ne-
zavisle substituovany.

Termin ,, sulfoxido®, sém nebo v kombinaci, oznacuje —SO-skupinu, kde dvé volné ozna-
&ené vazby (valence) mohou byt nezavisle substituovany.

Termin ,,sulfon®, sim nebo v kombinaci, oznatuje —SO,- skupinu, kde dv&€ oznacené volné
vazby (valence) mohou byt nezavisle substituovény.

Termin ,,sulfenamid“, sim nebo v kombinaci, oznatuje ~SON= skupinu, kde dv& oznatené
volné vazby (valence) mohou byt nezavisle substituovany.

Termin ,,sulfid, sam nebo v kombinaci, oznacuje —S- skupinu, kde dv& oznacené volné
vazby (valence) mohou byt nezévisle substituovany.

Termin ,,alkylthio, sdm nebo v kombinaci, oznatuje radikéal obsahujici linearni nebo roz-
vétveny alkylovy radikél tvofeny jednim aZ deseti atomy uhliku navazany na bivalentni atom
siry. Vyhodngjsi alkylthio radikaly jsou radikaly obsahujici alkylové radikély s jednim az Sesti
atomy uhliku. Pfiklady takovych alkylthio radikalt jsou methylthio, ethylthio, propylthio, buty-
Ithio a hexylthio.




Termin ,,alkylthioalkyl®, sim nebo v kombinaci, oznaCuje radikal obsahujici alkylthio ra-
dikal pfipojeny pfes bivalentni atom siry k élkylovému radikalu tvofenému jednim az Sesti atomy
uhliku. Vyhodngjsi alkylthioalkylové radikély jsou radikéaly obsahujici jeden aZ Sest atom( uhli-
ku. Piiklady takovych alkylthioalkylovych radikalt zahrnuji methylthiomethyl, methylthioethyl,
ethylthioethyl a ethylthiomethyl.

Termin ,,alkylsulfinyl“, sim nebo v kombinaci, oznacuje radikal obsahujici linearni nebo
vétveny alkylovy radikal tvofeny jednim aZ deseti atomy uhliku pfipojeny k bivalentnimu radi-
kalu —=S(=0)-. Vyhodné&jsi alkylsulfinylové radikaly jsou radikaly obsahujici alkylové radikély
tvofené jednim aZ Sesti atomy uhliku. Pfiklady takovych alkylsulfinylovych radikalti zahrnuji
methylsulfinyl, ethylsulfinyl, butylsulfinyl, a hexylsulfinyl.

Termin ,alkylsulfonyl“, sim nebo v kombinaci, oznaCuje alkylovy radikal pfipojeny
k sulfonylovému radikalu, kde termin alkyl je objasnén vySe. Vyhodnéjsi alkylsulfonylové radi-
kaly jsou alkylsulfonylové radikaly obsahujici jeden aZ Sest atomt uhliku. Pfiklady takovych
alkylsulfonylovych radikali zahrnuji methylsulfonyl, ethylsulfonyl a propylsulfonyl. ,,Alkylsul-
fonylovy* radikal miize byt dale substituovan jednim nebo atomy halogenu jako je fluor, chlor
nebo brom za vzniku haloalkylsulfonylovych radikali.

Termin ,,sulfamyl“, ,,aminosulfonyl a ,sulfonamidyl“, sim nebo v kombinaci, oznacuje
radikdl NH,0,S-.

Termin ,,alkoxy* nebo ,alkyloxy“, sam nebo v kombinaci, oznacuje alkyleterovy radikal,
kde termin alkyl je definovéan vy3e. Pkiklady vhodnych alkyleterovych radikali zahrnuji metho-
Xy, etoxy, n-propoxy, izopropoxy, n-butoxy, izobutoxy, sek-butoxy, terc-butoxy radikal a po-
dobné. ,, Alkoxy* radikaly mohou byt dale substituovany jednim nebo vice atomy halogenu jako
je fluor, chlor nebo brom za vzniku haloalkoxylovych radikalii. Vyhodné&jsi haloalkoxylové radi-
kaly jsou ,haloalkoxy* radikaly s jednim aZ Sesti atomy uhliku a jednim nebo vice halo radikaly.
Ptiklady takovych radikalt zahrnuji fluormethoxy, chlormethoxy, trifluormethoxy, trifluoretoxy,
fluoretoxy a fluorpropoxy.

Termin ,.alkoxyalkyl®, sim nebo v kombinaci, oznaCuje alkylovy radikal s jednim nebo vi-
ce alkoxylovymi radikaly ptipojenymi k alkylovému radikalu takovym zplsobem, Ze tvofi mo-
noalkoxyalkylové nebo dialkoxyalkylové radikaly. ,,Alkoxylové* radikdly mohou byt dale sub-
stituovéany jednim nebo vice atomy halogenu, jako je fluor, chlor nebo brom za vzniku haloalko-
xylovych radikald.

Termin ,,cykloalkyl, sim nebo v kombinaci oznaguje cyklicky alkylovy radikal obsahujici

t#i a2 asi dvanact atomt uhliku. Vyhodngjsi cykloalkylové radikaly jsou cykloalkylové radikaly



obsahujici tii aZ asi osm atomi uhliku. Piiklady takovych radikalii zahrnuji cyklopropyl, cyklo-
butyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobné..

Termin ,,cykloalkyalkyl”, sém nebo v kombinaci oznacuje alkylovy radikal charakterizo-
vany vy$e, ktery je substituovany cykloalkylovym radikalem obsahujicim tfi aZ asi osm, vyhod-
né tii aZ asi Sest, atomi uhliku. Pfiklady takovych cykloalkylovych radikalti zahrnuji cyklopro-
pyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobné.

Termin ,,cykloalkenyl“ oznacuje ¢aste¢né nenasycené karbocyklické radikaly obsahujici tii
aZ dvanact atomt uhliku. Vyhodnéjsi cykloalkenylové radikaly jsou cykloalkenylové radikaly
obsahujici &tyfi aZ asi osm atomt uhliku. Ptiklady takovych radikdlti zahrnuji cyklobutenyl,
cyklopentenyl, cyklohexenyl a podobné.

Termin ,heterocyklo“ zahrnuje nasycené, ¢aste¢né nenasycené a nenasycené cyklické ra-
dikaly obsahujici heteroatom, kde heteroatom miiZze byt vybran mezi dusikem, sirou a kyslikem.
Piiklady nasycenych heterocyklickych radikali zahrnuji nasycené tfi-aZ Sesti¢lenné heteromono-
cyklické skupiny obsahujici jeden aZ ¢tyfi atomy dusiku (naptiklad pyrolidinyl, imidazolidinyl,
piperidino, piperazinyl atd.); nasycené t¥{ aZ Sesti¢lenné heteromonocyklické skupiny obsahujici
jeden az dva atomy kysliku a jeden az tfi atomy dusiku (napfiklad morfolinyl atd.); nasycené tii
az Sesti¢lenné heteromonocyklické skupiny obsahujici jeden az dva atomy siry a jeden aZ tfi
atomy dusiku (napfiklad thizolidinyl atd.). Ptiklady &éaste¢né nenasycenych heterocyklickych
radikald zahrnuji dihydrothiofen, dihydropyran, dihydrofuran a dihydrothiazol. Heterocyklicka
Sast (hetercyklo) heterocyklokarbonylové, heterocyklooxykarbonylové, heterocykloalkoxykar-
bonylové ¢&i heterocykloalkylové skupiny nebo podobné pfedstavuje nasyceny nebo Castecné
nenasyceny monocyklicky, bicyklicky nebo tricyklicky heterocyklus, ktery obsahuje jeden nebo
vice heteroatomd vybranych mezi dusikem, kyslikem a sirou. Heterocyklické slouceniny zahr-
nuji heterocyklické sloudeniny spojené s benzo skupinou jako je benzo-1,4-dioxan. Takovy ske-
let miiZe byt ptipadné substituovan na jednom nebo vice atomi uhliku v cyklu halogenem, hyd-
roxylem, hydroxykarbonylem, alkylem, alkoxy skupinou, oxo skupinou a podobn¢ a/nebo miize
byt substituovan na sekundérnim atomu dusiku (-NH-) v cyklu alkylem, aralkoxykarbonylem,
alkanoylem, arylem nebo arylalkylem nebo na terciarnim atomu dusiku (=N-) oxidem, a ten je
pFipojen pres atom uhliku. Tercidrni atom dusiku se tfemi substituenty mtZe byt také pfipojen za
vzniku N-oxidu [=N(O)-].

Termin ,,heterocykloalkyl“, sam nebo v kombinaci, oznaCuje nasyceny a Caste¢n¢ nenasy-
ceny heterocyklicky radikal substituovany alkylovym radikalem, jako je pyrolidinylmethyl a
heteroaryl substituovany alkylem, jako je pyridylmethyl, chinolylmethyl, thienylmethyl, furyle-




thyl a chinolyethyl. Heteroaryl v uvedeném heteroaralkylu miize byt pfipadn¢ substituovan halo-
genem, alkylem, alkoxylem, haloalkylem aAhaloalkoxylem.

Termin ,.aryl“, sim nebo v kombinaci, oznaduje péti- nebo Sesti¢lenny karbocyklicky ske-
let obsahujici aromaticky kruh nebo svazek dvou nebo tif kruhti tvofeny péti- nebo Sesti¢lennymi
karbocyklickymi aromatickymi systémy, nebo kondenzovany kruhovy systém obsahujici dva
nebo tii cykly, které maji viechny atomy uhliku v cyklu; to pfedstavuje karbocyklicky arylovy
radikal. Termin ,,aryl“ zahrnuje aromatické radikély jako je fenyl, indenyl, naftyl, tetrahydro-
naftyl, indan a bifenyl. Arylové skelety mohou byt také substituovany jednim nebo vice substitu-
enty ze skupiny zahrnujici alkyl, alkoxyalkyl, alkylaminoalkyl, karboxyalkyl, alkoxykarbonylal-
kyl, aminokarbonylalkyl, alkoxy, aralkoxy, hydroxyl, amino, halo, nitro, alkylamino, acyl, kya-
no, karboxy, aminokarbonyl, alkoxykarbonyl a aralkoxykarbonyl.

Termin ,heteroaryl®, sim nebo v kombinaci oznaCuje péti- nebo Sesti¢lenny skelet obsa-
hujici aromaticky kruh nebo fizni kruhovy systém (radikal) obsahujici dva nebo tfi kruhy, které
obsahuji atomy uhliku a také jeden nebo vice heteroatomi v kruhu (kruzich), jako jsou sira, kys-
lik a dusik. Pfiklady takovych heterocyklickych nebo heteroarylovych skupin jsou pyrolidinyl,
piperidyl, piperazinyl, morfolinyl, thiamorfolinyl, pyrolyl, imidazolyl (naptiklad imidazol-4-yl),
1-benzyloxykarbonylimidazol-4-yl a podobn¢), pyrazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furyl,
tetrahydrofuryl, thienyl, triazolyl, tetrazolyl, oxazolyl, oxadiazoyl, thiazolyl, thiadiazoyl, indolyl
(naptiklad 2-indolyl a podobng), chinolinyl (naptiklad 1-izochinolinyl, 3-izochinoliny! a podob-
n¥), tetrahydrochinolinyl (napfiklad 1.2.3.4-tetrahydro-2-chinolyl a podobné), 1,2,3,4-
-tetrahydroizochinolinyl (naptiklad 1,2,3,4-tetrahydro-1-oxo-izochinolinyl a podobné), chinoxa-
linyl, B-karbolinyl, 2-benzofurankarbonyl, benzothiofenyl, 1- ,2- ,4- nebo 5-benzimidazolyl a
podobné radikaly.

Termin ,aralkyl“, sim nebo v kombinaci, oznaduje alkylovy radikal definovany vyse, ve
kterém je jeden atom vodiku nahrazen arylovym radikdlem definovanym vyse, jako jsou napfii-
klad benzyl, difenylmethyl, trifenylmethyl, fenylethyl, difenylethyl, 2-fenylethyl a podobné. Aryl
v daném aralkylu miiZe byt dale substituovan skupinou halo, alkylem, alkoxylem, haloalkylem a
haloalkoxylem. Terminy benzyl a fenylmethyl jsou zaménitelné.

Termin ,aralkoxy“, sém nebo v kombinaci, oznaCuje aralkylovy radikal pfipojeny pies
kyslik k dal$im radikalim.

Termin ,aralkoxyalkyl®, sim nebo v kombinaci, oznaguje aralkoxylovy radikal pfipojeny
pres kyslik k alkylovému radikalu.

Termin ,,aralkylthio%, sém nebo v kombinaci oznacuje aralkylovy radikal vazany na atom

siry.
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Termin ,aralkylthioalkyl“, sim nebo v kombinaci, oznatuje aralkylthio radikal vazany ptes
atom sity k alkylovému radikélu.

Termin ,aralkoxykarbonyl“, sim nebo v kombinaci, oznaCuje radikal vzorce aralkyl-O-
-C(0)-, ve kterém termin aralkyl ma vyznam definovany vyse. Piikladem aralkoxykarbonylové-
ho radikalu je benzyloxykarbonyl.

Termin ,aryloxy®, sim nebo v kombinaci, oznatuje radikal vzorce aryl-O-, kde termin aryl
mé4 vyznam objasnény vye. Prikladem aryloxy radikéld je radikél fenoxy.

Termin ,,aminoalkyl“, sim nebo v kombinaci, oznatuje alkylovy radikdl substituovany
amino radikaly. Vyhodné jsou aminoalkylové radikaly, kde alkylova &ast obsahuje jeden aZ Sest
atomi uhliku. P¥iklady takovych radikalii zahrnuji aminomethyl, aminoethyl a podobng.

Termin ,,alkylamino®, sém nebo v kombinaci, oznaduje amino skupinu, kterd je substituo-
vana jednim nebo dvéma alkylovymi radikdly. Vyhodné jsou N-alkylaminové radikaly, ve kte-
rych alkylova &ast obsahuje jeden aZ Sest atomd uhliku. Vhodné alkylaminové radikdly mohou
byt mono- nebo dialkylaminové radikaly jako napfiklad N-methylamino, N-ethylamino, N,N-
-dimethylamino, N,N-diethylamino a podobné.

Termin ,,arylamino®, sim nebo v kombinaci, oznaduje amino skupinu, ktera je substituo-
vana jednim nebo dvéma arylovymi radikaly, jako je N-fenylamino. Arylaminové radikaly mo-
hou byt dale substituovany na arylovém kruhu v ramci radikélu.

Termin ,aralkylamino®, sim nebo v kombinaci, oznacuje aralkylové radikaly vazané pies
atom dusiku k dal¥im radikalim. Terminy ,N-arylaminoalkyl“ a ,N-aryl-N-alkyl-aminoalkyl"
ozna&uji aminoskupinu vézanou na alkylovy radikal. Piiklady takovych radikali zahrnuji N-
-fenylaminomethyl, N-fenyl-N-methylaminomethyl a podobné.

Terminy ,heteroaralkyl“ a ,heteroaryloxy*, samostatné nebo v kombinaci, oznaduji radi-
kalové struktury podobné aralkylovym a aryloxylovym, které jsou tvofeny z heterorylovych ra-
dikali. Ptiklady téchto radikald jsou 4-pikolinyl a 2-pyrimidinoxy respektive.

Terminy ,,alkanoyl® nebo ,,alkylkarbonyl®, samostatné nebo v kombinaci, oznaduji acylovy
radikal odvozeny od alkankarboxylové kyseliny, jejich priklady zahrnuji formyl, acethyl, propi-
onyl, butyryl, valeryl, 4-methylvaleryl a podobné.

Termin ,,cykloalkylkarbonyl, sim nebo v kombinaci, oznaCuje acylovou skupinu odvoze-
nou od monocyklické nebo cyklohexankarboxylové kyseliny s mustkem jako je cyklopropankar-
bonyl, cyklohexankarbonyl, adamantankarbonyl a podobng, nebo od monocyklickych cykloal-
kankarboxylovych kyselin s pfikondenzovanym benzenovym kruhem, které jsou pfipadné sub-
stituovany naptiklad alkanoylamino skupinou, piikladem jsou 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoyl, 2-
-acetamido-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoyl.




.0 LN oes e .8
L ] L

L X2 2]

ovee
.

(XX 2

oees

L X 2 X
(XX T

[ I
.
* o ee so0 L X3

[ F XXX X J
&

coue

Terminy ,,aralkanoyl“ nebo ,aralkylkarbonyl, samostatné¢ nebo v kombinaci, oznaduji
arylovy radikal odvozeny od arylem substituované alkankarboxylové kyseliny jako je fenylace-
thyl, 3-fenylpropionyl, 4-fenylbutyryl, (2-naftyl)acethyl, 4-chlorhydrocinamoyl, 4-
-aminohydrocinamoyl, 4-methoxyhydrocinamoyl a podobné.

Terminy ,, aroyl“ nebo ,,arylkarbonyl®, samostatné nebo v kombinaci, oznacuji acylové ra-
dikaly odvozené od aromatickych karboxylovych kyselin. Ptiklady takovych radikalt zahrnuji
aromatické karboxylové kyseliny, pfipadné substituovanou benzoovou nebo naftoovou kyselinu,
jako je benzoyl, 4-chlorbenzoyl, 4-karboxybenzoyl, 4-(benzyloxykarbonyl)benzoyl, 1-naftoyl, 2-
-naftoyl, 6-karboxy-2-naftoyl, 6-(benzyloxykarbonyl)-2-naftoyl, 3-benzyloxy-2-naftoyl, 3-
-hydroxy-2-naftoyl, 3-(benzyloxyformamido)-2-naftoyl a podobné.

Terminy ,karboxy“ nebo ,karboxyl®, pouZity samostatné nebo v kombinaci, to znamena
spolu s dal$imi terminy, jako je ,karboxyalkyl“, oznaCuji —CO,H radikal.

Termin ,.karboxyalkyl“, sim nebo v kombinaci, oznaduje alkylové radikaly substituované
karboxy radikalem. Vyhodngjsi karboxyalkylové radikély obsahuji alkylové radikaly definované
vySe a mohou byt ptipadné substituovany na alkylovém radikalu halogenem. Pfiklady takovych
karboxyalkylovych radikald zahrnuji karboxymethyl, karboxyethyl, karboxypropyl a podobné.

Termin ,,alkoxykarbonyl“, sim nebo v kombinaci, oznacuje radikél obsahujici alkoxy radi-
kal definovany vyse, vazany pies atom kysliku na karbonylovy radikal. Vyhodnéjsi alkoxykar-
bonylové radikaly obsahuji alkylovou &ast s jednim az Sesti uhliky. Ptiklady takovych alkoxy-
karbonylovych radikald (estertt) zahrnuji substituovany nebo nesubstituovany methoxykarbonyl,
etoxykarbonyl, propoxykarbonyl, butoxykarbonyl, hexyloxykarbonyl a podobné.

Termin ,,cykloalkylalkoxykarbonyl“, sam nebo v kombinaci, oznacuje acylovou skupinu
vzorce cykloalkylalkyl-O-CO-, kde cykloalkylalkyl nabyva vyznamu objasn€éného vyse.

Termin ,, aryloxyalkanoyl®, sdm nebo v kombinaci, oznaCuje acylovy radikél vzorce aryl-
-O-alkanoyl, kde aryl a alkanoyl maji vyznam definovany vySe.

Termin ,,heterocyklooxykarbonyl“, sim nebo vkombinaci, oznatuje acylovou skupinu
vzorce heterocyklo-O-CO-, kde termin heterocyklo je definovan vyse.

Termin ,heterocykloalkanoyl®, sdm nebo v kombinaci, oznafuje acylovy radikdl vzorce
heterocyklo-substituovana alkankarboxylova kyselina, kde termin heterocyklo je definovén vyse.

Termin ,.heterocykloalkoxykarbonyl®, sém nebo v kombinaci, oznaduje acylovy radikal
vzorce heterocyklo-substituovany alkan-O-CO-, kde termin heterocyklo je definovan vyse.

Termin ,, heteroaryloxykarbonyl®, sim nebo v kombinaci oznaduje acylovy radikél defino-

vany vzorcem heteroaryl-O-CO-, kde termin heteroaryl je definovan vyse.
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Termin ..aminokarbonyl* (karboxamid) sam nebo v kombinaci, oznacuje amino skupinou
substituovanou karbonylovou skupinu (karbamoyl) odvozenou od aminu zreagovaného
s karboxylovou kyselinou, kde amino skupina (amidovy dusik) je nesubstituovana (-NH>) nebo
substituovana primarni nebo sekundéarni amino skupinou obsahujici jeden nebo vice substituentd
vybranych mezi vodikem, alkylem, arylem, aralkylem, cykloalkylem, cykloalkylalkylem a po-
dobng. Hydroxamat je N-hydroxykarboxamid.

Termin ,.alkylaminoalkyl®, sam nebo v kombinaci, oznaCuje radikél obsahujici jeden nebo
vice alkylovych radikalti vazanych na aminoalkylovy radiké4l.

Termin ,aryloxyalkyl“, sdm nebo v kombinaci. oznacuje radikal obsahujici arylovy radikal
vazany na alkylovy radikal pfes bivalentni atom kysliku.

Termin ,,arylthioalkyl“, sim nebo v kombinaci, ozna¢uje radikal obsahujici arylovy radikal
vazany k alkylovému radikalu pfes bivalentni atom siry.

Termin ..aminoalkanoyl®, sim nebo v kombinaci, oznacuje acylovou skupinu odvozenou
od alkankarboxylové kyseliny substituované amino skupinou, kde amino skupina mize byt pri-
marni nebo sekundarni amino skupina obsahujici substituenty nezavisle vybrané mezi vodikem,
alkylem, arylem, aralkylem, cykloalkylem, cykloalkylakylem a podobné.

Termin ,,aromaticky kruh“ v kombinaci jako je sulfon substituovaného aromatického kruhu
nebo sulfoxid substituovaného aromatického kruhu ozna¢uje aryl nebo heteroaryl, jak jsou defi-
novany vyse.

Termin ,,farmaceuticky ptijatelny* je zde pouZit jako adjektivum vyjadtujici, Ze jim rozvité
podstatné jméno je vhodné pro pouZiti ve farmaceutickém produktu.

Farmaceuticky ptijatelné kationty ozna¢ujf ionty kovii a organické ionty. Vyhodn&jsi ionty
kovil zahrnuji, ale nejsou omezeny na, pfislusné soli alkalickych kovii (skupina 1A), soli kovil
alkalickych zemin (skupina ITA) a dal3i fyziologicky pfijatelné ionty kovi. Piiklady ionti zahr-
nujf hlinik, vapnik, lithium, hof¢ik, draslik, sodik a zinek v jejich obvyklych valenénich stavech.
Vyhodné organické ionty zahrnuji protonované terciarni aminy a kvarterni amoniové kationty
jako jsou napiiklad trimethylamin, diethylamin, N,N¢-dibenzylethylendiamian, chlorprokain,
cholin, dietanolamin, ethylendiamin, meglumin (N-methylglukamin) a prokain. Piiklady farma-
ceuticky pfijatelnych kyselin zahrnuji bez omezeni na n€ kyselinu chlorovodikovou, bromovodi-
kovou, fosforenou, sirovou, methansulfonovou, octovou, mravenci, tartarovou, maleinovou,
jable€nou, citrénovou, izocitrénovou, mlécnou, glukonovou, glukuronovou, pyrohroznovou,

oxaloctovou, fumarovou, propionovou, asparagovou, glutamovou, benzoovou a podobné.
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Vynalez poskytuje zplsob 1é¢by, prevence nebo sniZeni rizika vzniku neoplastickych one-
mocnéni u saved. Zplsob zahrnuje v rémci kombinované terapie podavani mnoZstvi latky inhi-
bujici DNA topoizomerazu I a latky inhibujici cyklooxygendzu-2 savclim, kde latka inhibujici
DNA topoizomerazu I a latka inhibujici cyklooxygenazu-2 dohromady tvo¥ mnoZstvi G¢inné
vi¢i neoplastickym onemocnénim. Vynélez dale poskytuje zplsob zastaveni nebo zpomaleni
postupu neoplastického onemocnéni v ptipad€, Ze uz doslo ke zjisténi klinickych pfiznakid. Dale
vynalezem poskytnuté zptisoby, kombinace a kompozice vynalezu zahrnuji farmaceutické kom-
pozice obsahujici latku inhibujici DNA topoizomerazu I a latku inhibujici cyklooxygendzu-2
dohromady, kde tyto individualni latky spole¢né tvofi mnoZstvi G¢inné vi¢i neoplastickym one-
mocnénim. Vynalez také poskytuje sestavu (kit) obsahujici latku inhibujici DNA topoizomerazu
I a latku inhibujici cyklooxygendzu-2. Pokud jsou podavany jako soucast kombinované terapie,
latka inhibujici DNA topoizomerdzu I spole¢né s latkou inhibujici cyklooxygendzu-2 poskytuji
vylep$ené podminky plisobeni pii 16€b&, prevenci a sniZeni rizika vzniku neoplastickych one-
mocnéni u savcl ve srovnani s podavanim bud pouze latky inhibujici DNA topoizomerazu I
nebo pouze latky inhibujici cyklooxygenazu-2.

Vynélez dale poskytuje zplsob prevence nebo piisobeni proti prijmim spojeny s latkou
inhibujici DNA topoizomerdzu I u subjektu, ktery mé potiebu této prevence nebo pilisobeni, kde
zpusob zahrnuje podavani uinného mnoZstvi zdroje latky inhibujici cyklooxygendzu-2 pro pre-
venci nebo 1éEbu prijmu, tak aby doslo k prevenci nebo 1€¢bé€ prijmu spojeného s latkou inhibu-
jici DNA topoizomerdzu I. Vyhodné je zdrojem latky inhibujici COX-2 zdroj latky selektivné
inhibujici COX-2 a vyhodné&ji je to latka inhibujici selektivné COX-2. Napiiklad latkou selektiv-
né inhibujici COX-2 miZe byt celecoxib, valdecoxib, deracoxib, rofecoxib, etoricoxib, meloxi-
cam nebo ABT-963. Piipadné muiZe byt latkou selektivné inhibujici COX-2 chromen COX-2
selektivné inhibujici latka. V dal$im provedeni vynalezu mtZe byt zdrojem COX-2 selektivné
inhibujici latky proforma latky selektivné inhibujici COX-2. Pitkladem takové proformy miize
byt parecoxib. Vyhodné je latka inhibujici DNA topoizomerdzu I vybrana ze skupiny obsahujici
irinotecan, irinotecan hydrochlorid, camptothecin, 9-aminocampthothecin, 9-nitrocampthothecin,
9-chlor-10-hydroxycampthothecin, topotecan, lurtotecan, homosilatecan, 6,8-dibrom-2-methyl-
-3-[2-(D-xylopyranosylamino)fenyl]-(2E)-2-propenamid, 2-kyano-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-N-(3-
-hydroxyfenylpropyl)-(E)-2-propenamid, 12-beta-D-glukopyranozyl-12,13-dihydro-2,10-
-dihydroxy-6-[[2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethylJamino]-5H-indolo[2,3-a]pyrolo[3,4-
-c]karbazol-5,7(6H)-dion, N-[2-(dimethylamino)ethyl]-4-akridinkarboxamid dihydrochlorid a N-
-[2-(dimethylamino)ethyl]-4-akridinkarboxamid nebo soli latek inhibujicich DNA topoizomera-

zu 1. Lépe je latka inhibujici DNA topoizomerazu I vybrana ze skupiny obsahujici irinotecan,
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ruitecan, lurtotecan, exetecan mesylat, karenitecan a silatecan nebo sil jakékoliv z téchto latek.
Nejlepsi latkou inhibujici DNA topoizomerazu I je irinotecan. V ptipad¥, Ze latka inhibujici
DNA topoizomerazu I je irinotecan, zdroj latky inhibujici COX-2 je vyhodn€ zdroj latky selek-
tivné inhibujici COX-2 a vyhodngji je vybrana ze skupiny obsahujici celecoxib, valdecoxib, de-
racoxib, rofecoxib, etoricoxib, meloxicam a ABT-963. P¥ipadn¢ miZe byt ldtkou selektivng inhi-
bujici COX-2 chromen COX-2 selektivné inhibujici latka. V daldim provedeni, pokud je latkou
inhibujici DNA topoizomerazu I irinotecan, zdrojem latky inhibujici COX-2 miZe byt proforma
latky selektivng inhibujici COX-2, vyhodné parecoxib. Pro piisobeni nebo prevenci proti pri-
jméim spojenych s latkou inhibujici DNA topoizomerdzu I, miize byt zdroj latky selektivng inhi-
bujici COX-2 podavéan subjektu v podstaté jakoukoliv konven¢ni cestou. Napiiklad miZe byt
zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 podévan oralné, parenteralné (napiiklad intraven6zné,
subkutanné nebo intramuskularng), transdermalné nebo rektalné. Zdroj latky inhibujici COX-2
podéavén subjektu v podstaté v jakémkoliv konvenénim davkovém reZimu. Napiiklad miZe byt
zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 podavan subjektu pfed lé¢bou subjektu latkou inhibujici
DNA topoizomerézu 1. Ptipadné miZe byt zdroj latky selektivné inhibujici COX-2 podéavan
subjektu soudasné s lé¢bou subjektu latkou inhibujici DNA topoizomerazu I. V dal$im moZném
provedeni miiZe byt zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 podévan subjektu po 1é¢be subjektu
latkou inhibujici DNA topoizomerdzu 1.

Zdroj latky inhibujici COX-2 mbZe byt naptiklad zdroj létky selektivn€ inhibujici COX-2
nebo zdroj latky neselektivng inhibujici cyklooxygenazu. Zdroj latky selektivn€ inhibujici COX-
-2 miiZe byt napiiklad litka selektivng inhibujici COX-2 nebo proforma latky selektivné inhibu-
jici COX-2.

Kromé toho, Ze vynalez je uZitedny pro 1é¢bu lidi, je moZno jej také vyuzit pro veterinarni
1é¢bu ochodenych savet, exotickych zvifat a hospodafskych zvifat veetn€ savei, hlodavct a po-
dobné. V jednom provedeni savci zahrnuji koné, psy a kocky.

Existuje mnoZstvi pouZiti pro kombinovéani podle vynalezu. Napiiklad u latky inhibujici
DNS topoizomerdzu I i latky selektivné inhibujici COX-2 (nebo jejich proformy) se predpokla-
da, ¥e kazda z nich je U&inna latka s antineoplastickym nebo angiogennim udinkem. Nicméné
pacienti 1é€eni latkou inhibujici DNA topoizomerazu I Casto pocituji vedlejii G¢inky, jako jsou
prijmy. Kombinovani podle vynalezu umoZiiuje, aby byla subjektu podévana terapeuticky ucin-
n4 davka inhibitoru DNA topoizomerazy [ s redukovanymi nebo méné astymi symptomy prij-
mu. Dal§im pouZitim a vyhodou kombinovéani podle vynélezu je, Ze kombinovani umoZiiuje ta-

kové individualni davkové terapeuticky (¢inné hladiny inhibitoru DNA topoizomeréazy I a selek-
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tivniho inhibitoru COX-2, které jsou nizsi nez davky jednoho kazdého inhibitoru, pokud jsou
podavéany pacientovi v ramci monoterapie.

Mezi terapeutické slouceniny, které jsou pouZitelné v kombinovani podle vynélezu, patii
slouteniny, které selektivné inhibuji cyklooxygenazu-2 (COX-2) ve srovnani
s cyklooxygenazou-1 (COX-1) (to je vysadou latky selektivn€ inhibujici COX-2). Podle jednoho
provedeni sloueniny vykazuji pomér selektivity inhibice COX-2 vzhledem k COX-1 nejméng
50 a v dal§im provedeni maji pomér selektivity nejméné& 100. Inhibitory cyklooxygenazové dra-
hy v metabolismu kyseliny arachidonové pouZivané pfi 1é€b&, prevenci nebo sniZeni rizika vzni-
ku neoplastického onemocnéni mohou inhibovat enzymovou aktivitu riznymi zplGsoby. Napfi-
klad inhibitory cyklooxygenazy pouZité ve zplsobech zde popsanych pravdépodobné blokuji
enzymovou aktivitu pfimo tim, Ze slouzi jako enzymovy substrat. PouZiti latky selektivné inhi-
bujici COX-2 je velice vyhodné v tom, Ze minimalizuje gastrické vedlejsi u€inky, které se mo-
hou vyskytovat pti pouZiti neselektivnich nesteroidnich protizanétlivych 1ékii (NSAID), zejména
tehdy, pokud se pfedpoklada delsi 1é¢ba.

Skupina latek selektivng inhibujicich COX-2 ve zptisobech kombinacich a kompozicich

vynalezu zahrnuje slouceniny obecného vzorce 1:

1
/R @,
R% AL 3
R
A
R~ %0

kde

A je 5- nebo 6-ti ¢lenny kruhovy substituent vybrany ze skupiny obsahujici aryl, heteroa-
ryl, heterocyklo a cykloalkyl, kde A je ptipadné substituovan jednim nebo vice radikaly vybra-
nymi ze skupiny obsahujici hydroxy, alkyl, halo oxo a alkoxy;

R' je cyklohexyl, pyridinyl nebo fenyl, kde R! je piipadné substituovan jednim nebo vice
radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, haloalkyl, kyano, karboxyl, alkoxykarbonyl,
hydroxyl, hydroxyalkyl, haloalkoxy, amino, alkylamino, fenylamino, nitro, alkoxyalkyl, alkyl-
sulfinyl, halo, alkoxy a alkylthio;

R? je alkyl nebo amino;
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R’ je vybran ze skupiny obsahujici halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, oxo, kya-
no, karboxyl, kyanoalkyl, heterocyklyloxy, alkoxy, alkylthio, alkylkarbonyl, cykloalkyl, fenyl,
haloalkyl, heterocyklo, cykloalkenyl, fenylakyl, heterocykloalkyl, alkylthioalkyl, hydroxyalkyl,
alkoxykarbonyl, fenylkarbonyl, fenylalkylkarbonyl, fenylakenyl, alkoxyalkyl, fenylthioalkyl,
fenyloxyalkyl, alkoxyfenylalkoxyalkyl, alkoxykarbonylalkyl, aminokarbonyl, aminokarbonylal-
kyl, alkylaminokarbonyl, N-fenylaminokarbonyl, N-alkyl-N-fenylaminokarbonyl, alkylamino-
karbonylalkyl, karboxyalkyl, alkylamino, N-arylamino, N-arylkylamino, N-alkyl-N-
-arylkylamino, N-alkyl-N-arylamino, aminoalkyl, alkylaminoalkyl, N-fenylaminoalkyl, N-
-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylaminoalkyl, fenyloxy,
fenylalkoxy, fenylthio, fenylalkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylamino-
sulfonyl, N-fenylaminosulfonyl, fenylsulfonyl a N-alkyl-N-fenylaminosulfonyl; a

R* je hydrido nebo halo;

nebo jejich izomery, tautomery, farmaceuticky piijatelné soli nebo proformy.

Ve skupiné latek vyhovujicich vzorci 1 je podskupina sloucenin zejména zajimavych, kde
A je thienyl, oxazolyl, furyl, furanon, pyrolyl, thiazolyl, imidazolyl, benzofuryl, indenyl, benzi-
thienyl, izoxazolyl, pyrazolyl, cyklopentenyl, cyklopentadienyl, benzindazolyl, cyklopentenon,
benzpyranopyrazolyl, fenyl nebo pyridyl;

R' je cyklohexyl, pyridinyl nebo fenyl, kde cyklohexyl, pyridinyl nebo fenyl je ptipadng
substituovan jednim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, haloalkyl, kyano,
karboxyl, alkoxykarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, haloalkoxy, amino, alkylamino, fenylamino,
nitro, alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, halo, alkoxy a alkylthio;

R? je methyl nebo amino; a

R je halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, oxo, kyano, karboxyl, kyanoalkyl, hete-
rocyklyloxy, alkoxy, alkylthio, alkylkarbonyl, cykloalkyl, fenyl, haloalkyl, heterocyklo, cykloal-
kenyl, fenylakyl, heterocyklylalkyl, alkylthioalkyl, hydroxyalkyl, alkoxykarbonyl, fenylkarbo-
nyl, fenylalkylkarbonyl, fenylakenyl, alkoxyalkyl, fenylthioalkyl, fenyloxyalkyl, alkoxyfenylal-
koxyalkyl, alkoxykarbonylalkyl, aminokarbonyl, aminokarbonylalkyl, alkylaminokarbonyl, N-
-fenylaminokarbonyl, N-alkyl-N-fenylaminokarbonyl, alkylaminokarbonylalkyl, karboxyalkyl,
alkylamino, N-arylamino, N-arylkylamino, N-alkyl-N-arylkylamino, N-alkyl-N-arylamino, ami-
noalkyl,  alkylaminoalkyl, = N-fenylaminoalkyl, = N-fenylalkylaminoalkyl, = N-alkyl-N-
-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylaminoalkyl, fenyloxy, fenylalkoxy, fenylthio, fenylalky-
Ithio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, N-fenylaminosulfonyl,
fenylsulfonyl nebo N-alkyl-N-fenylaminosulfonyl; a

nebo jejich izomery, tautomery, farmaceuticky pfijatelné soli nebo proformy.
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Vyhodna skupina slou¢enin odpovidajici vzorci 1 zahrnuje slou¢eniny, kde A je substituo-
véan jednim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, halo, oxo a alkoxy;
R' je pyridyl, cyklohexyl nebo fenyl, kde R' je ptipadné substituovan jednim nebo vice ra-
dikaly vybranymi mezi alkylem, halogenem a alkoxylem;
R’ je halo, alkyl, kyano, karboxyl, alkyloxy, fenyl, haloalkyl nebo hydroxyalkyl; a
R* je hydrido nebo fluor;
nebo jejich izomery, tautomery, farmaceuticky pfijatelné soli nebo proformy.
Skupina slou¢enin odpovidajici vzorci 1 zvlast€ vyhodna zahrnuje nasledujici slou¢eniny a
jejich farmaceuticky pfijatelné soli:
4-[4-(methylsulfonyl)fenyl]-3-fenyl-2(5H)-furanon (rofecoxib),
4-[5-(4-methylfenyl)-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-benzensulfonamid (celecoxib),
4-[5-methyl-3-fenyl-3-fenylizoxazol-4-yl]-benzensulfonamid (valdecoxib),
4-[5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-3-difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-benzensulfonamid  (de-
racoxib),
4-(4-cyklohexyl-2-methy10xazol—5-yl)-2-ﬂuorbenzénsulfonamid (JTE-522),
2-(6-methylpyrid-3-yl)-3-(4-methylsulfinylfenyl)-5-chlorpyridin (MK-663),
5-chlor-3-(4-(methylsulfonyl)fenyl)-2-(methyl-5-pyridinyl)pyridin,
2-(3,5-difluorfenyl)-3,4-(methylsulfonyl)fenyl)-2-cyklopenten-1-on,
N-[[4-(5-methy]-3-fenylizoxazol-4-yl)fenyl] sulfonyl}jpropanamid,
4-[5-(4-chlorfeny1)-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid,
3-(3,4-difluorfenoxy)-5,5-dimethyl-4-[4-(methylsulfonyl) fenyl]-2(SH)-furanon,
N-[6-[(2,4-difluorfenyl)thio]-2,3-dihydro-1-oxo-1H-inden-5-yljmethansulfonamid,
3-(4-chlorfenyl)-4-[4-(methylsulfonyl)fenyl]-2(3H)-oxazolon,
4-[3-(4-fluorfenyl)-2,3-dihydro-2-oxo0-4-oxazolyl]benzensulfonamid,
3-[4-(methylsulfonyl)fenyl]-2-fenyl-2-cyklopenten-1-on,
4-(2-methyl-4-fenyl-5-oxazolyl)benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenyl)-4-[4-(methylsulfonyl)fenyl]-2(3H)-oxazolon,
5-(4-fluorfenyl)-1-[4-(methylsulfonyl)fenyl]-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazo 1,
4-(5-fenyl)-3-(trifluormethyl-1H-pyrazol-1-yl)benzensulfonaim,
4-[1-fenyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-5-yl]benzensulfonamid,
4-[5-(4-fluorfenyl)-3-(trifluormethyl)- 1 H-pyrazol-1-ylbenzensulfonamid,
N-[2-(cyklohexyloxy)-4-nitrofenylJmethansulfonamid,
N-[6-(2,4-difluorfenoxy)-2,3-dihydro-1-oxo-1 H-inden-5-yl]methansulfonamid,



3-(4-chlorfenoxy)-4-[(methylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-(4-ﬂuorfenoxy)-4-[(methylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-[(1-methyl- 1H-imidazol-2-yl)thio}-4[(methylsulfonyl)aminoJbenzensulfonamid,
1-fluoro-4-[2-[4-(methylsulfonyl)fenyl]cyklopenten-1-yl]benzen,
4-[5-(4-chlorfenyl)-3-(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid,
3-[1-[4-(methylsulfonyl)feny!]-4-(trifluomethyl)- 1 H-imidazol-2-ylJpyridin,
4-[2-(3-pyridinyl)-4-(trifluormethyl)-1H-imidazol-1-ylJbenzensulfonamid,
4-[5-(hydroxymethyl)-3-fenylizoxazol-4-ylJbenzensulfonamid,
4-[3~(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2-0x0-4-0xazolyl]benzensulfonamid,
4-[5~(difluormethyl)-3-fenylizoxazol-4-yl]benzensulfonamid,
[1,1¢:2¢,1*-terpenyl]-4-sulfonamid,
4-(methylsulfonyl)-1,1¢,2],1**-terpenyl,
4-(2-fenyl-3-pyridinyl)benzensulfonamid,
N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1,2-benzizothiazo 1-5-yl)methansulfonamid,
N—[3-(formylamino)-4-0x0—6fenoxy-4H-1-benzpyran—7-yl]methansulfonamid,
6-[[5-(4-chlorbenzoyl)-1,4-dimethyl-1H-pyrol-2-yljmethyl]-3 (2H)-pyridazinon a
N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)methansulfonamid.
Specifické slouéeninyl vyjadené vzorcem 1, které jsou zejména zajimavé, zahrnuji kazdou
z nasledujicich sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli:
4-[4-(methylsulfonyl)fenyl]-3-fenyl-2(SH)-furanon (rofecoxib),
4—[5-(4-methylfenyl)-3-(triﬂuormethyl)—lH-pyrazol-l-yl]-benzensulfonamid (celecoxib),
4—[5-methy1—3—feny1-3-fenylizoxazol-4—y1]—benzensu1fonamid (valdecoxib),
4-[5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-3-difluormethyl)-1H-pyrazo I-1-yl]-benzensulfonamid  (de-
racoxib),
4-(4-cyklohexy1-2-methyloxazo1-5-yl)-2-ﬂuorbenzensulf0namid (JTE-522),
2-(6-methylpyrid-3—yl)-3-(4-methylsulﬁnylfeny1)-5-chlorpyridin (MK-663),
Jakékoliv latka selektivn® inhibujici COX-2 obsahujici 2H-1-benzpyranovou strukturu je
nazyvana chromen COX-2 selektivni inhibitor, jak se zde uziva. Skupina chromen latek selek-
tivng inhibujicich COX-2 pouZitelnych ve zplsobech, kombinovani a kompozicich vynalezu

zahrnuje sloudeniny obecného vzorce 2.
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X je o, S nebo NR?;

R? je alkyl;

R je karboxyl, alkyl, aralkyl, aminokarbonyl, alkylsulfonylaminokarbonyl nebo alkoxykar-
bonyl;

R" je haloalkyl, alkyl, aralkyl, cykloalkyl nebo aryl, kde aryl je pfipadné substituovén jed-
nim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny alkylthio, nitro a alkylsulfonyl; a

R’ je jeden nebo vice radikalé nezavisle vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, halo, al-
kyl, aralkyl, alkoxy, aryloxy, heteroaryloxy, aralkyloxy, heteroaralkyloxy, haloalkyl, haloalkoxy,
alkylamino, arylamino, aralkylamino, heteroarylamino, heteroarylalkylamino, nitro, amino, ami-
nosulfonyl, alkylaminosulfonyl, arylaminosulfonyl, heteroarylaminosulfonyl, aralkylaminosul-
fonyl, heteroaralkylaminosulfonylheterocyklosulfonyl, alkylsulfonyl, pfipadné substituovany
aryl, ptipadné substituovany heteroaryl, aralkylkarbonyl, heteroarylkarbonyl, arylkarbonyl, ami-
nokarbonyl a alkylkarbonyl;

nebo R’ spole&né s kruhem D tvoii naftylovy radikal;

nebo jejich izomery, tautomery, farmaceuticky ptijatelné soli nebo proformy.

Mezi slou¢eninami vzorce 2 je skupina slou€enin, které jsou zvlast€ zajimavé, kde

X je O nebo S;

R je karboxyl, niZ3i alkyl, niZi aralkyl nebo nizsi alkoxykarbonyl;

R'! je niz$i haloalkyl, niZ3i cykloalkyl nebo fenyl; a

R’ je jeden nebo vice radikald nezavisle vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, halo,
niz3i alkyl, niz3i alkoxy, niZs$i haloalkyl, ni?3i haloalkoxy, niZ3i alkylamino, nitro, amino, amino-
sulfonyl, niz3i alkylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti ¢lenny heteroarylalkylaminosulfonyl, niZ$i aral-
kylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti &lenny heterocyklosulfonyl obsahujici dusik, niz8i alkylsulfonyl,
pifpadné substituovany fenyl, niZi aralkylkarbonyl a niZsi alkylkarbonyl;

nebo jejich izomery, tautomery, farmaceuticky pfijatelné soli nebo proformy.

Vyhodné R je karboxyl; R'" niZsi haloalkyl; a R’ je jeden nebo vice radikaldi nezavisle vy-
branych ze skupiny obsahujici hydrido, halo, nizsi alkyl, nizsi haloalkyl, niZ§i haloalkoxy, niZsi
alkylamino, amino, aminosulfonyl, niZsi alkylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti &lenny heteroarylal-
kylaminosulfonyl, niZ$i aralkylaminosulfonyl, niz3i alkylsulfonyl, 6-ti €lenny heterocyklosulfo-
nyl obsahujici dusik, pfipadn¢ substituovany fenyl, nizsi aralkylkarbonyl a niZ§i alkylkarbonyl;

nebo jejich izomery, tautomery, farmaceuticky pfijatelné soli nebo proformy.

Jedté dalsi vyhodné sloudeniny odpovidajici vzorci 2 zahrnuji slou¢eniny, kde R" je flu-

ormethyl, chlormethyl, dichlormethyl, trichlormethyl, pentafluorethyl, heptafluorpropyl, difluo-
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rethyl, difluorpropyl, dichlorethyl, dichlorpropyl, diftuormethyl nebo trifluormethyl; a R’ je je-
den nebo vice radikalii nezavisle vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, chlor, fluor, brom,
jod, methyl, ethyl izopropyl, terc-butyl, butyl, izobutyl, pentyl, hexyl, methoxy, etoxy, izopro-
pyloxy, terc-butyloxy,trifluormethyl,  difluormethyl, trifluormethoxy, amino, N,N-
dimethylamino, N,N-diethylamino, N-fenylmethylaminosulfonyl, N-fenylethylaminosulfonyl, N-
(2-furylmethyl)aminosulfonyl,  nitro, ~ N,N-dimethylaminosulfonyl, =~ aminosulfonyl, = N-
methylaminosulfonyl, N-ethylsulfonyl, 2,2-dimethylethylaminosulfonyl, N,N-
dimethylaminosulfonyl, N-(2-methylpropyl)aminosulfonyl, N-morfolinosulfonyl, methylsulfo-
nyl, benzylkarbonyl, 2,2-dimethylpropylkarbonyl, fenylacethyl a fenyl; nebo jejich izomery,
tautomery, farmaceuticky ptijatelné soli nebo proformy.

Dalsi vyhodna skupina slouenin podle vzorce 2 obsahuje slouceniny, kde R je karboxyl;
R"! je trifluoromethyl nebo pentafluoroethyl; a R’ je jeden nebo vice radikali nezavisle vybra-
nych ze skupiny obsahujici hydrido, chlor, fluor, brom, j6d, methyl, ethyl izopropyl, terc-butyl,
methoxy, trifluormethyl, trifluormethoxy, N-fenylmethylaminosulfonyl, N-
fenylethylaminosulfonyl, N-(2-furylmethyl)aminosulfonyl, N,N-dimethylaminosulfonyl, N-
methylaminosulfonyl, ~ N-(2,2-dimethylethyl)aminosulfonyl, dimethylaminosulfonyl,  2-
methylpropylaminosulfonyl, N-morfolinosulfonyl, methylsulfonyl, benzylkarbonyl, a fenyl; ne-
bo jejich izomery, tautomery, farmaceuticky ptijatelné soli nebo proformy.
Skupina specifickych sloudenin podle vzorce 2, které jsou zvlasté zajimave, zahrnuji na-
sledujici slougeniny a jejich izomery a farmaceuticky pfijatelné soli:
6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-methyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-(1-methylethyl)-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-(1-methylethyl)-2-trifluormethyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
2-trifluormethyl-3H-naftopyran-3-karboxylova kyselina
7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové Kyselina
6-brom-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-trifluormethoxy-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
5,7-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-fenyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
7,8-dimethyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-bis(dimethylethyl) -2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
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7-(1-methylethyl)-2-trifluormethyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
7-fenyl-2-trifluormethyl-2H- 1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-ethyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-ethyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-fenyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,7-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
2-trifluormethyl-3H-nafto[2,1-b]pyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-methyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-6-methyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-6-methoxy-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-brom-8-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-6-fluor-2-trifluormethyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-6-methyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-5-fluor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6-chlor-8-fluor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-brom-8-methoxy-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[[(fenylmethyl)amino]sulfonyl]-2-trifluormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyseli-
na .
6-[(dimethylamin)sulfonyl]-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6-[(methylamin)sulfonyl]-2-triﬂuormethyl—2H—1-benzpyran—3-karboxylové kyselina
6-[(4-morfolino)sulfonyl]-2-triftuormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[(1,1-dimethylethyl)aminosulfonyl]-2-trifluormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova ky-
selina
6-[(2-methylpropyl)aminosulfonyl]-2-trifluormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylovd  ky-
selina
6-methylsulfonyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
8-chlor-6-[[(fenylmethyl)amino]sulfonyl]-2-trifluormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova
kyselina
6-fenyalcethyl-2-trifluormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8—dibrom~2-triﬂuormethy1—2H—1-benzpyran—3-karboxylové kyselina
8-chlor-5,6-dimethyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-(S) -2-trifluormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-benzylsulfonyl-2-trifluormethyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina



6-[[N-(2-furylmethyl)amino]sulfonyl]-2-trifluormethyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova
kyselina "

6-[[N-(2-fenylethyl)amino]sulfonyl]-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova ky-
selina

6-iod-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

7-(1,1-dimethylethyl)-2-pentafluorethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylové kyselina

Dalgi skupina chromen latek selektivng inhibujicich COX-2 pouZivand ve zplisobech,

kombinacich a kompozicich podle vynélezu zahrnuje slouceniny obecného vzorce 3:

]
- s ™
3 _
9 ! : 5
R X R°
R 10
kde
X je O, S nebo NR%
R? je alkyl;
R® je niz3i haloalkyl;
R’ je hydrido nebo halo;

R® je hydrido, halo nizsi alkyl, niz3i haloalkoxy, niZsi alkoxy, niZsi aralkylkarbonyl, niz$i
dialkylaminosulfonyl, niz§i alkylaminosulfonyl, niz3i aralkylaminosulfonyl, niZsi heteroaralky-
laminosulfonyl nebo 5- nebo 6-ti Elenny heterocyklosulfonyl obsahujici dusik;

R’ je hydrido, niZsi alkyl, halo, niz3i alkoxy nebo aryl; a

R' je hydrido, halo, niZ3i alkyl, niZi alkoxy nebo aryl;

nebo jejich izomery nebo farmaceuticky pfijatelné soli &i proformy.

V ramci slougenin podle vzorce 3 je skupina zejména zajimavych sloucenin, kde

R je trifluormethyl nebo pentafluorethyl;

R’ je hydrido, chlor nebo fluor;

R® je hydrido, chlor, brom, fluor, jod, methyl, terc-butyl, trifluormethoxy, methoxy, ben-

zylkarbonyl, dimethylaminosulfonyl, izopropylaminosulfonyl, methylaminosulfonyl, benzylami-




nosulfonyl, fenylethylaminosulfony!l, methylpropylaminosulfonyl, methylsulfonyl nebo morfoli-
nosulfonyl; ‘
R’ je hydrido, methyl, ethyl, izopropyl, terc-butyl, chlor, methoxy, diethylamino nebo fe-
nyl; a
R je hydrido, chlor, brom, fluor, methyl, ethyl, terc-butyl, methoxy nebo fenyl;
nebo jejich izomery, tautomery, farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejich proformy.
Specifické zajimavé slouceniny podle vzorce 3 zahrnuji kaZdou ze slouenin a jejich far-
maceuticky piijatelnych soli nize uvedené:
6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl) -2-triftuormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl) -2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyse-
lina
6-trifluormethoxy-2-trifluormethyl-2H- 1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-trifluormethoxy-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-formyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-(difluormethyl) -2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-7-methyl-2-trifluormethyl-2H- 1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6,8-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-1,2-dihydrido-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
(S)-6-chlor-1,2-dihydro-2~(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
6,8-dichlor-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
7-(1,1-dimethylethyl) -2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,7-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
5,6-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
2,6-bis(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
5,6,7-trichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,7,8-trichlor-2-trifluormethyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-jod-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
6-brom-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
6-chlor-7-methyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylova kyselina
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Zvl4t& zajimavé specifické sloudeniny podle vzorce 3 zahrnuji kaZdou ze sloucenin a je-
jich farmaceuticky pfijatelnych soli uvedeﬂYch nize:
6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
(S)-6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl) -2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl) -2-trifluiormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyse-
lina
6-trifluormethoxy-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-trifluormethoxy-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-formyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-(difluormethyl) -2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-7-methyl-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6,8-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-1,2-dihydro-2-trifluormethyl-3-chinolinkarboxylova kyselina
(S)-6-chlor-1,2-dihydro-2-trifluormethyl-3-chinolinkarboxylové kyselina a
6,8-dichlor-1,2-dihydro-2-trifluormethyl-3-chinolinkarboxylova kyselina.

Dalsi latky selektivng inhibujici cyklooxygendzu-2 pouZité v methodach kombinacich a

kompozicich vynalezu zahrnuji nasledujici slou¢eniny a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1 ,2-benzothiazol-5-yl)methansulfonamid;

E
ISP g\
ci SN,

6-[[5-(4-chlorbenzoyl)-1,4-dimethyl-1H-pyrol-2-yljmethyl}-3 (2H)-pyridazinon;
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ABT-963, 2-(3,4-difluorfenyl)-4-(3-hydroxy-3-methylbutoxy)-5-[4-(methylsulfoyl)fenyl]}-3(2H)-

-pyridazinon;

NHSO,CH,

©

NO;,
N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)methansulfonamid;

3-(3,4-difluorfenoxy)-5,5-dimethyl-4-[4-(methylsulfonyl) fenyl]-2(5H)-furanon;

NHSOCHy F
s

0

N-[6-[(2,4-difluorfenylthio]-2,3-dihydrido-1-0x0-1H-inden-5-yljmethansulfonamid;
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NHSO,CHs
i KON :

NO,

N- [2-(cyklohexyloxy)—4-njtrofeny1]methansulfonamid,

NHSO,CH; F
o)

(o]

N-[6-(2,4-difluorfenoxy)-2,3-dihydrido-1-oxo- 1H-inden-5-yljmethansulfonamid;

NHSO,CHs

: “Cl
$=0 -
o

HoaNTN

3-(4-chlorfenoxy)-4—[(methylsulfonyl)amino]benzensulfonamid;

NHSO,CH
oo
HNTS0

O

3-(4-ﬂuorfenoxy)-4—[(methylsulfonyl)amino]benzensulfonamid;
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NHSO,CH

020 3 /CHa
/S'\-O

3-[(1-methyl-1 H-imidazol-2-yl)thio]-4[(methylsulfonyl)aminoJbenzensulfonamid;

CHj,
O-—ilé
HsC
¢ X _cH,
| ©

5,5-dimethyl—4-[4-(methylsulfonyl)fenyl]—3-fenoxy-Z(SH)-ﬁJranon;
NHSO,CHj
e
=4
CHg
N-[6-[(4-ethyl-2-thiazolyD)thio]-1,3 -dihydro-1 -0x0-5-izobenzofuranylJmethansulfonamid;
NHSO,CH3 €I

sash

HN~ S\\ 50

3-[(2,4-dichlorfenyl)thio]-4-[(methylsulfonyl)amino]benzensulfonamid;
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NHSO,CHj
O
HN— “\o
(8]

N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1 ,2-benzizothiazol-5-yl)methansulfonamid; a

O H

NN

/

N | |

N-[3-(formylamino)—4-oxo-6-fenoxy-4H—1-benzopyran—7-yl]methansulfonamid.

Nevyéerpéavajici piiklady latek selektivné inhibujicich cyklooxygenazu-2, které mohou byt
pouzity v methodach, kombinacich a kompozicich vynéalezu jsou popsany v tabulce 1 uvedené

niZe.
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Nasledujici jednotlivé reference uvedené v tabulce 2 niZe, popisujici rizné latky selektivng
inhibujici COX-2 vhodné pro pouZiti ve zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu
zde popsanych a procesech jejich pfipravy.

Tabulka &.2: Odkazy na inhibitory COX-2

WO 99/30721 WO 99/30729 US 5760068 WO 98/15528
WO 99/25695 WO 99/24404 WO 99/23087 FR 27/71005
EP 921119 FR 27/70131 WO 99/18960 WO 99/15505
WO 99/15503 WO 99/14205 WO 99/14195 WO 99/14194
WO 99/13799 GB 23/30833 US 5859036 WO 99/12930
WO 99/11605 WO 99/10332 WO 99/10331 WO 99/09988
US 5869524 WO 99/05104 US 5859257 WO 98/47890
WO 98/47871 US 5830911 US 5824699 WO 98/45294
WO 98/43966 WO 98/41511 WO 98/41864 WO 98/41516
WO 98/37235 EP 86/3134 JP 10/175862 US 5776967
WO 98/29382 WO 98/25896 ZA 97/04806 EP 84/6,689
WO 98/21195 GB 23/19772 WO 98/11080 WO 98/06715
WO 98/06708 WO 98/07425 WO 98/04527 WO 98/03484
FR 27/51966 WO 97/38986 WO 97/46524 WO 97/44027
WO 97/34882 US 5681842 WO 97/37984 US 5686460
WO 97/36863 WO 97/40012 WO 97/36497 WO 97/29776
WO 9729775 WO 97/29774 WO 97/28121 WO 97/28120
WO 97/27181 WO 95/11883 WO 97/14691 WO 97/13755
WO 97/13755 CA 21/80624 WO 97/11701 WO 96/41645
WO 96/41626 WO 96/41625 WO 96/38418 WO 96/37467
WO 96/37469 WO 96/36623 WO 96/36617 WO 96/31509
WO 96/25405 WO 96/24584 WO 96/23786 WO 96/19469
WO 96/16934 WO 96/13483 WO 96/03385 US 5510368
WO 96/09304 WO 96/06840 WO 96/06840 WO 96/033887
WO 95/21817 GB 22/83745 WO 94/27980 | WO 94/26731
WO 94/20480 WO 94/13635 FR 27/70,131 US 5859036




WO 99/01131 WO 99/01455 WO 99/01452 WO 99/01130
WO 98/57966 WO 98/53814 WO 98/53818 WO 98/53817
WO 98/47890 US 5830911 US 5776967 WO 98/22101
DE 19/753463 WO 98/21195 WO 98/16227 US 5733909
WO 98/05639 WO 97/44028 WO 97/44027 WO 97/40012
WO 97/38986 US 5677318 WO 97/34882 WO 97/16435
WO 97/03678 WO 97/03667 WO 96/36623 WO 96/31509
WO 96/25928 WO 96/06840 WO 96/21667 WO 96/19469
US 5510368 WO 96/09304 GB 22/83745 WO 96/03392
WO 94/25431 WO 94/20480 WO 94/13635 JP 09052882
GB 22/94879 WO 95/15316 WO 95/15315 WO 96/03388
WO 96/24585 US 5344991 WO 95/00501 US 5968974
US 5945539 US 5994381 US 5521207

Rofecoxib pouzivany v terapeutickych zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vy-
nalezu miZe byt pfipraven zpisobem uvedenym v patentové piihlasce US €. 5 968 974.
Celecoxib pouZivany v terapeutickych zplsobech, kombinacich a kompozicich podie vy-
nalezu miZe byt p¥ipraven zpiisobem uvedenym v patentové prihlasce US . 5 466 823.
Valdecoxib pouZivany v terapeutickych zplsobech, kombinacich a kompozicich podle vy-
nalezu miiZe byt pipraven zpisobem uvedenym v patentové piihlasce US ¢. 5633 272.
Parecoxib pouZivany v terapeutickych zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vy-
nélezu mi¥e byt pipraven zptisobem uvedenym v patentové ptihlasce US . 5932 598.
Deracoxib pouZivany v terapeutickych zplsobech, kombinacich a kompozicich podle vy-
nalezu miZe byt p¥ipraven zptisobem uvedenym v patentove piihlasce US €. 5 521 207.
Japonsky ptipravek Tobacco JTE-522 pouZivany v terapeutickych zpiisobech, kombina-
cich a kompozicich podle vyndlezu miiZe byt pfipraven zptisobem uvedenym v patentové pii-
hlasce JP 90/52,882.
Etoricoxib pouzivany v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vy-

nilezu mize byt ptipraven zplsobem uvedenym v dokumentu WO 98/03484.
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Inhibitor DNA topoizomerazy I nebo latka inhibujici DNA topoizomerazu I, zahrnuje Siro-
kou skupinu struktur, které jsou pouZitelné ve zpusobech, kombinacich a kompozicich podle
vynéalezu. Sloudenina, ktera inhibuje DNA topoizomerazu I, je pouZita pfi uplatnéni vyndlezu v
kombinaci s latkou selektivn® inhibujici cyklooxygendzu-2. Slougeniny, které vii€i DNA topoi-
zomeréze I vykazuji inhibi¢ni u&inek, mohou byt zjidtény pouZitim v oboru velice dobfe zna-
mych testd.

Topoizomeraza 1 je monomerni jaderny enzym o velikost asi 100 kDa uplatiiujici se pfi
DNA replikaci, RNA transkripci, mitoze, chromozémové kondenzaci a pravd&podobné pii repa-
raci DNA. Topoizomeréaza I tvofi kovalentni komplex s DNA, coZ umoZiuje vznik jednofetéz-
covych zlomt nezbytnych pro DNA replikaci. Predpoklada se, Ze latky inhibujici DNA topoi-
zomeréazu I se vaZi na tento DNA topoizomerazovy komplex reverzibilng, coZ zplsobuje inhibici
piisobeni topoizomerazy I, pfestoZe neexistuje teoreticky doklad. Bylo prokézano, Ze latky inhi-
bujici DNA topoizomerazu I se véZi nejen na enzym topoizomerazu 1, ale také na DNA.

Latky inhibujici DNA topoizomerézu I zv1ast€ zajimavé pro pouZiti ve zptsobech, kombi-
nacich a kompozicich vynélezu jsou uvedeny v tabulce 3 niZe. Terapeutické sloudeniny z tabulky
3 mohou byt pouZity ve zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu v riznych for-
mach v&etn& kyselé formy, formé soli, racemati, enantiomert, zwiteriond a tautomerd. Jednotli-

vé reference v tabulce 3 jsou zde viechny zahrnuty jako reference.
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Dal3i zajimavé latky inhibujici DNA topoizomerédzu I, které mohou byt pouzity ve zpiiso-
bech, kombinacich a kompozicich vynélezu zahrnuji sloudeniny popsané v patentech uvedenych
v tabulce 4 niZe. Terapeutické slouceniny z tabulky &.4 mohou byt pouZity také ve zptisobech,
kombinacich a kompozicich podle vynilezu v mnoZstvi forem, které zahrnuji kyselou formu,
formu soli, racemdty, enantiomery, zwitteriony a tautomery. Jednotlivé reference v tabulce 4

jsou zde kazda zahruta jako reference.

Tabulka ¢.4: Dal3{ inhibitory DNA topoizomerazy I

Spole¢nost Reference Onkologicka indikace

Abbott Laboratories WO 97/15676 neoplazie

Arch Development Corp WO 96/01127 neoplazie

Banyu Pharmaceutical Co. Ltd. EP 388956 neoplazie

Bayer AG WO 98/14459 neoplazie

Bayer AG WO 98/14468 neoplazie, karcinom plic

Bayer AG WO 98/15573 neoplazie

Bayer AG WO 98/51703 neoplazie

BioNumerik Pharmaceuticals Inc. |US 5597829 neoplazie

BioNumerik Pharmaceuticals Inc. | WO 95/17187 neoplazie

BioNumerik Pharmaceuticals Inc. | WO 95/29677 neoplazie

BioNumerik Pharmaceuticals Inc. | WO 98/04557 leukemie, karcinom prsu,
stfeva, melanom, karcinom
plic, non-Hodgkintiv lymfom,
karcinom ovarii

BioNumerik Pharmaceuticals Inc. | WO 98/35940 neoplazie, leukemie

BioNumerik Pharmaceuticals Inc. | WO 95/28404 neoplazie

Bristol-Myers Co. BE-900735 karcinom

Bristol-Myers Squibb Co. WO 98/07433 neoplazie

Chong Kun Dang Corp. WO 96/21666 neoplazie

Chong Kun Dang Corp. WO 99/02530 karcinom

Daiichi Seiyaku Co Ltd. JP-9020778 karcinom

Dana-Farber Cancer Institute Inc. | WO 97/07797 onemocnéni prostaty, karci-
nom ovarii, prsu




w ALBRELE

Dr Reddys Research Foundation | WO 97/46562 leukemie, HIV infekce

Fermal ogic Inc. UsS 5554519 karcinom stfeva

George Washington University WO 99/65493 prijmy, karcinom prsu, ova-
rif, stfeva, melanom, Kkarci-
nom plic, thyroidalni karci-
nom, lymfom, leukemie

Dr Reddys Research Foundation | WO 97/46564 leukemie, neoplazie

Glaxo Inc. EP 540099 neoplazie

Glaxo Inc. GB-2280674 karcinom, neoplazie

Glaxo Inc. WO 94/25466 neoplazie

WO 96/11005 neoplazie

Istituto Nazionale studio e cura| WO 97/31003 neoplazie

dei tumori

Johns Hopkins Univerzity WO 97/31003 neoplazie

Kaken Pharmaceutical Co. Ltd. JP-11246469 neoplazie

Kyorin Pharmaceutical Co. Ltd WO 96/41806 neoplazie

Matrix Pharmaceutical Inc. WO 98/36776 neoplazie

Ohio State Univerzity US 5552156 neoplazie

Pharmacia & Upjohn SpA WO 95/22549 neoplazie

Pharmacia & Upjohn SpA WO 95/32207 leukemie, krcinom stieva

Pharmacia & Upjohn SpA WO 97/25332 neoplazie

Pharmacia & Upjohn SpA WO 98/35969 karcinom, leukemie

Pharmacia & Upjohn SpA WO 99/17804 neoplazie

Pharmacia & Upjohn SpA WO 95/04736 neoplazie, leukemie

Pharmacia & Upjohn SpA WO 99/05103 neoplazie

Pharmacia & Upjohn SpA WO 99/17805 neoplazie

Pharmacia Inc. WO 96/11669 neoplazie, leukemie

Research triangle Institute WO 96/02546 neoplazie

Research triangle Institute WO 91/04260 neoplazie

Research triangle Institute WO 91/05556 karcinom kolorekta, stieva,
leukemie

Research triangle Institute WO 96/09049 plazmddiové infekce




o ARBLELLES

Research triangle Institute WO 97/19085 neoplazie, leukemie, karci-
nom stfeva

Rockefeller Univerzity WO 97/44492 neoplazie

Rutgers Univerzity US 5767142 neoplazie, Burkittdv lymfom,
myeloproliferativni onemoc-
néni, karcinom prsu

Rutgers Univerzity WO 98/31673 neoplazie, fungélni infekce

Rutgers Univerzity WO 99/31067 maligni neoplastickd one-
mocnéni, solidni tumory, leu-
kemie

Rutgers Univerzity WO 99/41241 maligni neoplasticki one-
mocnéni, solidni tumory, leu-
kemie, lymfomy, fungalni
infekce

Rutgers Univerzity WO 98/12181 leukemie, melanom, karcinom

Rutgers Univerzity WO 99/33824 solidni tumory, sarkom, me-
lanom, lymfom

Sankyo Co Ltd. JP-7316091 neoplazie

SmithKline Beecham Corp. EP 835938 stafylokokové infekce

SmithKline Beecham Corp. US 5633016 solidni tumory

SmithKline Beecham Corp. US 5674872 tumory ovarii

SmithKline Beecham Corp. WO 92/14469 neoplazie, tumor ovarii

SmithKline Beecham Corp. WO 95/03803 virové infekce

SmithKline Beecham Corp. WO 96/38146 neoplazie

SmithKline Beecham Corp. WO 96/38449 neoplazie

SmithKline Beecham Corp. WO 92/05785 neoplazie

SmithKline Beecham Corp. WO 92/14471 neoplazie

SmithKline Beecham Corp. WO 92/14470 onemocnéni jicnu, neoplazie

SmithKline Beecham plc WO 92/07856 virova onemocnéni

Societe de Conseils de recherches | WO 99/28305 karcinom stfeva, plic, leuke-

et d° Applications scientifique mie, virové infekce, parasitic-
ké infekce




o ALBLEL-LE:
Societe de Conseils de recherches | WO 99/33829 karcinom stfeva, plic, leuke-
et d*Applications scientifique | mie, Leishmaniosa, Plasmo-
didloni infekce, trypanosomi-
aza
Stehlin Foundation For Cancer| WO 97/28165 neoplazie, karcinom, karci-
Research nom prsu
Takeda Chemical Industries Ltd. |EP 556585 neoplazie
Tanabe Seyaku Co Ltd. JP-11071280 neoplazie, karcinom plic
Univerzity of California US 5698674 neoplazie, virové infekce
Univerzity of Michigan WO 96/34003 karcinom prsu, plic, prostaty
Univerzity of Pittsburgh WO 99/01456 maligni neoplasticki one-
mocnéni
Wisconsin ~ Alumni  Research | WO 96/33988 karcinom prostaty, stfev, pliv,
Foundation melanom, karcinom prsu,
HIV infekce
Wisconsin ~ Alumni  Research | WO 97/31936 neoplazie
Foundation
Xenova Ltd. WO 98/17649 neoplazie
Yale Univerzity WO 98/40104 karcinom

Jiné zajimavé latky inhibujici DNA topoizomerédzu I, které mohou byt pouZity ve zpuso-
bech, kombinacich a kompozicich vynalezu jsou uvedené v tabulce 5, uvedené niZe. Terapeutic-
ké slouceniny z tabulky ¢.5 mohou byt pouzZity také ve zpiisobech, kombinacich a kompozicich
vynélezu v mnoZstvi forem, které zahrnuji kyselou formu, formu soli, racematy, enantiomery,

zwitteriony a tautomery.

Tabulka ¢.5: Dalsf inhibitory DNAtopoizomerazy I

Nazev slouceniny Spolecnost
BAY-38-3441 Bayer AG
BNP-1350 BioNumerik
GG-211 Tigen
J-107088 Merck & Co
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Kareniticin BioNumerik Pharmaceuticals Inc
LONC MD Anderson Cancer Center
Lurtotecan Gilead Gilead Sciences
MAG-CPT Pharmacia
PEG-camptothecin, Enzon Enzon
SN-22995 Univerzity of Auckland
TRK-710 Toray Industries Inc
NX-211 Glaxo Wellcome plc
Pyrazolakridin, Wayne State nekomeréni zdroje
TAS-103 Taiho
XR-5000 Xenova

9-aminocamptothecin

IDEC; Research Triangle Institute

Rubitecan SuperGen; Stehlin Foundation For Cancer
Research
Derivaty 10-hydroxycamptothecinu, Chiba Chiba Univerzity

AG-555

Hebrew Univerzity of Jerusalem

Bezvody systém dodavani, Matrix

Matrix Pharmaceutical Inc

Ascidemin INSERM

BM-2419-1 Kaken Pharmaceutical Co Ltd.
Analoga camptothecinu, RTI/BMS Research Triangle Institute
Camptothecin-TCS, Inex Inex Pharmaceuticals Corp.
CT-17 Univerzity of Kentucky
DMNQ derivaty, Chungnam Univerzity Chungnam Univerzity

DRF-1644

Dr Reddys Research Foundation

Dualni antikancerotika vi¢i topoizomeraze

/11, Univerzity of Auckland

Univerzity of Auckland

HAR-7 Harrier Inc.

J-109404 Banyu Pharmaceutical Co Ltd.

Julibrosides Taisho Pharmaceutical Co Ltd.

MPI-5019 Matrix Pharmaceutical Inc

NSC-314622 National Cancer Institute

NU/ICRF-505 Imperial Cancer Research Technology Ltd.
NU-UB-150 Napier Iniverzity of Edinburgh
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Inhibitory topoizomerazy I, Glaxo

Glaxo Wellcome plc

Inhibitory topoizomerazy I, MediChem/Mayo

MediChem. Research Inc

Inhibitory topoizomerazy I, Purdue Univer-
zity/NCI

Purdue Univerzity

Inhibitory topoizomerazy I, SMT Morphochem Inc

Inhibitory topoizomerazy I,Daiichi Daiichi Seiyaku Co Ltd.
UCE-1022 Kyowa Hakko Kogyo Co Ltd.
Camptothecin, Aphios Aphios

F-12167 Pierre Fabre

ST-1481 Sigma-Tau

inhibitory topoizomeraz, BTG BTG

XR-11576 Xenova

gemifloxacin mezylat LG Chemical

BN-80245

Institut Henri Beaufour
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Zajimavé latky specificky inhibujici DNA topoizomerazu I, které nohou byt pouZity ve
zplsobech, kombinacich a kompozicich -podle vynalezu zahrnuji irinotekan; irinotekan hydro-
chlorid; kamptothecin; 9-aminocamptothecin; 9-nitrocamptothecin; 9-chlor-10-
hydroxycamptothecin; topotekan, topotekan hydrochlorid; lurtotekan; lurtotekan dihydrochlorid;
lurtotekan (lipozomalni); homosilatekany; 6,8-dibrom-2-methyl-3-[2-(D-
xylopyranozylamino)fenyl]-4(3H)-chinazolin; 2-kyano-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-N—(fenylmethyl)-
(2E)-2-propenamid, 2-kyano-3-(3,4-dihydroxyfenyl)—N—(3-hydroxyfenylpropyl)-(E)-2-
propenamid, 5H-indolo[2,3-a]pyrolo[3,4-c(karbazol-5,7(6H)-dion, 12-beta-D-glukopyranozyl-
12,13-dihydro-2,10-dihydroxy-6-[[2-hydroxy-1 -(hydroxymethyl)ethyl]amino]-; 4-
akridinkarboxamid, N-[2-(dimethylamino)ethyl}-, dihydrochlorid; a 4-akridinkarboxamid, N-[2-
(dimethylamino)ethyl]-.

V metodach, kombinacich a kompozicich podle vyndlezu jsou zahrnuty izomerni formy a
tautomery popsanych sloucenin spole¢né s jejich farmaceuticky piijatelnymi solemi. Farmaceu-
ticky pfijatelné soli mohou byt napiiklad pFipraveny z nasledujicich kyselin: kyselina mravenéi,
octova, propionova, jantarovd, glukolova, glukonova, mlécnd, jabledna, vinng, citrénova, askor-
bova, glukuronova, maleinova, fumarova, pyrohroznové,‘asparagové, glutamov4, benzoova, an-
tranilovd, metansulfonova, stearovd, salicylova, p-hydroxybenzoova, fenyloctova, mandlova,
embonova, metansulfonova, etansulfonové, benzensulfonova, pantotenové, toluensulfonova, 2-
hydroxyetansulfonové, sulfanilova, cyklohexylaminosulfonova, algenova, B-hydroxymaselna,
galaktarova a galakturonova kyselina.

Ve zpisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu jsou zahrnuty také proformy
popsanych sloucenin a jejich farmaceuticky pfijatelné soli. Termin ,,proforma‘ oznacuje slouce-
niny, které jsou prekurzory 1ékd, po jejich podani subjektu a nasledné absorpci jsou pfeménény
na in vivo aktivni formu pomoci procest, jako jsou naptiklad metabolické procesy. Dali pro-
dukty konverznich procesii jsou t&lem jednoduse odbourany. Vyhodn&ji proformy déavaji vznik-
nout v konverznich procesech produktim, které jsou obecné& povazovany za bezpetné. Nevycer-
pavajici piiklady ,,proforem®, které mohou byt pouZity ve zptisobech, kombinacich a kompozi-
cich podle vyndlezu, zahrnuji paracoxib (propanamid, N-[[4-(5-methyl-3-fenyl-4-
izoxazolyl)fenyl]sulfonyl]-) a MAG-camptotecin.

V jednom provedent, zplisoby, kombinace a kompozice podle vynilezu mohou byt pouZity
pro 1é¢bu nebo prevenci neoplastickych onemocnéni vybranych ze skupiny onemocnéni zahrnu-
Jicich akralni lentiginézni melanom, aktinickou keratézu, adenokarcinom, cystadenokarcinom,
adenom, adenosarkom, adenosquamézni karcinom, astrocytom, karcinom Bartholiniho Z14zy,

basaliom, bronchokarcinom, kapilarni hemangiosarkom, karcinoid, karcinom, karcinosarkom,
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kavernézni hemangiosarkom, cholangiokarcinom, chondrosarkom, papilom choriodélniho plexu,
karcinom choriodalniho plexu, karcinom ze svétlych bungk, cystadenom, endodermalni sinus
tumor, endometriélni hyperplazie, endometridlni stromélni sarkom, endometrialni adenokarci-
nom, ependymom, epitheliom, Ewingdv sarkom, fibrolamelarni fokaln&-nodulrni hyperplazii,
gastrinom, tumor zirodeénych bunék, glioblastom, glucagonom, hemangioblastom, hemangi-
oendotheliom, hemangiom, hepatom, hepatickou adenomatdzu, hepatocelulami karcinom, insu-
linom, intraepithelidlni neoplazii, interepitelialni spinocelularni neoplazii, invazivni spinocelu-
larni karcinom, velkobuné&ény karcinom, leiomyosarkom, lentigo maligna (melanoma), maligni
melanom, mezoteliom, medulloblastom, medulloepitheliom, melanom, meningealni, mesotheli-
alni, metastaticky karcinom, mukoepidermoidni karcinom, neuroblastom, neuroepitelialni ade-
nokarcinom, nodularni melanom, oviskovy karcinom, oligodendrogliom, osteosarkom, karcinom
bunék pankreatu, papilarni, serézni adenokarcinom, pinealocytom — nador Si8inky, plasmacytom,
pseudosarkom, plicni blastom, rendlni karcinom, retinoblastom, rhabdomyosarkom, sarkom,
serozni karcinom, malobun&ny karcinom, karcinom meékkych tkéani, tumor secernujici soma-
tostatin, spinocelularni karcinom, submezotelidlni povrchové se §ifici melanom, nediferenciova-
ny karcinom, uvealni melanom, verukézni karcinom, vipom, diferencovany karcinom, a Wilm-
stiv tumor,

V dal$im provedeni zpiisobii, kombinaci a kompozic podle vynalezu mohou byt pouZity
pro lé¢bu a prevenci neoplastickych onemocnéni, kde neoplastické onemocnéni je zjisténo
v tkanich savel. Tkang, ve kterych mizZe byt neoplastické onemocnéni lokalizovano, zahrnuji
plice, prsa, kiiZe, Zaludek, stfevo, jicen, modovy méchy¥, hlavu, krk, mozek, cervix nebo vajed-
niky savci.

Spojeni ,,u¢inné vici neoplastickému onemocnéni* je zamysleno pro oznaeni mnoZstvi
kazdé latky, ktera dosahne zlepSeni v zavaZnosti neoplastického onemocnéni a frekvenci piipadd
neoplastickych onemocnéni ve srovnani s 1é&bou kazdou latkou jednotlive, zatimco jsou omeze-
ny nepfiznive vedlejsi ucinky obvykle spojené s alternativnimi terapiemi.

Spojeni ,,u¢inek vii¢i neoplastickému onemocn&ni* nebo ,,vii¢i neoplastickému onemocng-
ni u¢inné mmnoZstvi* je zamysleno jako oznadeni mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a
latky inhibujici DNA topoizomerazu I nezbytné pro 1é¢bu nebo prevenci neoplastického one-
mocnéni nebo jeho Ustup na uréity stupeti nebo tlevu od jednoho nebo vice symptomi neoplas-
tického onemocnéni, coz zahmuje, ale ne pouze: 1) sniZeni podtu rakovinnych bundk; 2) zmen-
Seni velikosti nddoru; 3) inhibici (tzn. zpomaleni na urgity stupefi, vyhodng zastaveni) infiltrace

rakovinnych bunék do periferii organd; 5) inhibice riistu tumoru na urdity stupett; 6) dlevu od
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nebo redukei jednoho nebo vice symptomii spojenych s onemocnénim; a/nebo 7) ustup nebo
redukci vedlejdich udinkd spojenych s podévéni latek s protinddorovym uéinkem.

Spojeni ,, kombinovana terapie* ( nebo ,Ko-terapie) zahrnuje podavani latek selektivng
inhibujicich COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerézu I Jako soudast specifického rezimu
16¢by za GCelem zajisténi prosp&ného GEinku p¥ spoluptisobeni téchto terapeutickych latek. Pro-
sp&Sny ucinek kombinovéni zahrnuje, ale ne pouze, farmakokinetické a farmakodynamické spo-
luptisobeni vyplyvajici z kombinovani terapeutickych latek. Podavani téchto terapeutickych latek
v kombinaci je obvykle zajisténo po definovany Casovy usek (obvykle minuty, hodiny, dny nebo
tydny v zavislosti na zvolené kombinaci). ,,Kombinovana terapie® neni mySlena, Ze by zahrno-
vala podavéani dvou nebo vice téchto terapeutickych latek jako sou¢ast odd&lenych monoterape-
utickych rezimd, které nahodile a libovolné vedou ke kombinovani vynalezu. , Kombinovana
terapie” je zamyslena tak, Ze se vztahuje k podavani téchto terapeutickych latek nasledné, to
znamena, Ze kazdé terapeutickd latka je podavana v riznou dobu, stejné jako podavani téchto
terapeutickych latek nebo nejméné dvou terapeutickych latek v podstaté simultanng. Simultanni-
ho podavani miiZe byt docileno napiiklad podavanim sﬁbjektu samostatnych kapsli s fixnim po-
meérem kaZdé terapeutické latky nebo podavanim vice samostatnych kapsli kazdé pro jednu tera-
peutickou latku. Nasledné nebo simultdnni podavani kazdé terapeutické latky mize b}"f zajisténo
jakymkoliv vhodnym zpiisobem zahrnujicim, ale ne pouze, oralni podavani, intravendzni poda-
vani, intramuskularni podavéani a pfimou absorbci pies mukézni membranu tkani. Terapeutické
latky mohou byt podavany stejnymi nebo riznymi zpisoby. Napfiklad, prvni terapeuticka latka
zvolené kombinace muiZe byt podavana intravenézni injekei, zatimco dalsi terapeutickd latka
zvolena kombinace miiZe byt podévéna oraln€. Nebo naptiklad viechny terapeutické latky mo-
hou byt podévany ordlné nebo vSechny terapeutické latky mohou byt podavany intravendzni
injekei. Sekvence potadi, ve kterém jsou terapeutické latky podavany neni piisné rozhodujici.
~Kombinovana terapie také zahrnuje podavani terapeutickych latek, jak je pospano vyse, v dalgi
kombinaci s dal$imi biologicky aktivnimi slozkami (jako jsou, ale neomezuji se na, latky
s antineoplastickym 1i¢inkem) a terapiemi bez 1ékii (jako jsou napiiklad, ale neomezuji se na,
chirurgicky zékrok nebo radia¢ni terapie). V piipadg, Ze kombinovana terapie déle zahrnuje radi-
acni terapii, tak radiacni terapie miZe byt provadéna v jakoukoliv vhodnou dobu tak dlouho,
dokud je dosahovano pfiznivého u¢inku kombinovanim kombinace terapeutickych latek a radi-
acni terapie. Napfiklad ve vhodnych piipadech, je pfznivého Gi¢inku dosaZeno i tehdy, pokud je
radiagni terapie ¢asové oddélena od podavani terapeutickych latek, tieba o dny nebo dokonce o

tydny.
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»Lerapeuticka sloudenina“ znamens, Ze sloudeninu je mo2no pouzit pii prevenci nebo 16¢-
bé neoplastickych onemocnéni.

Termin ,,farmaceuticky ptijatelny* je pouzit jako adjectivum, které oznaluje, Ze rozvity
podmét je vhodny pro pouZiti ve farmaceutickém ptipravku.

Farmaceuticky pfijatelné kationty zahrnuji ionty kovii a organické ionty. Vyhodng&j3i ionty
kovil zahrnuji, ale ne pouze, vhodné soli alkalickych kovd, soli kovi alkalickych zemin a dalsi
fyziologicky pfijatelné ionty kovi. Pfiklady iontii zahrnuji hlinik, vapnik, lithium,ho¥gik, draslik,
sodik a zinek v jejich obvyklych valenénich stavech. Vyhodné organické ionty zahrnuji protono-
vané terciarni aminy a kvarterni amoniové kationty véetné, ale nejen, trimethylaminu, diethyla-
minu, N,N’-dibenzylethylendiaminu, chlorprokainu, cholinu, dietanolaminu, ethylendiaminu,
megluminu (N-methylglukamin) a prokainu. Pfiklady farmaceuticky ptijatelnych kyselin zahr-
nuji bez omezeni na uvedené piiklady kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, kyselinu
fosfore¢nou, sirovou, metansulfonovou, octovou, mravendi, vinnou, maleinovou, jableénou, ci-
trénovou, izocitrénovou, jantarovou, mléénou, glukonovou, glukuronovou, pyrohroznovou,
oxaloctovou, fumarovou, propionovou, asparagovou, glutamovou kyselinu, kyselinu benzoovou
a dalsi.

Termin ,,inhibice” ve spojeni s neoplazii, ristem tumoru nebo riistu tumorovych bunék
miZe byt vyhodnocen mezi jinymi pomoci opozd&ného vzniku primérnich nebo sekundéarnich
tumorti, zpomaleného vyvoje priméarnich nebo sekundarnich tumord, sniZeného vyskytu primar-
nich nebo sekundarnich tumord, zpomaleni nebo sniZeni obtiZnosti sekundarnich G&inkd one-
mocnéni, zastaveni riistu tumoru a regrese tumorii. Ve své krajnosti je zde termin kompletni in-
hibice uveden jako prevence nebo chemoprevence.

Termin ,,prevence® ve vztahu k neoplazii, riistu tumoru nebo riistu tumorovych bundk
znamena, Ze v piipadé, Ze u subjektu se nevyskytuje Zadny tumor, nedojde k vyskytu z4dného
tumoru nebo ristu tumorovych bunék, a v ptipads, Ze u subjektu byl prokazan tumor, nedojde
k rtstu dal$iho tumoru nebo riistu tumorovych bungk.

Termin ,,chemoprevence™ je vztaZzeny k uZivéani latek pro zastaveni nebo odvraceni chro-
nického procesu rakovinového onemocnéni v jeho brzkych stadiich pted tim, neZ dosihne své
terminalni invazivni nebo metastatické faze.

Termin ,klinicky tumor* zahrnuje neoplazie, které jsou identifikovatelné pomoci klinic-
kych vy3etfeni nebo diagnostickych procedur zahrnujicich, ale neomezujicich se na, palpaci,
biopsii, index proliferujicich bunék, endoskopii, mamografii, digitdlni mamografii, ultrasonogra-
fii, po¢itatovou tomografii (CT), zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI), pozitronovou emisni

tomografii (PET), radiografii, radionukleotidové vyhodnoceni, CT- nebo MRI-doprovazenou
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pfibliznéstenéni cytologii, zobrazovaci metodou doprovédzenou jehlovou biopsii a dalsi. Tyto
diagnostické techniky jsou velice dobte zndmé odbornikiim v dané oblasti a Jsou popsany v préci
Cancer Medicine 4™ Edition,Volume One.J.F. Holland, R.C. Bast, D.L. Morton, E.Frei III,
D.W Kufe and R.R. Weichselbaum (Editors). Williams & Wilkins, Baltimore (1997).

Termin ,,angiogeneze* se tyka procesdi, ve kterych tumorové buriky iniciuji abnormalni
rist krevnich cév a zajit'uji si tak vlastni pfisun krve. O angiogenezi se predpoklads, e je to
mechanismus, kterym tumory ziskavaji poZadované Ziviny pro rist a metastazovani do dalsich
oblasti téla. Antiangiogenni latky zasahuji do t&chto procesii a rozruSuji fidici vliv tumoru. Angi-
ogeneze je atraktivni terapeuticky cil pii 16¢b& neoplastickych onemocnéni, protoZe to je proces
o n&kolika krocich, které probihaji ve specifickém potadi, a tak poskytuje nékolik moZnych cilti
pro pisobeni léku. Piklady latek, které zasahuji do nékolika z téchto kroki, zahrnuji sloudeniny
Jako jsou inhibitory matrixmetaloproteindz (MMPI), ty zabrariuji pisobeni enzymd Cisticich a
vytvafejicich cestu pro nové vznikajici krevni cévy, které je nasleduji; slouceniny, jako jsou in-
hibitory avf3, ty zasahuji do plisobeni molekul, které jsou vyuZivany butikami krevnich cév pro
vznik spojeni mezi tumorem a krevni cévou; latky jako jsou latky selektivné inhibujici COX-2,
ty plisobi preventivné proti riistu bungk, které tvoti nové krevni cévy; a slouCeniny zaloZené na
proteinu, které soub&Zné& soutdzi s nékolika z téchto cild.

Vynilez také poskytuje zpiisob sniZeni rizika prvniho nebo nésledného vyskytu neoplastic-
kého onemocnéni zahrnujici podavani preventivng Gidinného mnoZstvi kombinace latky inhibuji-
ci DNA topoiomerazu I a latky selektivng inhibujici COX-2 pacientu, u kterého je riziko vyskytu
neoplastického onemocnéni. U pacienta jiz miZe byt v dob& podavéni detekovéan vyskyt malig-
niho neoplastického onemocnéni nebo miiZe byt v riziku jeho vzniku.

Pacienti, ktefi podstupuji uvedenou kombinovanou terapii podle vynalezu zahrnuji paci-
enty, ktefi jsou v riziku vzniku neoplastického onemocnéni, nebo se u nich vyskytuje neoplastic-
ké onemocnéni. Standardni rizikové faktory neoplastickych onemocnéni jsou Znamy prumérné-
mu praktikujicimu lékafi v odpovidajici oblasti lékafské v&dy. Tyto zndmé rizikové faktory za-
hrnuji, ale nemezuji se na, genetické faktory a expozici karcinogennim latkam, jako jsou uréité
viry, chemikilie, tabakovy kouf nebo radiace. Do skupiny lidi, u kterych se predpoklada riziko
vzniku neoplastického onemocnéni, jsou zahrnuti pacienti, u kterych je zjistén jeden nebo vice
rizikovych faktort, o kterych je v oblasti zndmo, Ze jsou rizikem pro vznik neoplastickych one-
mocnéni, stejné jako lidé, u kterych je jiZ zji§tén vyskyt neoplastického onemocnéni.

Studie naznacuji, Ze prostaglandiny syntetizované cyklooxygendzami hraji kritickou roli
pii iniciaci a progresi rakoviny. Navic, COX-2 je ve zvySeném mnoZstvi produkovéna

v neoplastickych lezich tlustého stfeva, prsu, plic, prostaty, jicnu, pankreatu, stfeva, cervixu,
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ovarif, mo¢ového méchyte a hlavy a krku. Produkty aktivity COX-2, to znamen4 prostaglandiny,
stimuluji proliferaci, zvy$uji invazivitu .malignich bun€k a zvyluji produkci vaskuldrniho en-
dotelidlniho ristového faktoru, ktery rozviji angiogenezi. U n&kterych in vitro modeld a nékte-
rych Zivo¢i$nych modeld latky selektivng inhibujici COX-2 inhibovaly riist tumoru a metastazo-
vani. Vyuziti ltek selektivné inhibujicich COX-2 jako chemopreventivnich, antiangiogennich a
chemoterapeutickych latek je popsano v literatute, napfiklad v praci Koki et al., Potential utility
of COX-2 selective inhibiting agents in chemoprevention and chemotherapy.
Exp.Opin.Invest.Drugs (1999) 8(10)pp.1623-1638.

Navic, u karcinomt jako takovych, COX-2 je také exprimovana pfi angiogenni vaskulari-
zaci v ramei hyperplastickych a neoplastickych lezi a v Jejich sousedstvi, co? naznatuje, Ze
COX-2 hraje roli v angiogenezi. Jak u mysi, tak u krys, latky selektivng inhibujici COX-2 vy-
znamné inhibovaly neovaskularizaci indukovanou bFGF.

Hladina COX-2 je zvysena také u tumort s amplifikovanymi daldimi onkogeny nebo on-
kogeny se zvySenou hladinou zahrnujicimi, ale ne pouze ¢-myc, N-myc, L-myc, K-ras, H-ras, N-
ras. Z té€chto diivodii se uvazuje o podavani latek selekﬁvné inhibujicich COX-2 a inhibitorf to-
poizomerazy I v kombinaci s latkou nebo latkami, které inhibuji nebo potladuji onkogeny, pro
prevenci nebo 1é¢bu rakovinnych onemocnéni, u kterych je zvy3end hladina onkogend,

Je zfejmd potieba zpiisobu 1é¢by nebo prevence rakoviny u pacientli se zvy$enou hladinou

COX-2 a/nebo onkogenu.

Davkovani latky selektivng inhibujici COX-2 a latky inhibujici DNA topoizomerazu

Pro 1é¢bu vySe uvedenych stavil jsou pouZitelné davky zdroje latky inhibujici COX-2 (to
znamena latky selektivng inhibujici COX-2 nebo proformy latky selektivng inhibujici COX-2)
fadove priblizn€ 0,1 mg aZ p¥iblizng 10 000 mg sloudeniny s antinangiogenni aktivitou, vyhodné
v rozmezi piblizn€ 1,0 mg aZ piiblizn& 1 000 mg. MnoZstvi aktivni sloZky, které miZe byt kom-
binovano s daldimi latkami s protinddorovym u&inkem za vzniku diskrétni davkové formy, se
muZe ménit v zavislosti na subjektu, kterému je 1ék podavén, a na reZimu podéavani.

Celkova denni davka latky inhibujici DNA topoizomerizu se miZe obecné pohybovat
v rozmezi ptiblizné 0,001 az piiblizn& 10 000 mg/den v jedné nebo vice davkach.

Nicméné je ziejmé, Ze specifické hladiny davek terapeutickych latek nebo terapeutickych
piistupi podle vynélezu pro kazdého jednotlivého pacienta zaleZi na mno¥stvi faktort zahmuji-

cich aktivitu pouZité slougeniny, v&k, t&lesnou hmotnost, zdravotni stav, pohlavi a dietu pacienta
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v dobé& podavani, rychlost exkrece, 1ékové kombinace a miru Jednotlivych onemocnéni, kterd
Jsou lé€ena, a formu podavani. |

Légebné davky mohou byt obecné upravovany pro optimalizaci bezpeénosti a uspésnosti.
Obvykle mohou poskytnout uZite¢né voditko pro vhodnou davku pro podéavani pacientovi in
vitro zjist€né vztahy davka-cinnost. Studie na zvifecich modelech mohou byt také obecné pou-
Zity jako voditko s ohledem na €inné davky pro 1é&¢bu rakovinovych onemocnéni v soulady
s vynalezem. Do postupii 1é¢ebnych protokolt by m&lo byt zohledn&no, Ze podavana davka bude
zaviset na nékolika faktorech, které zahrnuji danou latku, ktera je podavéna, zplisob podavani,
stav konkrétniho pacienta atd. Obecné tedeno, je snaha podavat takové mnoZstvi slougeniny,
které zpilisobi dosaZeni hladiny latky v séru odpovidajici in vitro zjisténé G&inné koncentraci.
TakZe pokud je u slougeniny zji§téna aktivita naptiklad pii koncentraci 10 uM, je snaha, aby
bylo dosaZeno in vivo koncentrace 10uM. Stanoveni t&chto parametrii je odbornikovi v dané
oblasti dobfe znamé.

Tato zohlednéni stejné jako uéinné formulace a procedury podavani jsou dobte zndmé od-

bornikiim v dané oblasti a jsou popsané ve standardnich uéebnicich.

Déavky, formulace a zplisoby podavani

Latky selektivn€ inhibujici COX-2 a/nebo latky inhibujici DNA topoizomerazu I mohou
byt formulovany bud’ jako samostatna farmaceuticka kompozice nebo jako vice nezavislych
farmaceutickych kompozic. Farmaceutické kompozice podle vynalezu zahrnuji farmaceutické
kompozice vhodné pro orélni podavani, inhalagni sprej, kompozice pro rektalni podévani, topic-
ke, bukalni (napfiklad sublingualni) nebo parenteralni podavani (napiiklad subkutdnni, intramus-
kularni, intravenézni, intramedulérni a intradermalni injekce nebo infiizni techniky), ackoliv nej-
vhodn€jsi zplsob podavani v kazdém jednotlivém piipads bude zaviset na charakteru a stupni
stavu, ktery je 1éCen, a na jednotlivych sloudeninch, které jsou pouzivany. Ve vétSing ptipadti je
vyhodny zplisob podavéni oralni nebo parenteralni.

Slouceniny a kompozice podle vynalezu mohou byt podavany orélng, inhalaénim sprejem,
rektalné, topicky, bukaln& nebo parenteralné ve formulacich davkovych jednotek obsahujicich
b&zné netoxické, farmaceuticky pfijatelné nosice, adjuvanty a vehikula, jak je pozadovano. Slou-
Ceniny podle vyndlezu mohou byt podavény jakymkoliv b&Znym zplisobem dostupnym pro pou-
Ziti soucasné s farmaceutiky, bud’ jako jednotlivé terapeutické slou¢eniny nebo jako kombinace

terapeutickych sloucenin.
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Kompozice podle vynalezu mohou byt podavany pfi prevenci nebo 16&b& neoplastickych
onemocnéni nebo poruch jakymkoliv zpﬁsobem, jehoZ disledkem bude kontakt téchto sloudenin
s mistem pisobeni v téle, napfiklad stfevo, plazma nebo jatra savce,

Farmaceuticky pfijatelné soli sloudenin jsou zvlast vyhodné pro medicinské aplikace
z divodu jejich vét3{ rozpustnosti ve vod& ve srovnani se slou€eninami, ze kterych byly pfipra-
veny. Tyto soli musi samoziejmé& obsahovat farmaceuticky pfijatelny anion nebo kation. Anionty
pouZitelné ve zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu musi byt také samoziejms
farmaceuticky ptijatelné a jsou také vybrany z vyse uvedeného vyétu farmaceuticky pfijatelnych
aniontd.

Slouceniny pouZitelné ve zpisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu mohou
byt piitomny s pﬁjateln)'/m nosi¢em ve formé farmaceutické kompozice. Nosi¢ musi byt samo-
zfejme ptijatelny ve smyslu kompatibility s dalsimi slozkami kompozice a nesmi byt pro piijem-
ce Skodlivy. Nosi¢ miiZe byt pevna latka nebo tekutina nebo oboji a vyhodné je formulovan se
slou¢eninou jako kompozice obsahujici jednu davku, napfiklad jako tableta, ktera miZe obsaho-
vat od 0,05 do 95% hmotn. aktivni latky. Mohou byt pritomny také dal3i farmakologicky aktivni
slozky, v€etn€ dalSich slouenin podle vynélezu. Farmaceutické kompozice podle vynalezu mo-
hou byt pfipraveny jakoukoliv z dobte znamych technik farmacie v podstaté zahrnujici pfidavani
komponent.

Mnozstvi slouCeniny v kombinaci, kterd je pozadovana pro dosaZeni poZadovaného biolo-
gického 1¢inku, bude samoziejmé zaviset na mnostvi faktord jako je vybér specifické sloudeni-
ny, pouZiti, pro které je zamy3leno, zptisob podavani a klinicky stav p¥ijemce.

Slou€eniny podle vynalezu mohou byt dodavany oralng bud’ ve formé pevné latky, polo-
pevné latky nebo tekutiny. Davkovani pro oralni podavani mize byt v souladu s rezimy poZadu-
jicimi jednodenni davku nebo reZimy s jednou davkou kazdy druhy den nebo vice oddélenymi
davkami b&hem dne. Pro orélni pod4vani mohou byt farmaceutické kompozice ve formé napfi-
klad tablet, kapsli, suspenzi nebo tekutin. Kapsle, tablety atd. mohou byt pfipraveny b&Znymi
zplsoby v oblasti dobfe zndmymi. Farmaceutické kompozice jsou vyhodn& ptipravovany ve
formé davkovych jednotek obsahujicich specifické mno#stvi aktivni slozky nebo slozek. Ptikla-
dy davkovych jednotek jsou tablety nebo kapsle a mohou obsahovat jednu nebo vice terapeutic-
kych sloucenin v mnoZstvi zde popsaném. Naptiklad v pfipadg inhibitoru DNA topoizomerazy I
miiZe byt ddvka v mnoZstvi od p¥iblizn& 0,001 mg do pfiblizng 5 000 mg nebo v jakémkoliv ji-
ném mnoZstvi v zévislosti na specifickém inhibitoru, jak je v této oblasti znamo. Pokud jsou
kombinace podle vynalezu v tekuté nebo polo-pevné forme, mohou byt naptiklad ve formé teku-

tiny, sirupu nebo obsazené v gelovych kapslich (naptiklad gelova kapsle). V jednom provedeni,
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kde latka inhibujici DNA topoizomerézu I je pouZita v kombinaci podle vynalezu, miize byt 14t-
ka inhibujici DNA topoizomerazu I piitomna ve formé tekutiny, sirupu nebo miize byt obsazena
v gelové kapsli. V daldim provedeni, kde latka selektivng inhibujici COX-2 je pouzita
v kombinaci podle vynélezu, litka selektivng inhibujici COX-2 mize byt pfitomna ve formé
tekutiny, sirupu nebo obsazZena v gelové kapsli.

Oralni poddvani kombinaci podle vynilezu miZe zahrovat formulace dobfe znamé
v oblasti, které umoziiuji prodlouZené nebo podpofené dorucovani 1éku do gastrointestindlniho
traktu mnoZstvim mechanismd. Tyto mechanismy zahmuji, ale ne pouze, pH senzitivni uvoltio-
vani z davkové formy na zakladé zmény pH v malém stfev€, pomalou erozi tablety nebo kapsle,
zadrzeni v Zaludku na zékladé fyzikalnich vlastnosti formulace, bioadhezi davkové formy na
mukdzni vrstvu v intestindlnim traktu nebo enzymatické uvoliiovéani aktivniho 1éku z davkové
formy. Pro nékteré z terapeutickych slou¢enin pouZitelnych ve zpiisobech, kombinacich a kom-
pozicich podle vynalezu je zamyslenym uginkem prodlouZit Easové obdobi b&hem kterého je
aktivni molekula Iéku dorudovana na misto piisobeni manipulaci davkové formy. V rozsahu Vy-
nalezu tedy jsou enterické potahované formulace (enteric coated) a enterické potahované formu-
lace s fizenym uvolilovanim. Vhodné enterické potahové latky zahrnuji acetét ftalat celulézy,
ftalat polyvinylacetatu, ftalat hydroxymethylpropylcelulézy a aniontové polymery metakrylové
kyseliny a methyl estery metakrylové kyseliny.

Farmaceutické kompozice vhodné pro oralni pod4vani mohou existovat v diskrétnich jed-
notkach, jako jsou kapsle, oplatky, pastilky nebo tablety, kde kazda jednotka obsahuje definova-
né mnoZstvi nejméné jedné terapeutické sloudeniny pouitelné ve vynalezu, jako praSek nebo
granule, jako roztok nebo suspenze ve vodné nebo nevodné tekuting nebo jako emulze olej-voda
nebo voda-olej. Jak je naznééeno, tyto kompozice mohou byt pfipraveny jakoukoliv vhodnou
metodou pouZivanou ve farmacii, kterd zahrnuje krok vneseni do kontaktu aktivni slouceni-
nu(ny) a nosi¢ (ktery miZe byt tvofen jednou nebo vice latkami). Obecns, kompozice jsou pfi-
praveny uniformnim a dokonalym smichinim aktivni slou€eniny s tekutinou nebo jemn& roz-
mélnénym pevnym nosi¢em nebo obojim a poté, pokud je to nezbytné, tvarovanim produktu.
Napfiklad, tableta miZe byt pfipravena stladovanim nebo lisovanim prasku nebo granuli sloude-
niny, ptipadné s jednou nebo vice piidavnymi latkami. Lisované tablety mohou byt pfipraveny
stlaCovanim, pomoci vhodného stroje, slougeniny ve volng tekouci formé jako je prasek nebo
granule pfipadné smichané s pojidlem, mazadlem, inertnim rozpoustédlem a/nebo povrchove
aktivni/dispergujici latkou(ami). Lisované tablety mohou byt pfipraveny lisovanim ve vhodném

stroji praSkovych sloucenin zvlh&enych inertnim tekutym rozpoustédlem.
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Tekuté davkové formy pro oralni podévani mohou zahrnovat farmaceuticky piijatelné
emulze, roztoky, suspenze, sirupy a elixiry obsahujici inertni rozpoustédla b&zng pouZivana
v oblasti jako je voda. Tyto kompozice mohou také obsahovat adjuvanty, jako jsou zvlh&ujici
latky, emulzifika¢ni a suspendujici latky, latky zaj iSt'ujici chut’ a viini a sladidla.

Farmaceutické kompozice vhodné pro bukélni (sublinguélni) podavani zahmuji zdravotni
bonboény obsahujici slougeninu podle vynilezu v ochucené bazi, obvykle sacharéze a arabské
gume nebo tragantu a pastilky obsahujici sloudeninu v inertni bazi jako je Zelatina a glycerol
nebo sachardéza a arabska guma.

Farmaceutické kompozice vhodné pro parenteralni podavéani vhodng zahrnuji sterilni vod-
né pfipravky sloueniny podle vynalezu. Tyto ptipravky jsou vyhodn& podavany intravenézng,
ackoliv podévani miZe byt také zajisténo subkutinng, intramuskuldrng nebo intradermalnd in-
Jekei nebo infuzi. Tyto pfipravky mohou byt vyhodn& piipraveny smichanim sloudeniny s vodou
a dalsimi kroky zaji§t'ujicimi vznik sterilniho a s krvi izotonického roztoku. Kompozice vhodné
pro podavani injekci budou obecné obsahovat 0,1 aZ 10 hmotn.% sloudeniny zde popsané.

Ptipravky vhodné pro injekéni podavani, napﬁkléd sterilni injekéni roztoky nebo olejové
suspenze, mohou byt formulovany podle znalosti v dané oblasti pomoci vhodnych dispergaénich
latek nebo tvrdidel a suspendujicich latek. Sterilni injekéni piipravek muiiZe byt také sterilni in-
jekéni roztok nebo suspenze v netoxickém parenteralné piijatelném Fedidle nebo rozpoustédle,
jako je naptiklad 1,3-butandiol. Mezi piijatelnymi vehikuly a rozpoustédly, které mohou byt po-
uzity, jsou napiiklad voda, Ringeriiv roztok a izotonicky roztok chloridu sodného. Navic, jako
rozpoustédlo nebo suspendujici médium jsou obvykle pouZivany sterilni netuhnouci oleje. Pro
tyto ucely mize byt pouZit jakykoliv nedraZdivy netuhnouci olej veetns syntetickych mono- ne-
bo diglyceridil. Navic nalézaji pouZiti p¥i ptpravé injekci mastné kyseliny, jako je kyselina ole-
jova.

Aktivni slozky mohou byt také podavany injekei jako kompozice, kde naptiklad jako
vhodny nosi¢ milZe byt pouZita voda, chlorid sodny nebo dextréza. Vhodna dennf davka kazdé
terapeuticky aktivni sloudeniny je takové, kdy jeji hladina v krevnim séru je stejna jako pfi oral-
nim podavéanim popsanym vyse.

Davky jakékoliv z téchto terapeutickych slou¢enin mohou byt obecnd podavany jako infi-
ze piiblizng 10ng/kg az 10 000 ng/kg télesné hmotnosti za minutu. Infiizni roztoky vhodné pro
tyto iicely mohou obsahovat napiiklad piiblizng 0,1 ng a2 10 mg, vyhodn& 1 ng az 10 mg
v mililitru. Davkova jednotka miZe naptiklad obsahovat p¥iblizng 1 mg az 10 g slou€eniny podle

vynalezu. Ampule pro injekci tak miZe obsahovat napiiklad pfiblizng 1 mg az 100 mg.
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Farmaceutické kompozice vhodné pro rektalni podavani jsou vyhodng ve formé jedno-
davkovych &ipki. Tyto &ipky mohou byt pfipraveny smichanim sloueniny nebo sloudenin podle
vynalezu s jednim nebo vice b&Znymi nosidi, Jjako jsou napfiklad kakaové maslo, syntetické mo-
no-, di- nebo triglyceridy, mastné kyseliny a polyethylenglykoly, které jsou pevné za b&znych
teplot, ale tekuté za rektalni teploty, takZe se v rektu roztavi a dojde k uvolnéni 1éku; a poté tva-
rovanim vzniklé smési.

Farmaceutické kompozice vhodné pro topickou aplikaci na kiiZi se vyskytuji vyhodng ve
form& masti, krému, mléka, pasty, gelu spreje, aerosolu nebo oleje. Noside, které mohou byt po-
uzity zahrnuji ropnou vazelinu (naptiklad Vaseline), lanolin, polyethylenglykoly, alkoholy a
kombinace dvou nebo vice téchto nosi&ti. Aktivni sloudenina nebo sloueniny jsou obecn& pii-
tomny v koncentracich 0,1 aZ 50 hmotn.% kompozice, naptiklad 0,5 aZ 2 hmotn.%.

Mozna je také transdermalni podavani. Farmaceutické kompozice vhodné pro transdermal-
ni podavéani mohou byt ve formé jednotlivych naplasti uzpisobené pro dosaZeni t&sného kon-
taktu s pokozkou p¥ijemce po delsi &asové obdobi. Tyto naplasti obsahuji slou¢eninu nebo slou-
Ceniny podle vyndlezu v ptipadng pufrovaném, vodném roztoku rozpusténém a nebo dispergo-
vaném v adhezivu nebo dispergovaném v polymeru. Vhodné koncentrace aktivni slou¢eniny
nebo sloucenin jsou piiblizng 1 aZ 35%, vyhodné 3 az 15%. Specialni moZnosti dodavani slou-
Ceniny nebo sloudenin z naplasti je elektrotransport nebo iontoforéza, jak je napftiklad popsano
v praci Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

V jakémkoliv piipadé, mnoZstvi aktivnich slozek, kterd mohou byt kombinovéna
s nosiCovymi materidly za vzniku samostatné davkové formy pro podavani, budou rizna
v zavislosti na lé¢eném subjektu a specifickém rezimu podavani.

V kombinované terapii, podavani dvou nebo vice terapeutickych latek pouzitelnych ve
zplsobech, kombinacich a kompozicich podle vynélezu, miiZze byt zajisténo naslednym podava-
nim v oddélenych formulacich nebo simultannim podavanim terapeutickych latek v jedné for-
mulaci nebo v samostatnych formulacich. Nezvislé podavani kazdé terapeutické latky mize byt
provedeno naptiklad orélng, inhala¢nim sprejem, rektalng, topicky, bukélné (napiiklad sublingu-
aln€) nebo parenteralng (napiiklad subkutanni, intramuskularni, intravendzni, intramedularn{ a
intradermalni injekci nebo infiznimi technikami). Formulace mohou byt ve form& bolusu nebo
ve formé vodného nebo nevodného izotonického sterilniho injek¢niho roztoku nebo suspenze.
Roztoky a suspenze mohou byt ptipraveny ze sterilnich praskh nebo granuli obsahujicich jeden
nebo vice farmaceuticky pfijatelnych nosig nebo rozpoustédel &i pojidel jako je Zelatina nebo
hydroxypropylmethylceluléza spoleéné s jednim nebo vice lubrikanty, prezervativy, povrchové

aktivnimi nebo dispergaénimi latkami. Dale, terapeutické slou€eniny mohou byt podavany ja-
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koukoliv kombinaci zpiisobdl, naptiklad oralné/oralng, oralné/parenteralné nebo parentersl-
né/parenteralng. |

Terapeutické sloudeniny, které jsou soudasti kombinované terapie, mohou byt ve formé
kombinované davky nebo ve forme samostatnych davek zamyslenych pro simultanni oralni po-
davani. Terapeutické slou&eniny, které jsou souasti kombinované terapie, mohou byt také poda-
vany nésledng, kde kaZda terapeuticka latka Je podavana v rezimu pozadujicim dvoukrokové
poZiti. Rezim podavani miZe také vyZadovat nasledné podavani terapeutickych latek s dasové
oddélenym poZitim samostatnych aktivnich latek. Casova perioda mezi vice kroky poZiti se mii-
Ze pohybovat v rozmezi naptiklad n&kolika mélo minut a# nékolika hodin a dni, v zavislosti na
vlastnostech kazdé terapeutické sloudeniny, jako Je jeji potencial, rozpustnost, biodostupnost,
polocas doby poklesu z krevni plazmy a kineticky profil terapeutické slou¢eniny, stejné jako
v zavislosti na u¢inku poZiti jidla a véku a stavu pacienta. Optimélni davkovy interval miZe také
urCovat denni koliséni koncentrace cilové molekuly. Terapeutické slou¢eniny kombinované tera-
pie, at’ uZ jsou podavany simultinng, v podstaté simultinng nebo nasledné, mohou zahrnovat
rezimy vyZadujici podévéni jedné terapeutické slougeniny oralng a dali{ terapeutické slouéeniny
intravenozné. At’ jsou terapeutické slouéeniny kombinované terapie podavany oralné, inhalaénim
sprejem, rektdlng, topicky, bukalné (naptiklad sublinguélng) nebo parenteralné (napiiklad sub-
kutanni, intramuskuldrni, intravenézni, intramedularni a intradermalni injekci nebo infiznimi
technikami), samostatn& nebo spole¢ng, kazda terapeuticka sloudenina bude obsaZena ve vhodné
farmaceutické formulaci farmaceuticky pfijatelnych excipientd, rozpoustédel nebo dalgich kom-
ponent formulace. Piiklady vhodnych farmaceuticky pfijatelnych formulaci obsahujicich terape-
utické slouCeniny jsou uvedeny vyse. Navic, lékové formulace jsou diskutovany naptiklad
v praci Hoover, John E., Remington‘s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania 1975. Dal3i diskuze lékovych formualci mohou byt nalezeny v praci Liberman,
H.A. and Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, new York, NY.,
1980.

Rezimy podavani

Pro cinnou 1é¢bu miiZe byt pouZit jakykoliv 1é&ebny reZim a snadno stanoven a opakovén,
pokud je to nezbytné. V klinické praxi jsou kompozice obsahujici latku selektivng inhibujici
COX-2 v kombinaci s latkou inhibujici DNA topoizomerézu I, (spole¢ng s dalimi terapeuticky-

mi latkami) podavany ve specifickych cyklech, dokud se nedosihne odezvy.
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Pro nové pacienty bez pokro¢ilého nebo metastazujiciho rakovinového onemocnéni miZe
byt pouzit jako okamzZita po&atedni terapie pred chirurgickym zékrokem, chemoterapii nebo ra-
dia¢ni terapii a/nebo jako kontinualni poléEebna terapie u pacientd s rizikem rekurence nebo
metastazovani (napiiklad v ptipadé adenokarcinomu prostaty je riziko metastazovani zalo¥eno
na vySce hladiny PSA, vysokém Gleasonové skére, lokalné rozsshlé onemocnéni a/nebo patolo-
gicka evidence invaze tumoru v chirurgicky odevzdaném vzorku) lék zaloZeny na latce selektiv-
n¢ inhibujici COX-2 v kombinaci s latkou inhibujici DNA topoizomerazu I. Cilem u téchto paci-
entll je inhibovat rist potencialng metastatickych bungk z primarniho tumoru bhem chirurgic-
kého zakroku nebo radioterapie a inhibovat rist tumorovych bun&k z nedetekovatelnych zbytki
primérniho tumoru.

Pro nové pacienty s pokro&ilym nebo metastazujicim rakovinovym onemocnénim je 1ék
zaloZeny na latce selektivng inhibujicf COX-2 v kombinaci s latkou inhibujici DNA topoizome-
razu I pouZit jako kontinualni doplngk chemoterapeutického reZimu nebo také jeho mozZn4 na-
hrada. Cilem u téchto pacientii je zpomalit nebo ptedejit ristu tumorovych bungk jak nelééeného
primérniho tumoru tak existujici metastatické leze.

Navic, vynalez miZe byt zejména i¢inny béhem zotavovani se z chirurgického zakroku,
kde popsané kompozice a zpiisoby mohou byt zejména G&inné pii sniZovani Sanci rekurence
tumoru vytvofeného od tumoru se odlu¢ujicimi butikami, které nemohou byt pii chirurgickém

zakroku odstranény.

Kombinace s dal§imi 1é¢ebnymi postupy

Zpiisoby, kombinace a kompozice podle vynalezu mohou byt pouzity spoleéné s dal$imi
postupy 1écby rakoviny, jako jsou, ale neomezuji se na, chirurgicky zakrok a ozafovani, hormo-
nalni terapie, imunoterape, cytoterapie, chemoterapie a antiangiogenni terapie. Vynalez miize byt
pouZit spole¢né s jakoukoliv soutasnou nebo budouci terapii.

Nasledujici diskuze zvyraziluje n&které latky v tomto rozsahu, které jsou ilustrativni, ne

vyCerpavajici. Mize byt také pouZito velké mnoZstvi dal$ich uginnych latek.

Chirurgicky zékrok a ozatovani

Obecng, chirurgicky zakrok a radiaéni terapie se pouZivaji jako potencialni 1é¢ebné terapie
pro pacienty mladsi 70 let s klinicky lokalizovanym onemocnénim a jejich délka Zivota se pred-

pokladd nejméné 10 let. Napiiklad piiblizng 70% nove diagnostikovanych pacientii



9 eoee ee @
.: .". e oo e e
L ] . L ] * * o0 L [ B 1
64 . 0 o s o [} e e 0 ® e00
s s » e o . ¢ o e
LE 2 J o0 L X ] *oRe LA d .

s karcinomem prostaty spada do této kategorie. PibliZng 90% téchto pacientd (65% z celkového
poctu pacientli) postoupi chirurgicky .zékrok, zatimco pfibliZzng 10% téchto pacientd (7%
z celkového poétu pacientil) postoupi radiadni terapii. Histopatologické testovani chirurgicky
odebranych vzorkd ukézalo, Ze pfiblizné 63% pacienti, ktefi podstoupili chirurgicky zakrok
(40% z celkového poétu pacientd), vykazuje lokalng rozsahly tumor nebo regionalni (lymfaticks
uzlina) metastazy, které nebyly pti pivodni diagnéze detekovany. U téchto pacienti je vyznam-
né vy$3i riziko rekurence. P¥iblizn& u 40% téchto pacientti se dostavi rekurence b&hem péti let po
chirurgickém zakroku, z&véry po radiaéni terapii jsou dokonce jesté méng povzbudivé. Pfiblizng
80% pacientt, ktefi podstoupili radiaéni terapii jako svoji primérni terapii vykazuji perzistenci
onemocnéni nebo jeho rekurenci nebo metastazovani béhem péti let po 1é€b&. V soudasné dobg,
vétsina z téchto pacientli po chirurgickém zkroku a radioterapii obecn& nedostéva jakoukoliv
bezprostiedni naslednou terapii. SpiSe jsou ¢ast&ji monitorovani na zvySenou hladinu PSA (Pro-
state Specific Antigen), coZ je priméarni indikator rekurence nebo metastazovani.

Nabizi se zde vyznamna prileZitost pro pouZiti podle vynalezu soudasng s chirurgickym
zakrokem nebo radioterapii za tudelem inhibice ristu potencidlné metastatickych bunék
z priméarniho tumoru stejné jako inhibice riistu tumorovych bun&k z nedetekovatelnych zbytkd
primarniho tumoru. Navic, vynalez miZe byt zejména G¢inny b&hem zotavovani se
z chirurgického zakroku, kde vynalezem popsané kompozice a zpiisoby mohou byt zejména
Gcinné p¥i sniZovani $anci rekurence tumoru vytvofeného od tumoru se odlucujicimi butikami,

které nemohou byt pfi chirurgickém zakroku odstranény.

Hormondlni terapie

Hormondln{ ablace (odstrandni) je nejicinngj$i paliativni 1é¢ba pro 10% pacientil
s pocate¢ni diagnézou metastazujiciho karcinomu prostaty. Pro odstranéni hormond, které pod-
poruji dal3i rist a metastazovani karcinomu prostaty se pouzivd hormonalni ablace medikaci
a/nebo orchiektomii. Casem se jak primarni tak metastatické tumory v podstaté viech pacientt
stavajl na hormonech nezavislé a rezistentni vagi terapii. Pfiblizn& 50% pacientd
s metastazujicim onemocnénim zemte do t# let od stanoveni diagnézy a 75% téchto pacientd
zemfe do péti let od stanoveni diagnézy. Pro prevenci nebo navrat tohoto metastazovani umos-
fujiciho stadia je pouZita kontinuélni suplementace leky zaloZenymi na inhibitoru NAALADazy.

Vhodné antineoplastické 14tky hormonalniho typu, které mohou byt vyuZity ve zpiisobech,
kombinacich a kompozicich podle vynalezu zahrmuji, ale neomezuji se na, Aberelix; Abbot A-

84861, Abirateron acetat; Aminoglutethimid; anastrozol; Asta Medica AN-207; Antide, Chugai
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AG-041R; Avorelin; aseranox; Sensus B2036-PEG; Bicalutamid; buserelin;, BTG CB-7598;
BTG CB-7630; Casodex; cetrolix; clastroban; clodronat disodny; Cosudex; Rotta Research CR-
1505; cytadren; crinon; deslorelin; droloxifen; dutasterid; Elimina; laval University EM-800;
Laval University EM-652; epitiostanol; epristerid; flutamid; formestan; Pharmacia & Upjohn
FRAKCE-24304; ganirelix; goserelin; Shire gonadorelin agonista; Glaxo Wellcome GW-5638;
Hoechst Marion Roussel Hoe-766; NCI hCG; idoxifen; isocordoin; Zeneca ICI-182780; Zeneca
ICI-118630; Tulane University JO15X; Schering Ag J96; ketanserin; lanreotid; Milkhaus LDI-
200; letrozol; leuprolid; leuprorelin; liarozol; lisurid hydrogen maleét; loxiglumid; mepitiostan;
Leuprorelin; Ligand Pharmaceuticals LG-1127; LG-1447; LG-2293; LG-2527; LG-2716; Bone
Care International LR-103; Lilly LY-326315; Lilly LY-353381-HCI; Lilly LY 326391; Lilly
LY-35381; Lilly LY-357489; miproxifen fosfét; orion pharma MPV-2213ad; Tulane Univerzity
MZ-4-71; nafarelin; nilutamid; Snow Brand NKSO01; octreotid; Azko Nobel ORG-31710; Azko
Nobel ORG-31806; orimeten; orimetin; ormeloxifen; osateron; Smithkline Beecham SKB-
105657; Tokyo Univerzity OSW-1; Peptech PTL-03001; Pharmacia & Upjohn PNU-156765;
chinagolid; ramorelix; Raloxifen; statin; sandostatin LAR; Shionogi S-10364; Novartis SMT-
487; somavert; somatostatin; tamoxifen; tamoxifen methiodid; teverelix; toremifen; triptorelin;
TT-232; vapreotid; vorozol, Yamanouchi YM-116; Yamanouchi YM-511; Yamanouchi YM-
55208; Yamanouchi YM-53789; Schering AG ZK-1911703; Schering AG ZK-230211 a Zeneca
ZD-182780.

V jednom provedeni, nékteré hormonalni latky, které mohou byt pouZity v metodach kom-
binovanych a kompozicich podle vynalezu zahrnuji, ale nomezuji se na, latky uvedené v tabulce
¢.6.

Mezi hormony, které mohou byt pouZity ve zptlisobech, kombinacich a kompozicich podle
vynalezu jsou vyhodné diethylstilbestrol (DES), leuprolid, flutamid, cyproteron acetat, ketocona-

zol a aminoglutethimid.
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Imunoterapie

Zpisoby, kombinace a kompozice podle vynalezu mohu byt také pouZity v kombinaci
s monoklonalnimi protildtkami pouZivanymi pfi 1éSeni rakoviny. Napiiklad mohou byt mono-
klonalni protilatky pouZity pfi 16&b& karcinomu prostaty. Specificky ptiklad takovych protilatek
zahrnuje specifickou protilatku proti bun&éné membrang bungk prostaty. Vynalez miZe byt také
pouZit spolené s imunoterapiemi zaloZenymi na reagenciich odvozenych od polyklonalnich
nebo monoklonalnich protilatek. Reagencie odvozené od monoklonalnich protilatek jsou v tomto
pohledu vyhodné&jsi. Tyto reagencie jsou dobfe zndmé odbornikiim v dané oblasti. Radioizoto-
picky zna¢ené monoklondlni protilatky konjugovani se stronciem 89 jsou dobfe zndmé odborni-

kim v dané oblasti.

Kryoterapie

V posledni dob& je pfi 1éb& nékterych typi rakovin pouZivana kryoterapie. Zpisoby,
kombinace a kompozice podle vynalezu mohou byt pouZity také spoleéné s Giéinnou terapii to-

hoto typu.

Chemoterapie

Chemoterapie zahmuje 1é¢bu pacienta latkami, které vykazuji antineoplasticky tginek, to
znamena pfedchazi vyvoji, riistu nebo $ifeni neoplastickych bungk, ptimo vii¢i tumorovym buii-
kam napfiklad cytostatickym nebo cytocidnim t¢inkem, ne nepfimo pomoci mechanismi jako je
napfiklad modifikace biologické odpovédi. V komer&nim pouZiti je dostupné velké mnoZstvi
antineoplastickych latek, dalsi latky jsou klinicky testovany nebo podléhaji preklinickym testéim,
vSechny tyto latky mohou byt pouZity ve zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu
pfi 1é¢be neoplazii. Pro snadnou diskusi jsou latky s antineoplastickym Gginkem rozdéleny do
nasledujicich tiid, subtypi a druhi:

inhibitory ACE,

alkylaéni latky,

inhibitory angiogeneze,

angiostatin,

antracykliny/DNA interkalatory,

antibiotika s protinadorovym ucinkem nebo latky typu antibiotik,
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antimetabolity,

antimetastatické sloudeniny,

asparaginazy,

bisfosfonaty,

inhibitory cGMP fosfodiesteraz,

uhli¢itan vapenaty

latky inhibujici COX-2 (napftiklad latky selektivng inhibujici COX-2 nebo proformy latek
selektivné inhibujicich COX-2),

derivaty DHA,

endostatin,

epipodofylotoxiny,

genistein,

hormonalni latky s protinddorovym uginkem,

hydrofilni Zlu¢ové kyseliny (URSO),

imunomodulatory nebo imunologické latky,

antagonisté integrinu,

antagonisté interferonu nebo latky s timto tidinkem,

inhibitory MMP,

rizné latky s antineoplastickym ti¢inkem,

monoklondlni protilatky,

derivaty nitr6zourey,

NSAID,

inhibitory ornitin dekarboxylazy,

pBATT,

radio/chemo senzitizéry/protektory,

retinoidy,

selektivni inhibitory proliferace a migrace endotelialnich bungk,

selen,

inhibitory stromelysinu,

taxany,

vakciny, a

vinca alkaloidy.

Hlavni kategorie, do kterych spadaji n€které antineoplastické latky zahrnuji antimetabolity,
alkylacni latky, latky typu antibiotik, imunologické latky, latky interferonového typu a kategorii
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riznych antineoplastickych latek. Nekteré antineoplastické latky piisobi vice mechanismy nebo
neznamymi mechanismy a mohou byt tak zatazeny do vice kategorii.

Prvni rodina latek s antineoplastickym tuéinkem, kterd miZe byt pouZita vkombinaci
s vynalezem zahrnuje antineoplastické latky typu antimetabolit. Antimetabolity jsou obvykle
reverzibilni nebo ireverzibilni inhibitory enzymii nebo slou€eniny, které jinym zpiisobem rusi
proces replikace, translace nebo transkripce nukleovych kyselin. Vhodné antimetabolity
s antineoplastickym t¢inkem, které mohou byt pouZity ve zpisobech, kombinacich a kompozi-
cich podle vynalezu zahrnuji, ale neomezuji se na, acanthiofolovou kyselinu, aminothiadiazol,
anastrozol, bicalutamid, brechinar sodny, capecitabin, carmofur, Ciba-Geigy CGP-30694, cladri-
bin, cyklopentyl cytosin, cytarabin fosfat steart, konjugaty cytarabinu, cytarabin ocfosfat, Lilly
DATHF, Merrel Dow DDFC, dezaguanin, dideoxycytidin, dideoxyguanosin, didox, Yoshitomi
DMDC, doxifluridin, Wellcome EHNA, Merck & Co. EX-015, fazarabin, finasterid, floxuridin,
fludarbin fosfat, N-(2‘-furanidyl)-5-fluorouracil, Daiichi Seiyaku FO-152. fluorouracil (5-FU),
5-FU-fibrinogen, isopropyl pyrolizin, Lilly LY-188011, Lilly LY 264618, metobenzaprim, me-
totrexat, Wellcome MZPES, nafarelin, norspermidin, holvadex, NCI NSC-127716, NCI NSC-
264880, NCI NSC-39661, NCI NSC 612567, Warner-Lambert PALA, pentostatin, piritrexim,
plicamycin, asahi Chemical PL-AC, stearat; Takeda TAC-788, thioguanin, thiazofurin, Frba-
mont TTF, trimetrexat, inhibitory tyrozin kin4zy, Taiho UFT, toremifen a uricytin.

V jednom provedeni podle vynélezu mohou byt nékteré latky typu antimetabolitd pouZity
ve zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu, ale nejsou to pouze ty, které jsou

jako piiklad uvedeny v tabulce &.6.
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Druha rodina latek s antineoplastickym w¢inkem, kterd miiZe byt pouZita v kombinaci
s vynalezem zahmuje antineoplastické alkylaéni latky. U alkyla¢nich latek se predpoklada, Ze
pusobi alkylaci a vytvotenim kovalentnich mistkdi mezi guaninem a pravdépodobng dalsich bazi
v DNA, coZ ma za disledek zastavu bundéného cyklu. Mezi typické alkyla¢ni latky patii N-
analoga yperitu, ethyleniminové slouceniny, alkylsulfaty, cisplatina a réizné derivaty nitrosomo-
Coviny. Nevyhodou pfi pouziti téchto sloudenin je, Ze nepiisobi pouze na maligni buiiky, ale také
na dal3i butiky, které se déli pfirozeng, jako jsou butiky kostni dieng, kize, gastrointestinalni
mukozy a tkan€ plodu. Vhodné antineoplastické alkyla¢ni latky, které mohou byt pouZity ve
zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu, zahrnuji, ale neomezuji se na Shionogi
254-S, aldo-fosfamidova analoga, altretamin, anaxiron, Boehringer Mannheim BBR-2207,
bestrabucil, budotitan, Wakunaga CA-102, karboplatina, carmustin (BiCNu), Chinoin-139, Chi-
noin-153, chlorambucil, cisplatina, cyklofosfamid, American Cyanamid CL-286558, Sanofi CY-
233, cyplatat, dacarbazin, Degussa D-19-384, Sumimoto DACHP(Myr)2, difenylspiromustin,
diplatnata cytostatika, Erba distamycinové derivity, Chugai DWA-2114R, ITI E09, elmustin,
ErbamontFCE-24517, estramustin fosfat sodny, fosfat etoposidu, fotemustin, Unimed G-6M,
Chinoin GYKI-17230, hepsul-fam, ifosfamid, iproplatina, lomustin, mafosfamid, mitolactol,
mycofenolat, Nippom Kayaku NK-121, NCI NSC-264395, NCINSC-342215, oxaliplatina, Upj-
ohn PCNU, prednimustin, Proter PTT-119, ranimustin, semustin, SmithKLine SK&F-101772,
thiotepa, Yakult Honsha SN-22, spiromUS tine, Tanabe Seiyaku TA-077, tauromustin, temozo-
lomid, teroxiron, tetraplatina a trimelamol.

V jednom provedeni podle vynélezu mohou byt n&které alkylaéni latky pouiity‘ ve zpuso-
bech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu, ale nejsou to pouze ty, které jsou jako piiklad

uvedeny v tabulce &.7.
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Tteti rodina latek s antineoplastickym tcinkem, kterda miZe byt pouZita v kombinaci
s vynalezem, zahrnuje antineoplastické latky typu antibiotik. Vhodné latky s antineoplastickym
l¢ikem, které mohou byt pouZity ve zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu
typu antibiotik zahrnuji, ale neomezuji se na, Taiho 4181-A, aclarubicin, aktinomycin D, aktino-
planon, Erbamont ADR-456, derivaty aeroplysininu, Ajinomoto AN-201-II, Ajinomoto AN-3,
Nippon Soda anisomyciny, anthracyklin, azino-mycin-A, bisucaberin, Bristol-Myers BL-6859,
Bristol-Myers BL-25067, Bristol-Myers BL-25551, Bristol-Myers BL-26605, Bristol-Myers BL-
27557, Bristol-Myers BL-28438, bleomycin sulfét, bryostatin-1, Taiho C-1027, kalichemycin,
chromoximycin, dactinomycin, daunorubicin, Kyowa Hakko DC-102, Kyowa Hakko DC-79,
Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa Hakko DC-89-A1, Kyowa Hakko DC-92-B,ditrisarubicin B,
Shionogi DOB-41, doxorubicin, doxorubicin-fibrinogen, elsamicin-A, epirubicin, erbstatin, eso-
rubicin, esperamicin-Al, esperamicin-Alb, Erbamont FRAKCE-21954, Fujisawa FK-973, fostri-
ecin, Fujisawa FR-900482, glidobactin, gregatin-A, grincamycin, herbimycin, idarubicin, illu-
dins, kazusamycin, kesarirhodins, Kyowa Hakko KM-5539, Kirin Brewery KRN-8602, Kyowa
Hakko KM-5432, Kyowa Hakko KM-5594, Kyowa Hakko KM-6149, American Cyanamid LL-
D49194, Meiji Seika ME 2303, menogaril, mitomycin, mitoxantron, SmithKline M-TAG, neoe-
nactin, Nippon Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01, SRI International NSC-357704,
oxalysin, oxaunomycin, peplomycin, pilatin, pirarubicin, porothramycin, pyrindamycin A, To-
bishi RA-I, rapamycin, rhizoxin, rodorubicin, sibanomycin, siwenmycin, Sumitomo SM-5887,
Snow Brand SN-706, Snow Brand SN-07, sorangicin-A, sparsomycin, SS Pharmaceutical SS-
21020, SS Pharmaceutical SS-7313B, SS Pharmaceutical SS-9816B, steffimycin B, Taiho 4181-
2, talisomycin, Takeda TAN-868A, terpentecin, thrazin, tricrozarin A, Upjohn U-73975, Kyowa
Hakko UCN-10028A, Fujisawa WF-3405, Yoshitomi Y-25024 a zorubicin.

V jednom provedeni podle vynalezu, n&které protinadorové latky typu antibiotik, které
mohou byt pouZity ve zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu zahrnuji, ale ne-

omezuji se na, latky uvedené v tabulce ¢.8, niZe.
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Ctvrtd rodina latek s antineoplastickym 1éinkem, kterA miZe byt pouZita v kombinaci
s vynalezem, zahrnuje syntetické nukleozidy. U n&kterych syntetickych nukleozidt bylo zjist&no,
Ze vykazuji protinddorovou aktivitu. Velice dobte znamy derivat nukleozidu s silnym protinado-
rovym u¢inkem je 5-fluorouracil (5-FU). 5-fluorouracil je klinicky vyuZivén pii 1é¢bé malignich
tumort jako jsou, ale neomezuji se na, karcinomy, sarkomy, rakovina kiZe, rakovina travicich
organti a rakovina prsu. Nicmén& 5-fluorouracil zpisobuje vaZné neptiznivé reakce, jako je ne-
volnost, alopecie, priijem, stomatitis, leukocyticka trombocytopenie, anorexie, pigmentace a
edem. Derivaty 5-fluorouracilu s protiniddorovou aktivitou jsou popsany v patentové piihlace

US €. 4 336 381. Daldi derivaty S5-fluorouracilu jsou popsiny v patentech uvedenych

v nasledujict tabulce ¢. 9, zde uvedeny jednotlivé jako reference.

Tabulka ¢.9 Derivaty 5-fluorouracilu

JP 50-50383 JP 50-50384 JP 50-64281

JP 51-146482 JP 53-84981

V patentové piihladce US 4 000 137 je uvedeno, Ze produkty peroxidové oxidace inozinu,
adenozinu nebo cytidinu s metanolem nebo etanolem vykazuji aktivitu viiéi lymfocytické leuké-
mii. Cytozin arabinozid (zde oznafovén také jako Cytarabin, araC a Cytosar) je nukleozidovy
analog deoxycytidinu, ktery byl poprvé syntetizovan v roce 1950 a do klinické mediciny uveden
vroce 1963. V souCasne dobé je to dileZity 1€k pii 1é¢bé akutni myeloidni leukémie. Aktivné
také plsobi vii¢i akutni lymfocytické leukémii a s mensim Gginkem je pouZitelny pii 16&b& chro-
nické myelocytické leukémie a non-Hodgkinsnova lymfomu. Primarni u¢inek araC je inhibice
syntézy jaderné DNA. Handschumacher, R. and Cheng, Y., ,,Purine and Pyrimidine Antimeta-
bolites*, Cancer Medicine, Chapter XV-l,3rd Edition, Edited by J. Holland, et al., Lea and Febi-
gol.

5-azacytidin je cytidinovy analog, ktery se primarng pouZziva pfi 16¢bé akutni myelocytické
leukémie a myelodysplastického syndromu.

2-fluoradenosim-5°-fosfat (Fludara, také oznacovén jako FaraA) je jedna z nejudinngjsich
latek pfi 1éCb& chronické lymfocytické leukémie. Sloudenina plisobi tak, Ze inhibuje syntézu
DNA. Pisobeni na buiiky latkou Fara-A je spojeno s akumulaci bun&k na rozhrani G1/S faze a

v S fazi; to znamend, Ze plsobi jako 1€k specificky vici S fazi bunééného cyklu. Ve forms aktiv-
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niho metabolitu FaraATP zpomaluje prodluZovani DNA fetézce. Fara-A je také silny inhibitor
ribonukleotid reduktazy, klicového enzymu odpovédného za vznik dATP. 2-chlordeoxyadenosin
je pouZitelny pfi B-bun&nych neoplaziich mensiho stupné, jako je chronicka lymfocyticka leu-
kémie, non-Hodgkinsniiv lymfom a vlasatobunééna leukémie. Spektrum aktivity této slou€eniny
je podobné jako spektrum aktivity ptipravku Fludara. Sloudenina inhibuje DNA syntézu
v rostoucich buiikédch a inhibuje DNA repara¢ni mechanismy u klidovych bungk.

Pata rodina latek s antineoplastickym u¢inkem, kterA miZe byt pouZita v kombinaci
s vyndlezem, zahruje antineoplastické latky rozli¢nych typii, které zahrnuji, ale neomezuji se
na, alfa-karoten, alfa-difluormethyl-argini, acitretin, Biotec AD-5, Kyorin AHC-52, alstonin,
amonafid, amfethinil, amsacrin, Angiosta, ankinomycin, anti-neoplaston A10, antineoplaston
A2, antineoplaston A3, antineoplaston AS, antineopaston AS2-1, Henkel APD, aphidicolin gly-
cinat, asparaginiza, Avarol, baccharin, batracyklin, benfluor, benzotript, Ipsen-Beaufour BIM-
23015, bisantren, Bristo-Myers BMY-40481, Vestar boron-10, bromfosfamid, Wellcome BW-
502, Wellcome BW-773, uhli¢itan vapenaty, Calcet, Calci-Chew, Calci-Mix, tablety uhligitanu
vapenatého Roxane, caracemid, carmethizol hydrochlorid, Ajinomoto CDAF, chlorsulfachino-
xalon. Chemes CHX-2053, Chemex CHX-100, Warner-Lambert CI-921, Warner-Lambert CI-
937, Warner-Lambert CI-941, Warner-Lambert CI-958,clanfenur, claviridenon, ICN sloudenina
1259, ICN sloucenina 4711, Contracan, Cell Pathways CP-461, Yakult Honsha CPT-11, crista-
nol, curaderm, cytochalasin B, cytarabin, cytocytin, Merz D-609, DABIS maleat, dakarbazin,
datelliptinium, DFMO, didemnin-B, eter dihaematoporfyrinu, dihydrolenperon, dinalin, distamy-
cin, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75, Daiichi Seiyaku DN-9693, docetaxel, Enco-
re Pharmaceuticals E7869, elliprabin, elliptinium acetat, Tsumura EPMTC, ergotamin, etopozid,
etretinat, Eulexin®, Cell Pathways Exisulind® (sulindac sulfon nebo CP-246), fenretinid, Merck
Research Labs Finasterid, Florical, Fujisawa FR-57704, gallium nitrat, gemcitabin, genkwada-
phnin, Gerimed, Chugai GLA-43, Glaxo GR-63178, grifolan NMF-5N, hexadecylfosfocholin,
Green Cross HO-221, homoharringtonin, hydroxyurea, BTG ICRF-187, ilmofosin, irinotecan,
isoglutamin, isotretinoin, Otsuka JI-36, Ramot K-477, ketoconazol, Otsuak K-76COONa, Kure-
ha Chemical K-AM, MECT Corp KI-8110, American Cyanamid L-623, leucovorin, levamisol,
leukoregulin, lonidamin, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, Materna, NCI (US) MAP,
marycin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340, megestrol, merbaron, derivity merocy-
aninu, methylanilinoakridin, Molecular Genetics MGI-136, minactivin, mitonafid, mitochidon,
Monocal, mopidamol, mortretinid, = Zenyaku Kogyo MST-16, Mylanta, N-
(retinoyl)aminokyseliny, Nilandron; Nisshin Flour Milling N-021, N-acethylované dehydroala-

niny, nafazatrom, Taisho NCU-190, tablety Nephro-Calci, derivaty nocodazolu, Normosang,
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NCI NSC-145813, NCI NSC-361456, NCI NSC-604782, NCI NSC-95580, octreotid, Ono
ONO-112, ochizanocin, Akzo ORG-16172, paclitaxel, pancratistatin, pazelliptin, Warner-
Lambert PD-111707, Warner-Lambert PD-115934, Warner Lambert PD-13141, Pirre Fabre PE-
1001, ICRT peptid D, piroxantron, polyhaematoporfyrin, kyselina polypreova, Efamol porfyrin,
probiman, procarbazin, proglumid, Invitron proteaze nexin,I, Tobishi RA-700, razoxan, retinoi-
dy, Encore pharmaceuticals R-flurbiprofen, Sandostatin; Sapporo Breweries RBS, restrictin-P,
retelliptin, kyselina retinoova, Rhone-Poulenc ROZPUSTI SE —49532, Rhone Poulenc
ROZPUSTI SE -56976, Schering Plough SC-57050, Schering Plough SC-57068, selen (seleni-
¢itan a selenomethionin), SmithKline SK&F-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray SMANCS,
SeaPharm SP-10094, spatol, derivaty spirocyklopropanu, spirogermanium, Unimed, SS Pharma-
ceutical SS-554, strypoldinon, Stypoldion, Suntory SUN 0237, Suntory SUN 2071, Sugen SU-
101, Sugen SU-5416, Sugen SU-6668, sulindac, sulindac sulfon, superoxid dismutaza, Toyama
T-506, Toyama T-680, taxol, Teijin TEI-030, teniposid, thaliblastin, Eastman Kodak TJB-29,
tokotrienol, Topostin, Teijin TT-82, Kyowa Hakko UCN-01, Kyowa Hakko UCN-1028, ukrain,
Eastman Kodak USB-006, sulfat vinblastinu, vinkristin, vindesin, vinestramid, vinorelbin, vin-
triptol, vinzolidin, withanolidy, Yamanouchi YM-534, Zileuton, kyselina ursodeoxycholovi a
Zanosar.

V jednom provedeni, n€které protinddorové latky rozli¢ného typu, které mohou byt pouZity
ve zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu, zahrnuji, ale neomezuji se na latky

uvedené v tabulce ¢.10, nizZe.
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uhliditan vépenaty

sulindac sulfon Exisuland® US 5858694

kyselina ursodeoxycholova US 5843929
Cell Pathways CP-461

Dali latky s antineoplastickym tcinkem, které mohou byt pouZity ve zplisobech, kombi-
nacich a kompozicich podle vynalezu zahrnuji, ale neomezuji se na, latky, které jsou popséany

v jednotlivych patentovych piihlaskach uvedenych v tabulce &.11, kazda z nich je zde uvedena

Jjako reference.

Tabulka €. 11 Antineoplastické latky

EP 0296749 EP 0882734 EP 00253738 GB 02/135425
WO 09/832762 EP 0236940 US 5338732 US 4418068
US 4692434 US 5464826 US 5061793 EP 0702961
EP 0702961 EP 0702962 EP 0095875 EP 0010458
EP 0321122 US 5041424 JP 60019790 | WO 09/512606
US 4,808614 US 4526988 CA 2128644 US 5455270
WO 99/25344 WO 96/27014 | US 5695966 DE 19547958
WO 95/16693 WO 82/03395 | US 5789000 US 5902610
EP 189990 US 4500711 FR 24/74032 US 5925699
WO 99/25344 US 4537883 US 4808614 US 5464826
US 5366734 US 4767628 US 4100274 US 4584305
US 4336381 JP 5050383 JP 5050384 JP 5064281
JP 51146482 JP 5384981 US 5472949 US 5455270
US 4140704 US 4537883 US 4814470 US 3590028
US 43564675 US 4526988 US 4100274 US 4604463
US 4144346 US 4749713 US 4148999 GB 11/20406
US 4696949 US 4310666 US 5641803 US 4418068
US 5004758 EP 0095875 EP 0010458 US 4935437
US 4.278689 US 4820738 US 4413141 US 5843917
US 5 858694 US 4330559 US 5851537 US 4499072
US 5217886 WO 98/25603 | WO 98/14188

Tabulka ¢. 13 zahrnuje ilustrativni piiklady stfednich divek pro vybrané latky
s protinddorovym u¢inkem, které mohou byt pouZity podle vynélezu. Mélo by byt uvedeno, Ze

specificky davkovy reZim chemoterapeutickych latek uvedenych niZe zavisi na zvaZeni davky
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b

vzhledem k mnoZstvi faktorli, mezi které patii typ neoplazie, stadium neoplazie, vék, hmotnost
pohlavi a zdravotni stav pacienta, zpiisob podavani, ledvinové a jaterni funkce pacienta a kon-

krétni pouZivana kombinace.

Tabulka ¢. 13 : Stfedni davky vybranych latek s protinddorovym tdinkem

Nazev chemoterapeutické latky Stiedni divka
asparaginaza 10 000 jednotek
bleomycin sulfat 15 jednotek
karboplatina 50 -450 mg
carmustin 100 mg
cisplatina 10 - 50 mg
cladribin 10 mg
cyklofosfamid (lyofilizovany) 100 mg - 2g
cyklofosfamid (nelyofilizovany) 100mg-2g
cytarabin (lyofilizovany prasek) 100mg-2g
dacarbazin 100 — 200 mgg
dactinmycin 0,5 mg
daunorubicin 20 mg
diethylstilbestrol 250 mg
doxorubicin 10-150 mg
etidronat 300 mg
etoposid 100 mg
floxuridin 500 mg
fludarabin fosfat 50 mg
fluorouracil 500mg-5¢g
goserelin 3,6 mg
granisetron hydrochlorid 1 mg
idarubicin 5-10mg
ifosfamid 1-3¢g
leucovorin vapenaty 20-350 mg
leuprolid 3,75-7,5mg
mechlorethamin 10 mg
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Medroxyprogesteron 4 lg
Melphalan 50 mg
Metotrexat 20mg-1¢g
Mitomycin 5-40mg
Mitoxantron 20-30mg
Ondansetron hydrochlorid 40 mg
Paclitaxel 30 mg
Pamidronat disodny 30-90 mg
Pegaspargaza 750 jednotek
Plicamycin 2 500ug
Streptozocin lg
Thiotepa 15 mg
Teniposid 50 mg
Vinblastin 10mg
Vinkristin 1-5mg
Aldesleukin 22.10° jednotek
Epoetin alfa 2 000 - 10 000 jednotek
filgrastim 300 - 480 ug
imunoglobulin 500mg-10g
interferon alfa-2a 3 -36.10° jednotek
interferon alfa-2b 3 -50.10° jednotek
levamisol 50 mg
octreotid 1000 — 5000 pg
sargramostim 250500 g

Anastrozol pouZity v terapeutickych zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vynéle-
zu miZe byt pfipraven zpisobem popsanym v patentové ptihlasce U.S. patent &. 4 935 437. Ca-
pecitabin pouZity v terapeutickych zptisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu mize
byt pfipraven zplisobem popsanym v patentové pfihlaSce U.S. patent &. 5 472 949. Karboplatina
pouZitd v terapeutick}'/ch zpisobech, kombinacich a kompozicich podle vynilezu miZe byt pfi-
pravena zplisobem popsanym v patentové pfihlaSce U.S. patent &. 5 455 270. Cisplatina pouZita

v terapeutickych zpisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miiZe byt ptipravena
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zplsobem popsanym v patentové pfihlééce U.S. patent &. 4 140 704. Cyklofosfamid pouzity
v terapeutickych zpdsobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miize byt ptipraven
zpiisobem popsanym v patentové piihlaSce U.S. patent &. 4 537 883. Eflornitin (DFMO) pouzity
v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miize byt pfipraven
zplisobem popsanym v patentové piihlasce U.S. patent & 4 413 141. Docetaxel pouzity
v terapeutickych zpisobech, kombinacich a kompozicich podle vynilezu miize byt pfipraven
zpiisobem popsanym v patentové piihlaSce U.S. patent &. 4 814 470. Doxorubicin pouZity
v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynilezu miiZe byt ptipraven
zpiisobem popsanym v patentové piihlaSce U.S. patent & 3 590 028. Etoposid pouZity
v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miZe byt piipraven
zplisobem popsanym v patentové piihlaSce U.S. patent &. 4 564 675. Fluorouracil pouZity
v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miZe byt pfipraven
zpisobem popsanym v patentové pfihlaSce U.S. patent & 4 336 381. Gemcitabin pouZity
v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miZe byt p¥ipraven
zplisobem popsanym v patentové piihlasce U.S. pafent ¢. 4 526 988. Goserelin pouzity
v terapeutickych zplsobech, kombinacich a kompozicich podle vynédlezu miZe byt piipraven
zplsobem popsanym v patentové piihlaSce U.S. patent &. 4 100 274. Irinotecan pouZity
v terapeutickych zpisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miiZe byt pfipraven
zplisobem popsanym v patentové piihlaSce U.S. patent ¢. 4 604 463. Ketoconazol pouZity
v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vyndlezu mtze byt pfipraven
zpiisobem popsanym v patentové pfihlaSce U.S. patent €. 4 144 346. Letrozol pouZity
v terapeutickych zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miZe byt ptipraven
zpiisobem popsanym v patentové piihlaSce U.S. patent ¢. 4 749 713. Leucovorin pouZity
v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miize byt pfipraven
zplisobem popsanym v patentové piihlaSce U.S. patent ¢.4 148 999. Levimasol pouZity
v terapeutickych zplisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miiZe byt pfipraven
zplisobem popsanym v patentové piihlaSce GB 11/20,406. Megestrol pouzity v terapeutickych
zplsobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miZze byt pfipraven zplisobem popsa-
nym v patentové prihlaSce U.S. patent €. 4 696 949. Mitoxantron pouZity v terapeutickych zpu-
sobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miZe byt pfipraven zplisobem popsanym
v patentové pfihlaSce U.S. patent €. 4 310 666. Paclitaxel pouzZity v terapeutickych zpisobech,
kombinacich a kompozicich podle vynalezu miZe byt pfipraven zpisobem popsanym
v patentové piihlasce U.S. patent ¢. 5 641 803. Kyselina retinova pouZita v terapeutickych zpt-

sobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu miiZe byt ptipravena zptisobem popsanym
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v patentové pfihlddce U.S. patent ¢. 4 843 096. Tamoxifen pouZity v terapeutickych zptsobech,
kombinacich a kompozicich podle vﬁélezu miZe byt pfipraven zpisobem popsanym
v patentové pfihlaSce U.S. patent €. 4 418 068. Topotecan pouZity v terapeutickych zplisobech,
kombinacich a kompozicich podle vyndlezu miZe byt piipraven zpilisobem popsanym
v patentové piihlaSce U.S. patent ¢. 5 004 758. Toremifen pouZity v terapeutickych zplisobech,
kombinacich a kompozicich podle vynilezu miZe byt pfipraven zpiisobem popsanym
v patentové ptihlaSce EP 095 875. Vinorelbin pouZity v terapeutickych zptisobech, kombinacich
a kompozicich podle vyndlezu miiZe byt pfipraven zpiisobem popsanym v patentové pfihlasce
EP 010 458. Sulindac sulfon pouZity v terapeutickych zpisobech, kombinacich a kompozicich
podle vynéalezu mize byt piipraven zplisobem popsanym v patentové pfihlasce U.S. patent &. 5
858 694. Selen (selenomethionin) pouZity v terapeutickych zptisobech, kombinacich a kompozi-
cich podle vyndlezu miliZze byt pfipraven zplsobem popsanym v patentové pfihlaice EP 08/04
927. Kyselina ursodeoxycholova pouZitd v terapeutickych zpiisobech, kombinacich a kompozi-
cich podle vynalezu miZe byt pfipravena zplisobem popsanym v patentové pfihlasce WO 97/34
608. Kyselina ursodeoxycholovd miZe byt také pfipravena zplisobem popsanym v patentové
pfihlasce EP 05/99 282. A také mlZe byt kyselina ursodeoxycholova pfipravena zplisobem po-
psanym v patentové piihlasce U.S. patent &. 5 843 929.

V dal8im provedeni latky s antineoplastickym uc¢inkem, které mohou byt pouZity ve zpt-
sobech, kombinacich a kompozicich podle vyndlezu, zahrnuji anastrozol, uhli¢itan vapenaty,
capecitabin, karboplatinu, cisplatinu, Cell Pathways CP-461, cyklofosfamid, docetaxel, doxoru-
bicin, etoposid, Exisulind®, fluorouracil (5-FU), fluoxymestrin, gemcitabin, goserelin, irinote-
can, ketoconazol, letrozol, leucovorin, levamisol, megestrol, mitoxantron, paclitaxel, raloxifen,
kyselinu retinovou, tamoxifen, thiotepa, topotecan, toremifen, vinorelbin, vinblastin, vincristin,
selen (selenomethionin), kyselino ursodeoxycholovou, sulindac sulfon a eflornithin (DFMO).

Termin ,,taxany* oznacuje rodinu diterpenovych alkaloidi obsahujicich specifickou osmi
(8) ¢lennou kruhovou ,,taxanovou* strukturu. Taxany, jako je paclitaxel, zabrafiuji normalnimu
odbourdvani mikrotubuli po déleni buiiky, které pfitahuji a tak odd€luji nové duplikované chro-
mozomové pary na opacné strany buiiky pfed vlastnim bun€énym de€lenim. U karcinomovych
bunék, které se déli rychleji, terapie zaloZena na taxanech zplisobuje, Ze se mikrotubuly akumu-
luji, a to zabratiuje dal$imu bunéénému déleni karcinomové buiiky. Terapie zaloZena na taxanech
ovliviiuje také dalsi bunééné procesy zavislé na mikrotubulech, jako je bun&na motilita, bunéc-
ny tvar a intracelularni transport. Mezi hlavni nepfiznivé vedlejsi G¢inky spojené s terapii zalo-
Zenou na taxanech patii ovlivnéni srde¢ni ¢innosti, neurotoxicita, hematologicka toxicita a hy-

persenzitivni reakce. (viz. Exp. Opin. Thera. Patents (1998) 8 (5), zde zahrnuto jako reference).
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Specifické nepfiznivé vedlejsi Ginky zahrnuji neutropenii, alopecii, bradykardii, poruchy pteno-
su srde¢niho vzruchu (cardiac conductioﬁ defects), akutni hypersenzitivni reakce, neuropathii,
mucositis, dermatitidy, akumulaci extravazkulamni tekutiny, arthralgie a myalgie. Pfesto, Ze jsou
vyvijeny rizné lé¢ebné reZzimy za ifelem minimalizace vedlejSich Gginki terapie zaloZené na
taxanech, zlistavaji u taxanovych terapii nepiiznivé vedlej§i uginky omezujicim faktorem.

Nedévno bylo ukazano v podminkach in vitro, Ze u bungk, které byly vystaveny piisobeni
taxani je zvySena exprese COX-2. ZvySené hladiny exprese COX-2 jsou asociovany se zanstem
a vznikem dalSich vedlejSich G¢inkt odvozenych od prostaglandind produkovanych COX-2. Na
zakladé€ téchto zjiSténi se pfedpokladd, Ze podavani latek selektivng inhibujicich COX-2 spoleénd
s taxanovou terapii sniZi zanétlivé procesy a dalsi vedlejsi ucinky spojené s prostaglandiny pro-
dukovanymi COX-2 pfi taxanové terapii. Pfedpoklada se, Ze p¥idavek latky inhibujici DNA to-
poizomerazu I dale vylepsi moZnost vybéru terapie pro 1é¢bu, prevenci nebo sniZeni rizika vzni-
ku neoplastickych onemocnéni.

Pro taxanové derivaty bylo zji$t€no, Ze jsou vhodné pti 16€bé rezistentnich karcinomd ova-
rii, modovych cest, prsu, melanomd, nemalobunéén;’zch karcinomi plic, karcinoml Zaludku a
stfeva, spinocelularnich karcinomi hlavy a krku, lymfoblastickych a myeloblastickych leukemii
a karcinomu jicnu.

Paclitaxel je obvykle podavan v dévce 15 — 420 mg/m? ve form infiize po dobu 6 az 24
hodin. V piipadé karcinomu ledvinovych bun€k, nemalobunééného karcinomu plic, spinocelu-
larniho karcinomu hlavy a krku, karcinomu jicnu a karcinomu prsu je paclitaxel obvykle poda-
van v davee 250 mg/m? ve formg infiize po dobu 24 hod kazdé 3 tydny. Pro rezistentni karcino-
my ovarii je paclitaxel obvykle podavén ve zvySujicich se davkach za&inajicich na 110 mg/m?.
Docetaxel je obvykle poddvan v davce 60 aZ 10 mg/m” intravenézn& po dobu jedné hodiny kazdé
tfi tydny. Nicméné by mélo byt zmin€no, Ze specificky davkovy reZim zavisi na davkovych
ptedpokladech zaloZenych na mnoZstvi faktorti jako je typ neoplazie, stadium neoplazie, vek,
hmotnost, pohlavi a zdravotni stav pacienta, zplisob podavani, ledvinové a jaterni funkce paci-
enta a jednotlivé pouzité latky a jejich kombinace.

V jednom provedeni je paclitaxel pouZity ve zpisobech, kombinacich a kompozicich podle
vynalezu v kombinaci s latkou selektivné inhibujici COX-2, latkou inhibujici DNA topoizome-
razu I a v kombinaci s cisplatinou, cyklofosfamidem nebo doxorubicinem pro 1é¢bu karcinomu
prsu. V dal§im provedenti je paclitaxel pouZity v kombinaci s latkou selektivné inhibujici COX-2,
latkou inhibujici DNA topoizomerézu I a v kombinaci s cisplatinou nebo karboplatinou a ifosfa-

midem pro 1é¢bu karcinomu ovarii.
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V dal8im provedeni je docetaxal popiity ve zplisobech, kombinacich a kompozicich podle
vynalezu v kombinaci s latkou selektivné inhibujici COX-2, latkou inhibujici DNA topoizome-
razu I a v kombinaci s cisplatinou, cyklofosfamidem nebo doxorubicinem pro 168bu karcinomu
prsu a karcinomu ovarii a pro pacienty s lokalné pokrogilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu, ktery se vyvinul v priibéhu terapie zaloZené na antracyklinech.

Nasledujici reference uvedené v tabulce ¢. 14, zde jednotlivé uvedené jako reference, popi-
suji rizné taxany a taxanové derivaty vhodné pro pouZiti ve zpiisobech, kombinacich a kompozi-

cich podle vynalezu a procesech pro jejich vyrobu.

Tabulka ¢&. 14: Taxany a derivaty taxant

EP 694539 EP 683232 EP 639577 EP 627418

EP 604910 EP 797988 EP 727492 EP 767786

EP 767376 US 5386026 US 5830131 US 5879929
US 5871979 US 5869680 US 5871979 US 5854278
US 5840930 US 5840748 US 5827831 US 5824701
US 5821363 US 5821263 US 5811292 US 5808113
US 5808102 US 5807888 US 5780653 US 5773461
US 5770745 US 5767282 US 5763628 US 5760252
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US 5760251 US 5756776 US 5750737 US 5744592
US 5739362 US 5728850 US 5728725 US 5723634
US 5721268 US 5717115 US 5716981 US 5714513
US 5710287 US 5705508 US 5703247 US 5703117
UsS 5700669 US 5693666 US 5688977 US 5684175
US 5683715 US 5679807 US 5677462 US 5675025
US 5670673 US 5654448 US 5654447 US 5646176
US 5637732 US 5637484 US 5635531 US 5631278
US 5629433 US 5622986 US 5618952 US 5616740
US 5616739 US 5614645 US 5614549 US 5608102
US 5599820 US 5594157 US 5587489 US 5580899
US 5574156 US 5567614 US 5565478 US 5560872
US 5556878 US 5547981 US 5539103 US 5532363
US 5530020 US 5508447 US 5489601 US 5484809
US 5475011 US 5473055 US 5470866 US 5466834
US 5449790 US 5442065 US 5440056 US 5430160
US 5412116 US 5412092 US 5411984 US 5407816
US 5407674 US 5405972 US 5399726 . US 3395850
US 5384399 US 5380916 US 5380751 US 5367086
US 5356928 US 5356927 US 5352806 US 5350866
US 5344775 US 5338872 US 5336785 US 5319112
US 5296506 US 5294737 US 5294637 US 5284865
US 5284864 US 5283233 US 5279949 US 5274137
US 5274124 Us 5272171 US 5254703 US 5254580
US 5250683 US 5243045 US 5229526 US 5227400
US 5200534 US 5194635 US 5175,315 US 5136060
US 5015744 WO 98/38862 WO 95/24402 WO 93/21173
EP 681574 EP 681575 EP 568203 EP 642503
EP 667772 EP 668762 EP 679082 EP 681573
EP 688212 EP 690712 EP 690853 EP 710223
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EP 534708 EP 534709 EP 605638 EP 669918
EP 855909 EP 605638 EP 428376 EP 428376
EP 534707 EP 605637 EP 679156 EP 689436
EP 690867 EP 605637 EP 650867 EP 687260
EP 690711 EP 400971 EP 690711 EP 400971
EP 690711 EP 884314 EP 568203 EP 534706
EP 428376 EP 534707 EP 400971 EP 669918
EP 605637 US 5015744 US 5175315 US 5243045
US 5283253 US 5250683 US 5254703 US 5274124
US 5284864 US 5284865 US 5350866 US 5227400
US 5229526 US 4876399 US 5136060 US 5336785
US 5710287 US 5714513 US 5717115 US 5721268
US 5723634 US 5728725 US 5728850 US 5739362
US 5760219 US 5760252 US 5384399 US 5399726
US 5405972 US 5430160 US 5466834 US 5489601
US 5532363 US 5539103 US 5574156 US 5587489
US 5618952 US 5637732 US 5654447 US 4942184
US 5059699 US 5157149 US 5202488 US 5750736
US 5202488 US 5549830 US 5281727 US 5019504
US 4857653 US 4924011 US 5733388 US 5696153
WO 93/06093 WO 93/06094 WO 94/10996 WO 9/10997
WO 94/11362 WO 94/15599 WO 94/15929 WO 94/17050
WO 94/17051 WO 94/17052 WO 94/20088 WO 94/20485
WO 94/21250 WO 94/21251 WO 94/21252 WO 94/21623
WO 94/21651 WO 95/03265 WO 97/09979 WO 97/42181
WO 99/08986 WO 99/09021 ‘WO 93/06079 US 5202448
US 5019504 US 4857653 US 4924011 WO 97/15571
WO 96/38138 US 5489589 EP 781778 WO 96/11683
EP 639577 EP 747385 US 5422364 WO 95/11020
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| EP 747372 wo 96/36622 US 5599820 WO 97/10234
WO 96/21658 WO 97/23472 US 5550261 WO 95/20582
WO 97/28156 WO 96/14309 WO 97/32587 WO 96/28435
WO 96/03394 WO 95/25728 WO 94/29288 WO 96/00724
WO 95/02400 EP 694539 WO 95/24402 WO 93/10121
WO 97/19086 WO 97/20835 WO 96/14745 WO 96/36335
U.S. patent ¢ 5 019 504 popisuyje izolaci paclitaxelu a pfibuznych alkaloidd

z kultivovanych bunék Taxus brevifolia. U.S. patent ¢. 5 675 025 popisuje metody syntézy pii-
pravku Taxol®, analogil pfipravku Taxol® a meziproduktd odvozenych od baccatin III. U.S.
patent ¢. 5 202 488 popisuje konverzi ¢aste¢né precisténé smési taxanh na baccatin III. U.S. pa-
tent ¢. 5 869 680 popisuje proces piipravy taxanovych derivati. U.S. patent ¢. 5 856 532 popi-
suje proces piipravy produktu Taxol®. U.S. patent €. 5 750 737 popisuje zplsoby syntézy pacli-
taxelu. U.S. patent ¢. 6 688 977 popisuje zplisoby syntézy docetaxelu. U.S. patent ¢. 5 677 462
popisuje proces piipravy taxanovych derivatd. U.S. patent ¢. 5 594 157 popisuje proces vyroby
derivatd piipravku Taxol®. |

Nekteré taxany a derivaty taxand, které mohou byt pouZity ve zplsobech, kombinacich a
kompozicich podle vynalezu jsou popsané v patentovych ptihlaskach uvedenych v tabulce €. 15

a jsou zde jednotlivé uvedeny jako reference.

Tabulka ¢&. 15: Nékteré vyhodné taxany a derivaty taxand

US 5015744 US 5136060 US 5175315 US 5200534
US 5194635 US 5227400 US 4924012 US 5641803
US 5059699 US 5157049 US 4942184 US 4960790
US 5202488 US 5675025 US 5688977 US 5750736
US 5684175 US 5019504 US 4814470 WO 95/01969

Termin ,,retinoidy* oznacuje slouceniny, které jsou pfirodnimi nebo syntetickymi analogy

retinolu (vitamin A). Retinoidy se vaZi k jednomu nebo vice receptorim kyseliny retinové a tak
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spousti rozmanité procesy jako je reprodukce, vyvoj, tvorba kosti, buné&na proliferace a diferen-
ciace, apopt6za, hematopoéza, imunitni funkce a vidéni. Retinoidy jsou nezbytné pro udrZovani
normalni diferenciace a proliferace v podstaté viech bun¢k, bylo ukdzano, Ze zplsobuji zvrace-
ni/supresi karcinogeneze u mnoZstvi experimentalnich modelit rakoviny jak in vitro tak in vivo
(viz. Moon et al., Ch. 14 Retinoids and cancer. /n The Retinoids, Vol. 2. Academic Press, Inc.
1984). V praci Roberts et al. Cellular biology and biochemistry of the retinoids. /n The Retino-
ids, Vol. 2. Academic press, Inc. 1984, zde uvedeno jako reference, je ukazéno, Ze vesanoid (tre-
tinoid trans etinova kyselina) je doporuéovan pro indukci remise u pacientl s akutni promyelo-
tickou leukemii (APL).

Popis syntézy retinovych sloucenin, zde uveden jako reference, je uveden v praci Dawson
MI and Hobbs PD. The synthetic chemistry of retinoids: in The retinoids, 2" edition. MB Sporn,
AB Roberts, and DS Goodman (eds.). New York: Raven Press, 1994, pp. 5- 178.

Lingen et al. popisuje pouZiti retinové kyseliny a interferonu alfa vii¢i spinoceluldrnimu
karcinomu hlavy a krku (Lingen, MW et al., Retinoic acid and interferon alfa act synergistically
as antiangiogenic and antitumor agents against human head and neck squamous cell carcinoma.
Cancer Research 58 (23) 5551-5558 (1998), zde uvedeno jako reference).

Turlaro et al. popisuje pouZiti interferonu beta a 13-cis retinové kyseliny pfi inhibici angio-
geneze. (lurlaro, M et al., Beta interferon inhibits HIV-1 Tat induced angiogenesis: synergism
with 13-cis retinoic acid. European Journal of Cancer 34 (4) 570-576 (1998), zde uvedeno jako
reference.

Majewski et al. popisuje funkci vitaminu D3 a retinoidii pi inhibici tumorovou buiikou in-
dukované angiogeneze. (Majewski, S et al., Vitamin D3 is a potent inhibitor of tumor cell-
induced angiogenesis. J. Invest. Dermatology. Symposium Proceedings, 1(1), 97-101 (1996), zde
uvedeno jako reference).

Majewski et al. popisuje roli retinoidi a dalich faktori v tumorové angiogenezi. (Ma-
jewski, S et al., Role of cytokines, retinoids and other factors in tumor angiogenesis. Central-
European Journal of Imunology 21 (4) 281-289 (1996), zde uvedeno jako reference).

Bollag popisuje funkci retinoidii a alfa interferonu pfi prevenci a 1écbé neoplastickych
onemocnéni. (Bollag W. retinoids and alpha-interferon in the prevention and treatment of prene-
oplastic and neoplastic diseases. Chemotherapie Journal, (Suppl) 5 (10) 55-64 (1996), zde uve-
deno jako reference).

Bigg, HF et al. popisuje funkei all-trans retinové kyseliny s bazickym rustovym faktorem
fibroblasti (basic fibroblast growth factor) a epidermalnim rdstovym faktorem (epidermal

growth factor) pii stimulaci tkafiového inhibitoru metaloproteinéz fibroblasti. (Bigg, HF et al,
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All-trans-retinoic acid interakts synergystically with basic fibroblast growth factor and epidermal

growth factor to stimulate the production of tissue inhibitor of metalloproteinases from fibro-

blasts. Arch. Biochem. Biophys. 319 (1) 74-83 (1995), zde uvedeno jako reference.
Nevycerpavajici ptiklady retinoidd, které mohou byt pouZity ve zplsobech, kombinacich a

kompozicich podle vynalezu jsou uvedeny v tabulce ¢. 16, niZe.
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Nisledujici vy&et patentovych odkazi v tabulce ¢.17, zde uvedené jako reference, popi-
suji riizné retinoidy a derivéty retinoidit vhodné pro pouZiti ve zpisobech, kombinacich a kom-

pozicich podle vynalezu a postupy jejich vyroby.

Tabulka ¢.17: Retinoidy

US4215215 | US 4885311 US 4677120 US 4105681
US 5260059 | US 4503035 S 5827836 US 3878202
TS 484309 | wooe/05165 | WO 97/34869 WO 97/49704
EP 199636 | WO96/33716 | WO 97/24116 WO 97/09297
WO 98/36742 | WO 97/25969 | WO 96/11686 WO 94/15501
US 5547947 EP 552624 EP 728742 EP 331983
EP 476682

V jednom provedeni retinoidy, které mohou byt pouZity v kombinovanych zpiisobech a
kompozicich podle vynélezu, zahrnuji Accutan; Adapalen; Allergan AGN-193174; Allergan
AGN-193676; Allergan AGN-193836; Allergan AGN-193109; Aronex AR-623; BMS-181162;
Galderma CD-437; Fisai ER-34617; Etrinat; Fenretinid; Ligand LGD-1550; lexacalcitol; Ma-
xia Pharmaceuticals MX-781; mofaroten; Molecular Design MDI-101; Molecular Design MDI-
301; Molecular Design MDI-403; Motretinid; Eisai 4-(2-[5-(4-methyl-7-ethylbenzofuran-2-
yl)pyrolyl])benzoova kyselina; Johnson & Johnson N-[4-[2-ethyl-1-(1H-imidazol-1-
yl)butyl]fenyl]-2-benzothiazolamin; Soriatan; Roche SR-11262; Tocoretinat; Advanced Poly-
mer Systems trans-retinoic acid; UAB Research Foundation UAB-8; Tazorac; TopiCare; Taiho

TAC-101;a Vesanoid.
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Mezi inhibitory cGMP fosfodiesterazy patii naptiklad sulindac sulfon (Exisuland®) a CP-
461, jsou to induktory apoptézy a nepisobi jako inhibitory cyklooxygenazové drihy. Inhibitory
cGMP fosfodiesterdz zvySuji hladinu apoptézy v tumorovych butikich bez zastaveni bun&éného
cyklu normalniho bun&éného déleni nebo zmény exprese genu p53 v buiice.

Ornitin dekarboxylaza je kliovy enzym pfi syntéze polyaminil, ktera je u vétsiny tumoro-
vych bunék a premalignich lezi zvySend. Indukce bun&ného ristu a proliferace je asociovana
s dramatickym zvySenim hladiny aktivity ornitin dekarboxylazy a nasledné syntézy polyamind.
Navic, blokovani syntézy polyaminti zpomaluje nebo zastavuje riist transformovanych bungk. U
polyaminii se ptedpoklada, Ze hraji pii ristu tumoru klidovou roli. Silnym inhibitorem ornitin
dekarboxylazy je difluormethylornitin (DFMO), u kterého bylo prokazéno, Ze inhibuje vznik
rakovinového onemocnéni indukovaného karcinogenem v mnoha hlodav&ich(rodent) modelech
(Meyskens et al. Development of Difluormethylornitin (DFMO) as a chemoprevention agent.
Clin. Cancer. Res. 1999 May, 5(%):945-951, zde uvedeno jako reference) DFMO je také znamy
Jjako 2-difluormethyl-2,5-diaminopentanova kyselina nebo 2-difluormethyl-2,5-diaminovalerova
kyselina nebo —difluormethyl ornitin, DFMO je prod4van pod obchodni znagkou Elfornithine®.
Predpoklada se, Ze pouziti DFMO v kombinaci s latkami selektivné inhibujici COX-2 a latkami
inhibujicimi DNA topoizomerazu I je u¢inné pti 1é¢bé nebo prevenci rakoviny stieva ¢i stievnich
polypli, ale neomezuje se na u uvedenych onemocnéni.

U populaci s vysokym obsahem vépniku v potravé bylo zjisténo, Ze tyto populace jsou
chranény pfed vznikem karcinomu stfeva. Bylo prokazano, Ze uhli¢itan vapenaty inhibuje in
vivo vznik karcinomu stfeva mechanismem pisobeni nezévislym na inhibici COX-2. Navic je
uhli¢itan vdpenaty velice dobfe snaSen. U kombinované terapie sestavajici se z uhligitanu vape-
natého, latky selektivné inhibujici COX-2 a latky inhibujici DNA topoizomerazu I se pfedpokla-
dé ucinek pti 1é€be nebo prevenci rakoviny, jako napiiklad, ale neomezuje se na, karcinom stfeva
¢i stfevni polypy.

Neékteré studie se zaméFily na Zlu¢ové kyseliny jako potencialni mediatory vlivu potravy na
riziko vzniku karcinomu kolorekta. Zludové kyseliny jsou dileZité povrchové aktivni latky pro
rozpou§téni tuku a trdveni v proximalnim tenkém stfevé. Specifické transportni procesy
v apikélni ¢asti enterocytl terminalniho stfeva a bazolaterarni ¢asti hepatocytl pfispivaji k jejich
uéinnému zadrZovani v enterohepatickém obhu. Pouze mal4 frakce Zlu¢ovych kyselin vstoupi
do stfeva, nicmén€ poruchy v rychlosti ob&hu Zlucovych kyselin stravovacim rezimem (napii-
klad tuk) nebo chirurgickym zékrokem mohou zvysit mnozstvi Zluéovych kyselin vstupujicich
do stfeva a pravdépodobné to miize pfispét ke zvySenému riziku karcinomu stfeva s tim spoje-

nému. (Hill MJ, Bile flow and colon cancer. 238 Mutatin Review, 313 (1990)). Ursodeoxycholat
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(URSO), hydrofilni 7-beta epimer chemodeoxycholatu, je netoxicky pro mnoZstvi bunéénych
modelovych systému, jako je také stfevni epitel. URSO se zda byt také bez vedlejsich uginka.
URSO v davkéch 15 mg/kg/den se primarné vyuzivé pfi testech bilidrni cirhézy a je velice dobte
snasen bez toxicity. (Pourpon et al., A multicenter, controlled trial of ursodiol for the treatment
of primary biliary cirrhosis.324 New Engl.J. Med. 1548 (1991)). A&koliv podrobny mechanis-
mus pisobeni URSO je nezndmy, vyhodny ucinek terapie pomoci URSO se vztahuje
k obohaceni celkového zasobniho mnoZstvi jaternich ZluCovych kyselin pomoci této hydrofilni
zluCové kyseliny. Byla vytvofena hypotéza, Ze Zlu¢ové kyseliny hydrofilngjsi nez URSO budou

wowr

sodeoxycholat (TURSO), taurinovy konjugat URSO. Neoplastickou transformaci epitelu tlustého
stfeva mohou inhibovat nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID). Pravdépodobnym mechanis-
mem vysvétlujicim chemopreventivni ¢inek t&chto latek je inhibice syntézy prostaglandind.
NSAID inhibuji cyklooxygenazu, enzym, ktery katalyzuje pfeménu kyseliny arachidonové na
prostaglandiny a tromboxany. Nicméné chemopreventivni potencial prospésnosti NSAID, mezi
které patfi naptiklad sulindac nebo mesalamin, je omezen dobfe zndmou toxicitou NSAID a
stfedné vysokym rizikem jejich intolerance. U 9% pacientii je popsan vyskyt abdomindalni boles-
ti, dispepsie, nevolnost, prijem, obstipace, vyrazky, zavraté nebo bolesti hlavy. Zejména starsi
lidé se zdaji byt citlivejsi, protoZe vyskyt NSAID indukovaného gastroduodeﬁélniho ulcerativni-
ho onemocnéni véetné gastrointestindlniho krvaceni je vy$8i u pacientd starSich 60 let, coZ je
zéroven také skupina s nejpravdépodobnéj$im vznikem karcinomu stfeva, a tak skupina, pro kte-
s NSAID vyplyvaji z inhibice enzymu COX-1, coZ je enzym odpovédny za vytvateni Zaludeéni-
ho hlenu. Z toho diivodu se predpoklada vyuziti latek selektivné inhibujicich COX-2 a latek in-
hibujicich DNA topoizomerazu I v kombinaci s URSO pro 1é¢eni nebo prevenci vzniku rakovi-
ny, napiiklad, ale neomezuje se na pro uvedené piiklady, karcinomu stfeva nebo stievnich po-
lypli; pfedpoklada se, Ze tato lé€ba povede ke sniZeni gastrointestindlnich vedlej$ich u¢inkid
oproti kombinaci standardnich NSAID a URSO.

Dalsi t¥ida antineoplastickych latek, které mohou byt pouzity ve zptisobech, kombinacich a
kompozicich vynalezu, zahrnuje nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID). Bylo zjisténo, Ze
NSAID predchazi syntéze prostaglandind inhibici enzym@ ucastnicich se lidské metabolické
cesty kyseliny arachinodové a prostaglandintl, jako je napiiklad cyklooxygendza (COX). Nicmé-
n& z hlediska definici vynalezu NSAID nezahrnuji ,,latky selektivné inhibujici COX-2 zde po-
psané. TakZe vyraz ,,nesteroidni protizanétlivé 1éky* nebo ,,NSAID* oznacuje latky, které speci-

ficky inhibuji COX-1 bez vyznamné inhibice COX-2; nebo inhibuji COX-1 a COX-2 v podstaté
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se stejnou intenzitou. Potencial a selektivita inhibitoru vi¢i COX-1 a COX-2 miZe byt uréena
v oblasti dobfe zndmym testem popsanym napiiklad v praci Cromlish and Kennedz, Biochemical
Pharmacology, Vol.52, pp 1777-1785, 1996.

Ptiklady NSAID, které mohou byt pouZity ve zpisobech, kombinacich a kompozicich vy-
nalezu zahrnuji sulindac, indomethacin, naproxen, diclofenac, tolectin, fenoprofen, fenylbutazon,
piroxicam, ibuprofen, ketofen, mefenamovou kyselinu, tolmetin, flufenamovou kyselinu, nime-
sulid, niflumovou kyselinu, piroxicam, tenoxicam, fenylbutazon, fenclofenac, flurbiprofen, keto-
profen, fenoprofen, acetaminofen, salicylat a acylpirin.

Navic bylo nov€ zjist¢no v in vitro experimentech, Ze zvySena exprese COX-2 je pozoro-
véana u bun€k, které vykazuji zéroveii zvy$enou expresi onkogenu HER-2/neu (Subbaramaiah et
al., Increased expression of COX-2 in HER-2/neu-overexpressing breast cancer. Cancer Re-
search (submitted for publication Fall 1999)). V této studii byly detekovany znaén& zvysené hla-
diny produkce PGE2, proteinu COX-2 a mRNA v sav¢ich epitelialnich butikach transformova-
nych HER-2/neu ve srovnéni s netransformovanou piivodni bun&énou linii. Amplifikace a nad-
mérna exprese HER-2/neu (ErbB2) se vyskytuje ve 20 aZ 30 % lidskych karcinomt prsu a ovarii,
stejn& jako v 5 aZ 15 % karcinomit zaZivaciho traktu a jicnu, a je asociovéana se $patnou progné-
zou. Produkty enzymové aktivity COX-2, tzn. prostaglaﬁdiny, stimuluji proliferace, zvysuji in-
vazivitu malignich buné€k a zvySuji produkci vaskularniho endotelidlniho riistového faktoru, kte-
ry urychluje angiogenezi.

Podavani protilatek vii¢i HER-2/neu jako je trastuzumab (Herceptin®) a dali terapie inhi-
bujici HER-2/neu v kombinaci s latkou selektivné inhibujici COX-2 a latkou inhibujici DNA
topoizomerazu I se pfedpokladé jako udinné pfi 1é¢b& nebo prevenci karcinomitl s nadmérnou
expresi HER-2/neu.

Metody piipravy protilitek anti-HER-2/neu jsou popsany v patentové piihlasce WO
99/31,140.

Molekularni tumorové markery

Termin ,,tumorovy marker* nebo ,, tumorovy biomarker“ zahrnuje velké mnoZstvi molekul
srozdilnymi charakteristikami, které se vyskytuji v télesnych tekutinich nebo tkanich
vsouvislosti s klinickym tumorem a také zahmuje chromozomélni zmény asociované
s vyskytem tumoru. Tumorové markery se primdmé rozd&luji do tfech kategorii: molekularni
nebo bunéné markery, chromozomélni markery a serologické nebo sérové markery. Molekular-

ni a chromozomalni markery doplituji standardni parametry pouZivané k popisu tumoru (tzn.
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histopatologie, stupeii (grade), velikost tumoru) a primamé jsou pouZivany pro zpfesnéni dia-
gnozy onemocnéni a prognézy daldiho klinického vyvoje. Sérové markery mohou byt &asto zjis-
tény mnoho mésicli pfed klinickou detekci tumoru a jsou tak uZite¢né jako &asné diagnostické
testy pii monitorovéni pacientii a zji§ovani G€innosti terapie.

Molekularni markery rakoviny jsou produkty rakovinovych bungk nebo zmeény na mole-
kulami trovni, které probihaji v buiice v souvislosti s aktivaci bun&éného déleni nebo inhibice
apoptozy. Exprese téchto markeri mize slouZit ke stanoveni maligniho potenci4lu buiiky. Proto-
Ze bun&né markery nejsou sekretovény, je pro jejich detekci obvykle nezbytny vzorek tumorové
tkan€. Nekteré ptiklady molekulérnich tumorovych markerii, které mohou byt pouzity v kombi-

nalnich zplisobech a kompozicich podle vyndlezu jsou uvedeny v tabulce &.18 uvedené niZe.

Tabulka ¢.18: Nékteré piiklady molekularnich tumorovych markert

Karcinom Marker

Prsu p53

Prsu, ovarii ErbB-2/Her-2

Prsu S faze a p'loidie

Prsu PS2

Prsu MDR2

Prsu Urokindzovy aktivator plasminogenu
Prsu, stfeva, plic Rodina myc

Chromozomalni tumorové markery

S mnoZstvim tumordl jsou asociovany somatické mutace a chromozomadlni aberace. Od
okamzZiku identifikace ,, Philadelphia“ chromozomu Nowelwm a Hungerfordem bylo vyvinuto
Siroké usili identifikovat tumorové specifické chromozomalni zmény. Chromozomalni tumorové
markery podobné jako buné¢né markery mohou byt vyuZity pro diagnézu i progndzu rakovino-
vého onemocnéni. Navic k vyuZiti chromozomalnich zmén k diagnostickym a prognostickym
ucelim se pfedpokladd, Ze mutace v zarodeCnych buiikdch miZe byt vyuZita pro pfedpovéd
pravdépodobnosti, s jakou se u dané osoby vyvine dany typ tumoru. N&které ptiklady chromo-
zomalnich tumorovych markeri, které mohou byt pouZity ve zpﬁsobéch kombinacich a kompo-

zicich vynalezu jsou uvedeny v tabulce €. 19.
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Tabulka ¢. 19: N&které piiklady chromozomalnich tumorovych markeri

Karcinom Marker

Prsu ztrata 1p36

Prsu ztrata 6q24-27

Prsu ztrata 11q22-23

Prsu amplifikace 11q13

Prsu mutace TP53

Streva zvétSeni chromozému 13
Stieva delece kratkého raménka chromozému 1
Plic ztrata 3p

Plic ztrata 13q

Plic ztratal 7p

Plic ztrata 9p

Serologické tumorové markery

Sérové markery, jako jsou rozpustné antigeny, enzymy a hormony, pfedstavuji tieti katego-
rii tumorovych markerti. Monitorovéani koncentrace sérovych tumorovych markeri béhem tera-
pie poskytuje vEasnou indikaci névratu tumoru a uspé$nosti terapie. Sérové markery jsou vyhod-
né pro sledovani pacienta ve srovnani s chromozomalnimi a bun&énymi markery, protoZe vzorky
séra jsou dostupnéjsi neZ vzorky tkéné, a protoZe testovani v séru miiZe byt provedeno rychleji a
opakované. U jednotlivych pacientd mohou byt sérové tumorové markery pouZity pro stanoveni
vhodnych terapeutickych davek. Naptiklad u€innost kombinovaného reZimu sestivajiciho se
z chemoterapeutickych a antiangiogennich latek miiZze byt uréena monitorovanim sérové hladiny
piisluSného tumorového markeru. Navic miiZe byt dosaZeno u¢inné terapeutické davky modulaci
terapeutické davky tak, aby byla koncentrace sérového tumorového markeru udrZovana stabilni
nebo v ramci referencniho intervalu, ktery se miiZze ménit v zavislosti na indikaci. MnoZstvi tera-
peutik miZe byt poté modulovano specificky pro kazdého pacienta a tak lze minimalizovat ved-
lejsi u¢inky za soucasného udrZovéni stabilniho referenéniho intervalu hladin tumorového mar-
keru. Tabulka ¢.20 poskytuje Ne&které piiklady serologickych tumorovych markert, které mohou

byt vyuZity podle vynalezu.
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Tabulka ¢. 20: Nékteré ptiklady sérovych tumorovych markert

Typ karcinomu

Marker

Tumory zarodeénych bu-

nék

a-fetoprotein (AFP)

Tumory zarodeénych bu-

nék

lidsky choriovy gonadotropin (hCG human chorionic gonadotrophin)

Tumory zéarode¢nych bu-

nék

placentalni alkalicka fosfatdza (PLAP, placental alkaline phosphatase)

Tumory zarodeénych bu-

laktat dehydrogenaza (LDH)

nék

Prostaty pro prostatu specificky antigen (PSA, prostate specific antigen)

Prsu karcinoembryonalni antigen (CEA, carcinoembryonic antigen)

Prsu MUC-1 antigen (CA15-3)

Prsu tkatiovy polypeptidovy antigen (TPA, tissue polypeptide antigen)

Prsu specificky tkanovy polypeptidovy antigen (TPS, tissue polypeptide
specific antigen) |

Prsu CYFRA 21.1

Prsu rozpustny erb-B-2

Ovarii CA125

Ovarii OovX1

Ovarii rakovinny antigen CA72-4

Ovarii TPA

Ovarii TPS

Gastrointestinalni CD44v6

Gastrointestinalni CEA

Gastrointestinalni rakovinny antigen CA19-9

Gastrointestinalni NCC-ST-439 antigen (Dukes C)

Gastrointestinalni rakovinny antigen CA242

Gastrointestinalni rozpustny erb-B-2

Gastrointestinalni rakovinny antigen CA195

Gastrointestinalni TPA

Gastrointestinalni YKL-40




ws G
Gastrointestinalni TPS 4
Jicnu CYFRA 21-1
Jicnu TPA
Jicnu TPS
Zaludku CEA
Zaludku rakovinny antigen CA19-9
Zaludku rakovinny antigen CA72-4
Plic neuron specifick4 enolaza (NSE, neuron specific enolase)
Plic CEA
Plic CYFRA 21-1
Plic rakovinny antigen CA 125
Plic TPA
Plic antigen spinoceluldmiho karcinomu (SCC, squamous cell carcinoma
antigen)
Pankreatu cal9-9
Pankreatu caS0
Pankreatu call9
Pankreatu cal25
Pankreatu CEA
Ledvin CD44v6
Ledvin E-cadherin
Ledvin PCNA (proliferating cell nuclear antigen)

Piiklady provedeni vynalezu

Karcinomy zarodeénych bunék

Neékteré ptiklady tumorovych markeri pouZitelnych ve zptisobech, kombinacich a kompo-
zicich vynalezu pro detekci karcinomi zérodeCnych bun€k zahrnuji, ale neomezuje se na a-
fetoprotein (AFP), lidsky choriovy gonadotropin (hCG human chorionic gonadotrophin) a jeho
beta podjednotku (hCGb), placentélni alkalickou fosfatizu (PLAP, placental alkaline phosphata-
se) a laktat dehydrogenazu (LDH).
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AFP ma horni referen¢ni limit pfiblizn€ 10 kU/1 po prvnim roce Zivota a jeho hladina miize
byt zvy$ena u tumorl zédrodeénych bunék, hepatocelularniho karcinomu a také u karcinomd Za-
ludku, stfeva, Zluéniku, pankreatu a plic. Polo¢as odbouravani AFP v séru je p¥ibliZzn& p&t dni po
orchiektomii. Podle doporu¢eni EGTM hladina sérového AFP mensi nez 1000 kU/l odpovida
dobré progndze, hladiny AFP od 1000 do 10 000 kU/I v€etn& koreluji se stfedni prognézou a
hladiny AFP vy$si nez 10 000 U/1 koreluji se $patnou prognézou.

HCG je syntetizovan v placenté a je také produkovéan malignimi butikami. Koncentrace sé-
rového hCG mohou byt zvySené u adenokarcinomu pankreatu, tumord bunék ostrivki (islet cell
tumors), tumord tenkého a tlustého stieva, jater, Zaludku, plic ovarii, prsu a ledvin. ProtoZe né-
které tumory zvySuji hladinu pouze hCGb, je doporucovano stanoveni jak hCG tak hCGb. Nor-
malné je sérova hladina hCG u muzi a pre-menopauzélnich Zen az 5 U/l, zatimco u Zen post-
menopauzalnich hladiny dosahuji hladiny az 10 U/l. Polodas odbouravani hCG v séru je
v rozmezi 16 aZ 24 hod. Podle EGTM sérové hladiny hCG mensi nez 5000 U/1 koreluji s dobrou
prognézou, hladiny v rozmezi 5000 az 50 000 U/l véetné koreluji se stfedni progndzou a sérové
hladiny hCG vys$si nez 50 000 U/] koreluji se Spatnou prognézou. Déle s dobrou prognézou ko-
reluje normalni polo¢as odbourdvani hCG v séru, zatimco prodlouZeny polocas odbouravani
koreluje se $patnou prognézou. '

LDH je enzym exprimovany v srdeénich a kosternich svalech stejné jako v dalsich orga-
nech. Izoenzym LDH-1 je nejéast&ji detekovan v tumorech testikularnich zarode¢nych bunék, ale
miiZe se také vyskytovat u riznych benignich stavii, jako je onemocnéni kosterniho svalstva a
infarkt myokardu. Celkové LDH se pouZiva ke stanoveni nezévislé prognostické hodnoty u paci-
entll s pokroilym tumorem zérode¢nych bunék. Hladiny LDH menSi neZ 1,5 krat oproti refe-
renénimu intervalu jsou asociovany s dobrou progndzou, hladiny mezi 1,5 aZ 10 nasobkem refe-
renéniho intervalu jsou asociovany se stiedni prognézou a hladiny vySSi nez 10-ti nasobek refe-
renéniho intervalu jsou asociovany se $patnou prognézou.

PLAP je enzym ze skupiny alkalickych fosfatdz, ktery je normalné exprimovan
v placentalnim syncytiotrofoblastech. Zvysené sérové koncentrace PLAP jsou detekovany u se-
minomt, nonseminomt karcinomd a karcinomi ovarii a mohou slouZit také jako marker testi-
kularniho tumoru. PLAP m4 normélni polodas odbouravani po chirurgické resekci mezi 0,6 a 2,8

dny.
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Karcinom prostaty

Nékterém piikladem tumorovych markerl pouZitelnych ve zplisobech, kombinacich a
kompozicich vynalezu pro detekci karcinomu prostaty je pro prostatu specificky antigen (PSA,
prostate specific antigen). PSA je glykoprotein, ktery je v podstaté vyhradné produkovan
v prostaté. Celkovou hladinu PSA v séru (t-PSA) tvoii volny f-PSA a komplex f-PSA sal-
anthichymotrypsinem. t-PSA je uZiteCné pii stanoveni prognézy u pacientll, kteti soucasn€ ne-
podstupuji anti-androgenovou 1é¢bu. ZvySené hladiny t-PSA v opakovanych méfenich naznacuji
piitomnost rezidualniho onemocnéni.

V roce 1993 byl na zakladé molekularniho klonovani popsan pro prostatu specificky mem-
branovy antigen (PSMA, prostate-specific membrane antigen) a byla vyslovena hypotéza, Ze
miiZze slouZit jako cil pro zobrazovaci a cytotoxické 1écebné postupy u karcinomu prostaty. Byly
popsany protilatky vii¢i PSMA a klinicky otestovany pro diagnostiku a 1é¢bu karcinomu prosta-
ty. Pro stanoveni diagnézy karcinomu prostaty byly popsany protilatky znacené izotopem indi-
um-111 a za Gelem 1éEby karcinomu prostaty byly testovany protilatky vi¢i PSMA znafené

itriem.
Karcinom prsu

Nékteré piiklady tumorovych markerti pouZitelnych ve zpiisobech, kombinacich a kompo-
zicich podle vynalezu pro detekci karcinomu prsu zahrnuji, ale neomezuji se na, karcinoembryo-
nalni antigen (CEA, carcinoembryonic antigen) a MUC-1 antigen (CA15-3). Sérové hladiny
CEA a CA15.3 jsou zvySené u pacientli se zasaZzenim uzlin ve srovnani s pacienty bez zasaZeni
uzlin a u pacientld s v&t§imi tumory ve srovnani s pacienty s mensimi tumory. Normalni horni
hranice intervalu je 5 az 10 mg/l pro CEA a 35 az 60 U/ml pro CA15.3. Dal$i specificity (99,3
%) je dosaZeno potvrzenim sérovych hladin ve dvou naslednych méfenich zvySenych o vice nez

15 %.

Karcinom ovarii

Ngkterém piikladem tumorovych markerii pouZitelnych ve zpisobech, kombinacich a
kompozicich vynalezu pro detekci karcinomu ovarii je CA125. Normalné je hladina sérového

CA125 u Zen mezi 0 aZ 35 kU/], 99 % Zen v post-menopauze maji hladiny mensi nez 20 kU/L
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Sérova koncentrace CA125 po chemoterapii je silnym prediktorem vysledku, jelikoZ zvysené
hladiny CA125 jsou nalezeny zhruba u 80 % vSech pacientd s epitelidlnim karcinomem ovarii.
Prediktorem 3patné prognézy onemocnéni je také prodlouZeny polo&as odbouravani nebo pokles

mensi neZ sedmindsobny béhem pocatku 1é¢by.

Gastrointestinalni karcinomy

Nékterém piikladem tumorovych markerd pouZitelnych ve zpfisobech, kombinacich a
kompozicich vynalezu pro detekci karcinomu tlustého stfeva je karcinoembryonalni antigen
(CEA, carcinoembryonic antigen). CEA je glykoprotein produkovany b&hem embryonalniho a
fetalniho vyvoje a je vysoce senzitivnim markerem pro pokro¢ilé karcinomy jako jsou karcinom
tlustého stfeva, prsu, Zaludku a plic. Vysoké pre- nebo pooperadni koncentrace (vé&t3i neZ 2,5
ng/ml) CEA jsou asocioviny shor§i prognézou neZ nizké koncentrace. Né&které studie
v literatuie popisuji, Ze pomalé zvySovani hladiny CEA naznaCuje lokalni rekurenci, zatimco

rychle vzrustajici hladiny znamenaji metastazovani do jater.

Karcinom plic

Piiklady tumorovych markerti pouZitelnych ve zpisobech, kombinacich a kompozicich
podle vyndlezu pro monitorovéni terapie karcinomu plic zahrnuji, ale neomezuje se na, CEA,
fragmenty cytokeratinu 19 (CYFRA 21-1) a neuron specifickou enolazu (NSE, neuron specific
enolase).

‘NSE je glykolyticky izoenzym enolazy produkovany v centralnich a perifernich neuronech
a malignich tumorech neuroektodermalniho pivodu. Pii diagnostice jsou koncentrace v&tsi nez
25 ng/ml ptedpokladany pro malignity a karcinom plic zatimco koncentrace vy$si neZ 100 ng/ml
indikujf malobunéény karcinom plic.

CYFRA 21-1 je tumorovy marker k jehoZ testovani se pouzivaji dvé specifické monoklo-
nalni protilatky vici fragmentu cytokeratinu 19. Pti diagnostice koncentrace CYFRA 21-1 vétsi
nez 10 ng/ml odpovidaji malignité zatimco koncentrace vy$si nez 30 ng/ml znamenaji karcinom
plic.

Je ziejmé, Ze davkovani latky selektivng inhibujici COX-2 (nebo jeji proformy) a latky in-
hibujici DNA topoizomerazu I (nebo dalsi kombinované terapie vynélezu) miiZze byt uréeno a
nastaveno na zéakladé stanoveni tumorovych markerti v télesnych tekutinach nebo tkanich, ze-

jména na zaklad& stanoveni tumorovych markerti v séru. Napiiklad pokles sérové hladiny tumo-
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rového markeru vzhledem k bazalni sérové hladiné markeru pfed podavanim latek inhibujicich
COX-2 a DNA topoizomerazu I naznaCuje pokles ve zménach spojenych a karcinogenezi a ko-
reluje s inhibici rakoviny. V jednom provedeni tak zpiisob podle vynalezu zahrnuje podavani
latky selektivné inhibujici COX-2 a latky inhibujici DNA topoizomerazu I v davkach, které pfi
kombinaci maji za nasledek sniZeni jednoho nebo vice tumorovych markerdi, zejména sniZeni
sérové hladiny jednoho nebo vice sérovych tumorovych markerd u savcli vzhledem k bazalnim
hladinam tumorovych markert.

Podobné sniZeni koncentrace tumorového markeru nebo polodasu odbouravéni v séru po
podavani kombinace naznacuje dobrou prognézu, zatimco, pokud koncentrace tumorovych mar-
kerti klesaji zvolna a nedosdhnou normalni referen¢ni hodnoty, 1ze usuzovat na rezidualni tumor
a $patnou prognézu. Zvyseni koncentrace tumorovych markerti b€hem nasledné terapie piedpo-
vida navrat onemocnéni mnoho mésict pfed klinickymi projevy.

Navic k vys$e uvedenym pfikladim jsou v tabulce ¢. 21 uvedeny odkazy na nékteré prace,
které popisuji tumorové markery a jejich pouZiti pfi detekci a monitorovani ristu a progrese

tumoru.

Tabulka ¢. 21: Odkazy na tumorové markery

European Group on Tumor Markers Publications Committee. Consensus Recommendations.

Anticancer Research 19: 2785-2820 (1999)

Human Cytogénetic Cancer Markers. Sandra R. Wolman and Stewart Sell (eds.). Totowa,

New Jersey: Humana Press. 1997

Cellular Markers of Cancer. Carleton Garrett and Stewart Sell (eds.). Totowa, New Jersey:
Human Press. 1995

Viechny z riiznych typi bun€k organismu mohou byt transformovany na benigni nebo
maligni neoplastické nebo tumorové buiiky a vSechny jsou pfedpoklddanym pifedmétem vynale-
zu. ,,Benigni“ tumorova builka oznaduje neinvazivni a nemetastazujici stddium neoplazie. U ¢lo-
véka nejcastéj$imi tkanémi s vyskytem neoplastického onemocnéni jsou tkané plic, poté tlustého
stfeva, prsu, prostaty, mo¢ového méchyie, pankreatu a dale ovarii. Dal$i Casto zastoupené typy
rakovinovych onemocnéni zahrnuji leukémii, rakovinu centralnitho nervového systému vietné
karcinomu mozku, melanomy, lymfomy, erythroleukémie, rakovinu d€lohy a rakovinu hlavy a

krku.
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Obecné syntetické postupy pro sloudeniny vzorcd 2 a 3

Slou¢eniny vzorce 2 a 3 mohou byt syntetizovany podle nasledujicich postupd zobraze-
nych ve schématech 1 aZ 16, kde substituenty R' — R® jsou definovany pro vzorce I — II vy3e,

pokud nebude uvedeno jinak.

SCHEMA 1
CHO CO,R! .
= l 2 BAZE .~ X CO.R
7S + 1 I N I
Rz OR R Rzl\ o) R‘
1 2 3
1 OH
Z l N CO,H
RZ\ R’
4

Syntetické schéma 1 znazorfiuje obecny zpisob piipravy Sirokého mnoZstvi substituova-
nych 2H-1-benzpyranovych derivati 3 a 4. Vkroku 1 je reprezentativni derivat orto-
hydroxybenzaldehydu (salicylaldehydu) 1 kondenzovan s akrylatovym derivatem 2 v piitomnosti
baze, jako je uhliCitan draselny a rozpoustédla jako je dimethylformamid za vzniku poZadované-
ho esteru 2H-1-benzpyranu. Alternativni kombinace béze a rozpoustédla pro tuto kondenzaci
zahrnuje organickou bazi jako je triethylamin a rozpoustédlo jako je dimethylsulfoxid. V kroku 2
je ester hydrolyzovan na odpovidajici kyselinu napiiklad pisobenim vodné baze (hydroxid sod-
ny) ve vhodném rozpoustédle jako je ethanol, kdy po acidifikaci vznikne substituovana 2H-1-

-benzpyran-3-karboxylova kyselina 4.
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SCHEMA 2

O
/-
RZ\ O R!

4

E, E' = halogen, acyi, sulfony!

Syntetické schéma 2 ukazuje obecny postup pro zavedeni funkce vybranym 2H-1-
-benzpyraniim. Piisobenim elektrofilni latkou na 2H-1-benzpyran karboxylovou kyselinu 4 nebo
ester 3 ziskdme 6-substituovany 2H-1-benzpyran 5. S 2H-1-benzpyrany 4 v pozici 6- reaguje
selektivng velké mmoZstvi elektrofilnich latek za vzniku novych analog ve vysokém vytézku.
Elektrofilni reagenty jako je halogen (chlor nebo brom) diva vzniknout 6-halo derivatim. Chlor-
sulfonova kyselina reaguje za vzniku sulfonyl chloridu v pozici 6-, ktery mize byt dile pfemé-
nén na sulfonamid nebo sulfon. Fridel-Craftsovou acylaci latky 4 ziskame 6-acylovany 2H-1-
-benzpyran v dobrém aZ vynikajicim vytézku. Podobn)’/m'zpﬁsobem miiZe byt pouZito pro selek-
tivni reakci s 2H-1-benzpyrany mnoZstvi dal$ich elektrofilii. V pozici 6- substituovany 2H-1-
-benzpyran miiZe reagovat s elektrofilnim reagentem v pozici 8- s pouZitim podobného chemis-
mu, jako byl popsan pro elektrofilni substituci v pozici 6-. To da vzniknout 2H-1-benzpyranu,

ktery je substituovan v pozici 6- i v pozici 8-.



SEENEREE I I
120 cae oo oo oo b *
SCHEMA 3
0 .
7 | CH = COR _Rcocl COR
7\ — 7\ I “hebo
o OH o OH (RCO),0
6 7
l Redukce
OSO,CF;, i OH 0 7
~ ; A\~ COR <_(CF3302)0 P N COR CO,R'
% 1 2,6-di-t-butyl- « | - l
o R 4-metylpyridin R2/ N7 R F‘2/‘ o~ "R
Pd(0) i 9 )

R" -
% 1 %
R? R Hz/ R’

Syntetické schéma 3 znazoriiuje druhou obecnou syhtézu substituované 2H-1-benzpyran-3-
-karboxylové kyseliny, kterd umoZiiuje substituci v pozici 4- 2H-1-benzpyranu. V tomto piipads
komer¢né€ nebo synteticky dostupny substituovany orto-hydroxy acetofenon 6 reaguje se dvémi
nebo vice ekvivalenty silné baze, jako je lithium bis (trimethylsilyti)amid v rozpoustédle jako je
tetrahydrofuran (THF), a nasleduje reakce s diethyl karbonitem za vzniku beta-keto esteru 7.
Ester 7 je kondenzovén s kyselym chloridem nebo anhydridem v pfitomnosti béaze jako je uhli-
Citan draselny v rozpoustédle jako je toluen za tepla za vzniku 4-oxo-4H-1 benzpyranu 8. Re-
dukce olefinu miZe byt dosaZeno mnoZstvim latek véetné tetrahydridoboritanu sodného (Na-
BHy4) ve smésich rozpoustédel jako je ethanol a tetrahydrofuran (THF) nebo pouZitim triethylsi-
lanu v rozpoustédle jako je trifluoroctova kyselina, nebo pomoci katalytické redukce s pouZitim
palladia na aktivnim uhli a vodikového plynu v rozpoustédle jako je ethanol za vzniku nového
beta-keto esteru 9 (jsou ukazany dvé tautomemni struktury). Acylaci kysliku keton-enolatu
v pfitomnosti baze jako je 2,6-di-terc-butyl-4-methylpyridin, acylaéniho ¢inidla jako je anhydrid
trifluormethansulfonylu a s pouZitim rozpoustédla jako je dichlormethan ziskdme enol-triflat 10.
Triflat 10 miZe byt redukovén reaktanty jako je tri-n-butylcin hydrid, chlorid litny a katalyzatoru
s palladiem (0) jako je tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) v rozpoustédle jako je tetrahydrofuran
za vzniku esteru 2H-1-benzpyranu 11, kde R je vodik. Ester 11 miiZe byt saponifikovan bazi jako
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je 2,5 mol/l hydroxid sodny ve smési rozpoustédel jako je tetrahydrofuran-ethanol-voda (7:2:1)
za vzniku poZadované substituované 2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyseliny.

Aby byl zainkorporovan uhlikovy fragment R’, miiZe reagovat triflat 10 s reagenty zndmymi
jako sitovacimi (cross-coupling) reagenty jako je naptiklad tributyl(ethenyl)stannan, chlorid lit-
ny a katalyzator obsahujici paladium (0) jako je tetrakis(trifenylfosfin)paladium v rozpoustadle
jako je tetrahydrofuran za vzniku esteru 2H-1-benzpyranu 11, kde R? je vinylova skupina. Ester
6 mize byt saponifikovéan s bazi jako je 2,5 mol/l hydroxid sodny ve smési rozpoustédel jako je
tetrahydrofuran-ethanol-voda (7:2:1) za vzniku poZadované 4-vinyl-2H-1-benzpyran-3-
-karboxylové kyseliny (12, R** = CH,CH-). Podobné triflit 10 miZe byt konvertovan za podob-
nych podminek s pouZitim tri-n-butylfenyltinu na 2H-1-benzpyran, kde R® = fenyl a dale mize
byt hydrolyzou esteru konvertovan na karboxylovou kyselinu 12, kde R’ = fenyl. S pouZitim
podobné strategie mohou byt jako substituent R® zainkorporované substituované olefiny, substi-

tuované aromaty, substituovany heteroaryl, acetyleny a substituované acetyleny.

SCHEMA 4
[o]
coR :
7 a
Y. L —
/\ ¢ o] "'
" 13 14

Syntetické schéma 4 ukazuje alternativni obecny postup pro piipravu 4-oxo-4H-1-
-benzpyranu 8. Piisobenim orto-fluorbenzoyl chloridu, vhodné substituovaného beta-keto esteru
14 a baze jako je uhli¢itan draselny v rozpoustédle jako je toluen ziskame 4-oxo-4H-1-benzpyran
8. 4-ox0-4H-1-benzpyran 8 muze byt konvertovan na 2H-1-benzpyran 12, jak je uvedeno na

schématu 3.
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SCHEMA 5
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R2 R2 R X R
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Y =Br, |, CF480,

Syntetické schéma 5 znazorfiuje obecny zpilsob substituce aromatického kruhu 2H-1-
-benzpyranu. Substituce milZze byt dosaZeno pies organické paladium zprostiedkovavajici zesi-
tovani s pouZitim katalyzatoru paladium(0) za spojeni benzpyranu 15 substituovaného v pozici
Y, kde Y je jodid, bromid nebo triflat, s acetylenem, olefinem nitrilem nebo arylovym sitovacim
¢inidlem. Pokud jsou jako sitovaci ¢inidlo pouZity substituované acetyleny, ziskime odpovidaji-
ci substituovany acetylen. Substituovany arylovy skelet mizZe byt zainkorporovan s pouZitim
arylboritych kyselin nebo esterdi; nitrily mohou byt viazeny s pouZitim kyanidu zine¢natého (II).
Vznikajici ester 16 miiZe byt konvertovan na karboxylovou kyselinu 17, jak je uvedeno ve sché-
matu 1. ’

DalSim ptistupem k substituci arylového skeletu benzpyranu 15 je zaména Y, kde Y je jo-
did nebo bromid, na perfluoralkylovy zbytek. Ptikladem této transformace je konverze 15 (Y =
jodid) na 16 (R* = pentafluorethyl) s pouZitim pentafluorpropionatu draselného a jodidu méd’né-
ho (I) v hexamethylfosforamidu (HMPA). Vznikajici ester 16 mtiZze byt konvertovan na karbo-
xylovou kyselinu 15, jak je popsano ve schématu 1.

Podobnym zplisobem je mozZno substituovat aromaticky kruh za vzniku dihydrochinolin-3-
-karboxylati. Toho miize byt docileno pomoci organopaladnaté sitovaci reakce s aryl jodidy,
aryl bromidy nebo aryl triflaty a rliznymi dal$imi sitovacimi reaktanty. (R.F.Heck, Palladium
Reagents in Organic Synthesis. Academic Press 1985). Pokud je v této reakci pouZit vhodny
katalyzator obsahujici paladium jako je tetrakis(trifenylfosfin)paladium(0), sit'ovaci &inidla jako
alkyny davaji vzniknout disubstituovanym alkyntim, reakci s fenyl boronovou kyselinou vznikaji
bifenylové slouceniny a reakei s kyanidy vznikaji arylkyano slouc¢eniny. Pro selektivni reakci
podobnym zpiisobem s vhodné€ substituovanymi dihydrochinolin-3-karboxylaty miZe byt pou-

Zito mnoZstvi dal$ich katalyzatori obsahujicich paladium a dalSich sitovacich &inidel.
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Syntetické schéma 6 ukazuje obecny synteticky postup pro pfeménu komeréné nebo syn-
teticky dostupného substituovaného fenolu na substituovany salicylaldehyd. Dale je detailné po-
pséano n€kolik riznych metod, které vyuzivaji formaldehyd nebo chemicky ekvivalentni reaktant.

Reakci vhodné substituovaného fenolu 18 v bazickém prostiedi s formaldehydem (nebo
chemickym ekvivalentem) vznikne odpovidajici salicylaldehyd 1. Meziprodukt, orto-
hydroxymethylfenol 19, je za vhodnych reakénich podminek oxidovan na salicylaldehyd 1 in
situ. V reakci se obvykle pouziva ethylmagnesium bromid nebo metoxid hofe¢naty (jeden ekvi-
valent) jako baze, toluen jako rozpoustédlo, paraformaldehyd (dva nebo vice ekvivalentil) jako
zdroj formaldehydu a pouZivd se hexamethylformamid (HMPA) nebo N,N,N‘N‘-
-tetramethylethylendiamin (TMEDA). (viz. Casiraghi, G. et al., J.C.S. Perkin I, 1978, 318 —
-321.)

Jinym zplsobem miZe byt reakce vhodné substituovaného fenolu 18 s formaldehydem ve
vodném bazickém prostedi za vzniku substituovaného orto-hydroxybenzyl alkoholu 19 (viz. a)
J. Leroy and C. Wakselman, J. Fluorine Chem., 40, 23-32 (1988). b) A.A.Moshfegh, et al., Helv.
Chim. Acta., 65, 1229-1232 (1982)). Mezi b&Zné€ pouzivané baze patii vodny roztok hydroxidu
draselného nebo hydroxidu sodného. Jako zdroj formaldehydu je obvykle pouZivan formalin
(38% formaldehyd ve vod€). Vznikajici orto-hydroxybenzyl alkohol 19 miiZze byt na salicylalde-
hyd 1 pfeménén pomoci oxidaéniho €inidla jako je oxid manganicity v rozpouStédle jako je
dichlormethan nebo chloroform (viz. R.G. Xie, et al., Synthetic Commun. 24, 53 -58 (1994)).

Za kyselych podminek miiZe byt salicylaldehyd 1 pfipraven reakci vhodn€ substituovaného
fenolu 18 s hexamethylentetraminem (HMTA) (Duffova reakce; Y. Suzuki, and H. Takahashi,
Chem. Pharm. Bull., 31, 1751-1753 (1983)). V této reakci se obvykle pouZiva kyselina jako ky-
selina octova, orthoborita, methansulfonova nebo trifluormethansulfonova kyselina, jako zdroj

formaldehydu je obvykle pouZivan hexamethylentetramin.
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Syntetické schéma 7 ukazuje Reimerovu — Tiemanovu reakci, ve které komeréné nebo
synteticky dostupny vhodny fenol 18 v bazickém prostiedi reaguje s chloroformem za vzniku

substituovaného salicylaldehydu 1 (Cragoe, E.J.; Schultz, EXM., U.S.patent ¢. 3 794 734, 1974).

SCHEMA 8 o
CO,H |
AN
(2 (0 e, ([
{2 ! 2 ‘ o
21 19

Syntetické schéma 8 zobrazuje konverzi komeréné nebo synteticky dostupné vhodné sub-
stituované kyseliny salicylové 21 na jeji odpovidajici salicylaldehyd 1 pfes meziprodukt 2-

-hydroxybenzyl alkohol 19. Redukce salicylové kyseliny miiZze byt docilena hydridovymi re-

SCHEMA 9
0
- COR'
L '
22 23 2
l Baze
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duké&nimi latkami jako je boran v rozpoustédle jako je tetrahydrofuran. Reakce meziproduktu 2-
-hydroxybenzyl alkoholu 19 s oxida¢nim ¢inidlem jako je oxid manganiity v rozpoustadle jako
je dichlormethan nebo chloroform davé vzniknout salicylaldehydu 1.

Syntetické schéma 9 znazortiuje obecny synteticky postup pro pfipravu Sirokého mnoZstvi
substituovanych 2-(trifluormethyl)-2H-1-benzothiopyran-3-karboxylovych kyselin (25). V kroku
1 vhodny komer¢né nebo synteticky dostupny substituovany thiofenol‘ 22 reaguje s bazi jako je
n-butyllithium v pfitomnosti TMEDA (N,N,N‘,N‘-tetramethylethylendiamin) za vzniku aduktu
skovem vpoloze orto a nasleduje reakce sdimethylformamidem za vzniku 2-
-merkaptobenzaldehydu 23. Kondenzaci 2-merkaptobenzaldehydu 23 s akrylatem 2
v piitomnosti baze vznika ester 24, ktery mizZe byt saponifikovan v pfitomnosti vodné baze za

zisku substituovanych 2H-1-benzothipyran-3-karboxylovych kyselin 25.

SCHEMA 10
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Syntetické schéma 10 ukazuje zplsob piipravy substituovaného 2-merkaptobenzaldehydu
z vhodného komer&né nebo synteticky dostupného substituovaného salicylaldehydu. V kroku 1
je fenolicky hydroxyl salicylaldehydu 1 konvertovan na odpovidajici O-aryl thiokarbamat 26
acylaci pomoci vhodné substituovaného thiokarbamoyl chloridu jako je N,N-
-dimethylthiokarbamoyl chlorid v rozpoustédle jako je dimethylformamid v pfitomnosti baze
jako je triethylamin. V kroku 2 je O-aryl thiokarbamat 26 presmyknut na S-aryl thiokarbamat 27
pfi dostate¢ném zahi4ati na 200°C bez pouZiti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla jako

je N,N-dimethylanilin ( Levai a., and P. Sebok, Synth. Commun., 22, 1735-1750 (1992)). Hyd-
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rolyzou S-aryl thiokarbamatu 27 bazi jako je 2,5 mol/l hydroxid sodny ve sm&si rozpoustddel
jako je tetrahydrofuran a ethanol vznika substituovany 2-merkaptobenzaldehyd 23, ktery mize
byt pfeménén na substituovanou 2H-1-benzthiopyran-3-karboxylovou kyselinu 25, jak je proka-

zano ve schématu 9.

SCHEMA 11
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Syntetické schéma 11 ukazuje obecny zplsob pfipravy Sirokého mnoZstvi derivatd
di-hyd-rochinolin-3-karboxylovych kyselin 30. R? ptedstavuje aromatickou substituci komeréné
nebo synteticky dostupnych 2-aminobenzaldehydi 28. Derivat 2-amino-benzaldehydu 28, kde R?
pfedstavuje riizné substituenty, je kondenzovan s akrylatovymi derivaty 2 v pfitomnosti baze
jako je uhli¢itan draselny, triethylamin nebo diazbicyklo [2.2.2]undek-7-en v rozpoustédle jako
je dimethylformamid za vzniku dihydrochinolin-3-karboxylatovych ester 29. Ester 29 miZe byt
saponifikovan za vzniku odpovidajici kyseliny napftiklad reakci vodné anorganické baze jako je
2,5 mol/l hydroxid sodny ve vhodném rozpoustédle jako je ethanol a naslednym okyselenim za

vzniku poZadované dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny 30.



127 .g. E.'E ’ S.QE :::: ) 5..5 :.g.
SCHEMA 12
0
CO,H
| X0 BHg , N OH  MnO, N “y
I // l//
R e R? R’ NH;
31 32 o8
0
CO,H
l S u - l/\ R
=
RZ// NH, R® H '
28 30

Syntetické schéma 12 znazortiuje pfipravu dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny 30
z kyseliny 2-aminobenzoové 31. R? predstavuje aromatickou substituci komer&n& nebo syntetic-
ky dostupnych 2-aminobenzoovych kyselin 31. Redukce dané 2-aminobenzoove kyseliny 31 na
poZadovany 2-aminobenzyl alkohol 32 je dosaZeno hydridovymi redukénimi ¢inidly jako je bo-
ran v rozpoustédle jako je tetrahydrofuran. Reakce poZadovaného 2-aminobenzylalkoholu 32
s oxidaénim ¢inidlem jako je oxid manganidity v rozpoustédle jako je dichlormethan dava vznik-
nout odpovidajicim 2-aminobenzaldehydtim 28. (C.T.Alabaster, et al. J. Med. Chem. 31, 2048-
-2056 (1988)) 2-aminobenzaldehydy jsou konvertovany na poZadované dihydrochinolin-3-

karboxylové kyseliny 30, jak je prokazano na schématu 11.

SCHEMA 13
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Syntetické schéma 13 znézorfiuje obecny zplsob pfipravy Sirokého mnozstvi derivatd
di-hydrochinolin-3-karboxylovych kyselin 30 z isatint 33. R? predstavuje aromatickou substituci

komeréné nebo synteticky dostupnych isantinfi 33. Dany isantin 33 reaguje s bazickym peroxi-
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dem vznikajicim z peroxidu vodiku a béaze jako je hydroxid sodny a tak ziskame poZadovanou
odpovidajici 2-aminobenzoovou kyselinu 31. (M.S.Newman and M.W. Lougue, J.Org.Chem.,
36, 1398-1401 (1971)) 2-aminobenzoové kyseliny jsou nasledn& ptem&nény na poZadované de-
rivaty dihydrochinolin-3-karboxylovych kyselin 30, jak je popsano ve schématu 12.

SCHEMA 14
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| | N H
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Syntetické schéma 14 pfedstavuje dalsi obecny zpiisob ptipravy derivath dihydrochinolin-
-3-karboxylovych kyselin 30. V kroku 1 reaguje vhodny komerén€ nebo synteticky dostupny
substituovany anilin 34 s acylaénim ¢inidlem jako je pivanoyl chlorid za vzniku amidu 35. Orto-
dianion amidu 35 se ptipravi reakci amidu 35 s organolitnou bézi jako je n-butyllithium nebo
terc-butyllithium v tetrahydrofuranu za nizké teploty. Dianion je neutralizovan dimethylforma-
midem za vzniku acethylovanych 2-aminobenzaldehydd 36. (J. Turner, J. Org. Chem., 48, 3401-
3408 (1983)) Reakei t&chto aldehydd v pfitomnosti bazi jako je hydrid lithia s akrylaty a nasled-
nym pisobenim vodnych anorganickych bazi a hydrolyzou, jako je plisobeni vodné baze (hydro-
xid sodny) ve vhodném rozpoustédle jako je ethanol, snaslednym okyselenim ziskdme di-

hyd-ro-chinolin-3-karboxylovou kyselinu 30.
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SCHEMA 15
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Syntetické schéma 15 ukazuje obecny zplisob alkylace dusiku u derivéti dihydrochinolin-
-3-karboxylat esterti 29. Tento krok zahrnuje reakci derivat dihydrochinolin-3-karboxylat estert
29 s alkylhalidy jako je jodethan a bézi jako je louh (50 % vodny hydroxid sodny) v rozpoustédle
jako je dichlormethan. Za téchto podminek vzniknou N-alkylované dihydrochinolin-3-karboxylat
estery 37. Saponifikaci slou¢enin 37 vodnou bazi ziskdme N-alkylované derivaty dihydrochino-

lin-3-karboxylovych kyselin 38.

SCHEMA 16
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Syntetické schéma 16 ukazuje obecny zpisob piipravy 7-eterti (Z'=0) nebo thioetert
(Z'=S) substituovanych benzpyran-3-karboxylickych esteri. Vhodn¢ substituovany fenol,
thio-fenol, hydroxy-heterocyklus, merkaptoheterocyklus, alkohol nebo alkylthiol miZe byt kon-

denzovan za bazickych podminek s pouZitim béaze jako je uhli¢itan draselny v rozpoustédle jako
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je dimethylsulfoxid pfi teploté vy3si neZ je pokojova teplota naptiklad pti 100°C s vhodné sub-
stituovanym derivatem 7-fluorbenzpyranu 30 za vzniku odpovidajiciho éteru nebo thioéteru.
Hydrolyzou esteru vodnou bazi jako je hydroxid litny nebo hydroxid sodny ve smé&si rozpousts-
del jako je tetrahydrofuran-ethanol-voda vznik4 sloudenina 40. Pokud je to vhodné, thioéter
(Z*=S) miiZe byt oxidovan na sulfoxid (Z>=SO) nebo sulfon (ZZ=SOZ) oxida¢nim éinidlem jako
je Oxone® nebo m-CPBA bud’ pfed nebo aZ po hydrolyze esteru. V t&chto chemickych procesech
R® miZe zahrnovat aryl, heteroaryl, heterocyklicky, alicyklicky, rozvétveny nebo linearni alifa-
ticky ligand, dale rozvétveny nebo linearni perfluor-alifaticky ligand.

Nasleduyjici piiklady uvadé&ji detailni popis zplsobi pfipravy sloucenin vzorce 2 a 3. Tento
detailni popis spada do rozsahu vynalezu a slouZi k uvedeni nazornych pfikladi vyse popsanych
obecnych syntetickych postupd, které tvofi €ast vynalezu. Tyto detailni popisy jsou uvadény
pouze z ilustrativnich divodi a nejsou zamy$leny jako vymezujici pro oblast vynalezu. MnoZstvi
jsou udavéna jako hmotnosti a teplota ve stupnich celsia, pokud neni uvedeno jinak. Viechny
slou¢eniny vykazuji NMR spektra odpovidajici jejich vyznaCené strukture.

Pouzity jsou nasledujici zkratky:

HCI - kyselina chlorovodikova

MgSO4 —siran hofe¢naty

NaySO4 —siran sodny

DMF — dimethylformamid

THF - tetrahydrofuran

NaOH - hydroxid sodny

EtOH - ethanol

K,CO; — uhliditan draselny

CDCI; — deuterovany chloroform

CD;OD - deuterovany methanol

Et,O —diethyleter

EtOAc — ethylacetat

NaHCOs -hydrogenuhli¢itan sodny

KHSO4 —hydrogensiran draselny

NaBH, — tetrahydroboritan sodny
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Piiklad 1:

6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

Krok 1: ptiprava ethyl 6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylatu

Smés 5-chlorsalicylaldehydu (20,02 g, 0,128 mol) a ethyl 4,4,4-trifluorkrotonatu (23,68 g,
0,14 mol) se rozpustila v bezvodém DMF, zahfila na 60 °C a pfidal se k ni bezvody K,CO;
(17,17 g, 0,128 mol). Roztok se na teploté 60 °C udrZoval po dobu 20 hodin, ochladil se na tep-
lotu mistnosti a natedil vodou. Roztok se extrahoval ethylacetatem. Spojené extrakty se promyly
solankou, vysuSily nad siranem hofe¢natym, zfiltrovaly a ve vakuu zakoncentrovaly za vzniku
54,32 g oleje. Olej se rozpustil ve 250 ml methanolu a 100 ml vody za vzniku bilé pevné latky,
kterd se odd¢lila filtraci, promyla vodou a vysusila ve vakuu. Tak se pfipravil ester ve formé
Zluté pevné latky (24,31g, 62%): teplota tani 62-64°C. 'H NMR (CDC3/90 MHz) 7,64(s, 1H),
7,30-7,21 (m, 2H), 6,96 (d, 1H, J=Hz), 5,70 (q, 1H, J=Hz), 4,30 (q, 2H, J=7,2 Hz), 1,35 (t, 3H,
J=7,2 Hz).

Krok 2: piiprava 6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyseliny

Roztok esteru z kroku 1 (13,02 g, 42 mmol) se rozpustil ve 200 ml methanolu a 20 ml vody
a reagoval s hydroxidem litnym (5,36 g, 0,128 mol) za michani p#i pokojové teploté 16 hodin.
Reakéni smés se okyselila 1,2 mol/l HCI za vzniku pevné latky, ktera se vyizolovala filtraci.
Pevna latka se promyla 200 ml vody a 200 ml hexanu a poté vysusila ve vakuu za vzniku poza-

dované sloudeniny ve forme Zluté pevné latky (10,00 g, 85%): teplota tani 181 az 184 °C.
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Priklad 2:

CL

(S)-6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

K roztoku 6-chlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyseliny (ptiklad 1,
krok 2) (12,00 g, 43,07 mmol) a (S)(-)-a-methylbenzylaminu (2,61 g, 21,54 mmol) v methyl-
tert-butyl éteru (30 ml) se pomalu pfidal n-heptan (200 ml), dokud se smés nezakalila. Smés se
zahfivala (parni lazefl) k varu a na 24 hodin se odloZila, b&hem této doby doslo ke vzniku krys-
talkd. Filtraci suspenze byl ziskédn krystalicky produkt (5,5 g), ktery byl rekrystalizovan
z methyl-tert-butyl éteru (30 ml) a n-heptanu (200 ml), po filtraci se ziskala bila pevna latka (3,1
g). Tato pevna latka se rozpustila v EtOAc (100 ml) a promyta 1 mol/l kyselinou chlorovodiko-
vou (50 ml) a solankou (2 x 50 ml), vysusila nad siranem hofe¢natym ve vakuu za vzniku bilé
pevné latky. Rekrystalizaci této pevné latky ze smési methyl-t-butyleter/n-heptan vznikla pozZa-
dovana sloucenina jako vysoce obohaceny opticky izomer ve formé bilé pevné latky (2,7 g,
45%): teplota tani 126,7 a2128,9 °C. 'H NMR (CDCl5/300 MHz) 7,78 (s, 1H), 7,3 - 7,1 (m, 3H),
6,94 (d, 1H, J= 38,7 Hz), 5,66 (q, 1H, J=6,9 Hz). Anal. vypocitané pro C;;H¢O3F;Cl: C 47,42; H
2,17; N 0,0. Nalezeno C 47,53; H 2,14; N 0,0. U této sloucenina byla zji§t€na opticka &istota

vétsi nez 90%.

Postup pro stanoveni optické &istoty.

K roztoku volné kyseliny (poZadovana sloucenina) (0,005 g, 0,017 mmol) v ethylacetatu
(1,5 ml) vtestovaci zkumavce se pfidal (trimethylsilyl) diazomethan (30ul 0,2 N roztoku
v hexanu, 60 mmol). Ziskany Zluty roztok se zahiival, dokud nezacal slabg vfit, a poté se nechal
ochladit na teplotu mistnosti a stat pfiblizné¢ 0,08 hodin. Roztok se za silného michéani zneutrali-
zoval 1 mol/l HCI (1,5 ml). Odd¢lené faze se odseparovaly a vzorek frakce ethylacetatu (0,3 ml)
se pienesl do vialky, zakoncentroval se v proudu dusiku, nafedil hexanem (na kone¢ny objem 1
ml) a vzorek (10 pl) se analyzoval chiralni chromatografii. Pfi HPLC byla vyuZita kolona Daicel
ChiralPak AD, eluce se provedla 10% izopropanol-hexanem pfi pritoku 0,5 ml/min s vyuZitim

UV detektoru 254 nm.
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6-(methylthio)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

Krok 1: Pfiprava 5-(methylthio)salicylaldehydu.

Ethylmagnezium bromid (38 ml 3mol/l) v roztoku v diethyléteru, (113,8 mmol) se zchladil
v ledové 1azni. Ke zchlazenému roztoku se pfidaval roztok 4-(methylthio)fenolu (15,95 g, 113,8
mmol) v diethyléteru (30 ml) po dobu 0,15 hodin, béhem této doby dochazelo k uvolfiovani
plyplynu. Reakce se ponechala 0,5 hodiny pfi teploté 0 °C, poté 0,5 hodiny pii pokojové teploté
a pfidavna nalevka se nahradila destilaénim néstavcem. K reakci se pfidal toluen (100 ml) a od-
destiloval se diethyléter. Reakce se ochladila, poté se pfidal toluen (250 ml) a hexamethylfosfo-
ramid (HMPA) (19,8 ml, 20,4 g, 113,8 mmol) a vznikla smé&s se michala 0,25 hodiny. Destila¢ni
nastavec se nahradil kondenzéatorem a do reakce se pridal paraformaldehyd (8,5 g, 284,4 mmol).
Reakce se zahtivala na 90 °C po dobu 3 hodin. Poté se reakce ochladila na teplotu mistnosti,
okyselila 1 mol/l HCI a vzniklé vrstvy se odd€lily. Organicka faze se promyla vodou a solankou,
vysusila nad siranem hofeénatym, zfiltrovala a zakoncentrovala ve vakuu za vzniku pevné latky.
Tato pevna latka se precistila chromatograficky na silikagelu (hexan-ethylacetat, 5:1) za vzniku
salicylaldehydu ve formé Zluté krystalické latky (6,01 g) v takové distote, ktera byla vhodna pro

pouziti v naslednych reakcich bez dalsiho piecisténi.

Krok 2: Pfiprava ethyl 6-(methylthio)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylatu

5-methylthiosalicylaldehyd (krok 1) (2,516 g, 14,96 mmol) se pfidal k dimethylformamidu
(3,5 ml), uhli¢itanu draselnému (2,27 g, 16,45 mmol) a ethyl 4,4,4-trifluorkrotonétu (3,3 ml, 3,8
g, 22,4 mmol). Smés se zahfivala na teplotu 65 °C po dobu 3 hodin a poté ochladila na teplotu
mistnosti. Ochlazena reakce se vlila do H,O (50 ml) a extrahovala diethyléterem (2 x 75 ml).
Spojené éterické faze se promyly vodnym roztokem NaHCO; (3 x 50 ml), vodnym roztokem
HCl 2 mol/l (3 x 50ml) a solankou (3 x 50 ml), zfiltrovaly, nafedily izooktanem a ¢astetné za-

koncentrovaly ve vakuu za vzniku precipitatu ethyl esteru (2,863 g, 60%) ve formé Zlutého pras-
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ku: teplota tani 87,8 az 89,6 °C. Tento ester vykazoval ¢istotu dostatenou pro nisledné pouziti
bez dalsi purifikace. |

Krok 3: Pfiprava 6-(methylthio)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyseli-
ny

Ester (krok 2) byl hydrolyzovan za vzniku karboxylové kyseliny zpiisobem podobnym po-
stupu popsanému v piikladu 1, krok 2: teplota tani 166,3 az 167,9 °C. '"H NMR (aceton-dg/300
MHz) 7,87 (s, 1H), 7,43 (d, 1H, J= 2,2 Hz), 7,33 (dd, 1H, J=8,5, 2,4 Hz), 6,98 (d, 1H, J=8,5 Hz),
5,79 (q, 1H, J=7,0 Hz), 2,48 (s, 3H). FABLRMS m/z 291 (M+H). ESHRMS m/z 289,0152 (M-
H, vypoéitano 289,0146). Anal. vypoéitané pro C,HyO3F3S; : C 49,66; H 3,13; S 11,05. Nale-
zeno C 49,57; H 3,02; S 11,37.

Priklad 3

Ch . -COH

><uo’l\cr=3

6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyseliny

Krok 1: Piiprava 4-terc-butylsalicylaldehydu

Do pétilitrové t¥{hrdlé nadoby s kulatym dnem vybavené vrchnim mechanickym micha-
dlem a kondenzorem se pfidala kyselina trifluoroctova (2,4 1). Poté se do nadoby po ¢astech pfi-
dala smés 3-terc-butylfenolu (412 g, 2,8 mol) a HMTA (424 g, 3,0 mol), coZ zpiisobilo exoterm-
ni reakci. Teplota se chlazenim udrZovala na 80 °C a na tuto teplotu se poté po dobu jedné hodi-
ny zahiivala. Reakce se ochladila a pfidaly se do ni 2 litry vody. Po 0,5 hodin¢ se piidala dalsi
voda (4 1) a smés se extrahovala ethylacetatem (6 1). Organicky extrakt se promyl vodou a solan-
kou. Ziskana organicka faze se rozdélila po dvou litrech a kazda ¢ast se nafedila vodou (1 1) a
piidal se do ni pevny NaHCOj; v takovém mnoZstvi, aby se roztok zneutralizoval. Ze smési se
oddélily organické faze a ty se spojily, vysusily nad siranem hofe¢natym, zfiltrovaly a zakon-
centrovaly ve vakuu za vzniku oleje. Tento olej se destiloval pii 95 °C (0,8 mm) za vzniku poZa-
dovaného salicylaldehydu ve formé oleje (272,9 g, 565), ktery vykazoval dostatenou Cistotu

vhodnou pro nasledné pouZiti bez dali purifikace.
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Krok 2: Pfiprava ethyl 7-(1,1-dimethylethyl)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-
karboxylatu |

Jednolitrova tfihrdld nadoba se naplnila 4-terc-butylsalicylaldehydem (krok1) (100,0 g,
0,56 mol), dimethylformamidem (110 ml) a uhli¢itanem draselnym (79,9 g, 0,58 mol), coz zpl-
sobilo zahtéti reakce na 40 °C. Do smési se ptidal ethyl 4,4,4-trifluorkrotonat (118,0 g, 0,70 mol)
v dimethylformamidu (110 ml) a smés se zahfivala na teplotu 60 °C, b&hem tohoto kroku doslo
k zahfati reakce na 70 °C. Reakce se ochladila na 60 °C a udrZovala se pti teplots 60 °C (ptidav-
nym zahiivanim) po dobu 8,5 hodin a poté se ochladila na teplotu mistnosti. Do smési se ptidal
ethylacetat (600 ml) a 3 mol/l HCI (600 ml), smés se zamichala a oddélily se faze.

Vodna faze se extrahovala ethylacetitem a organické faze se spojily. Spojené organické
faze se promyly smési solanka-voda (1:1), solankou, vysusily nad siranem hote¢natym, zfiltro-
valy a zakoncentrovaly ve vakuu za vzniku polopevné latky. K ni se za michéni ptidal hexan
(600 ml) a smés se zfiltrovala, filtrdt se promyl solankou, vysusil nad siranem hofenatym, zfil-
troval a zakoncentroval ve vakuu za vzniku pevné latky. Tato pevna latka se rozpustila v horkém
ethanolu (600 ml) a pro indukci krystalizace se p¥idala voda (190 ml). Filtraci smési a vysugenim
produktu se ziskal poZadovany ester ve formé krystalické pevné latky (131,3 g, 71%): teplota
tani 91,0 az 94,9 °C. Produkt vykazoval dostatenou &istotu vhodnou pro nasledné pouziti bez

dal8i purifikace.

Krok 3: Pfiprava ethyl 6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-
3-karboxylatu

Jednolitrova tithrdla nadoba vybavend mechanickym michadlem a vstupem pro plyn se
naplnila esterem (krok 2) (100 g, 0,3 mol) a kyselinou octovou (300 ml). Za chlazeni na vodni
lazni se do smési piidal plynny chloér (37,6 g, 0,53 mol), coZ zpisobilo zvyseni teploty na 48 °C.
Po michani po dobu 2 hodin byla reakce ochlazena v ledové 14zni na teplotu 15 °C. Do smési se
najednou piidal zinkovy prasek (19,5 g, 0,3 mol), coZ zplisobilo zvySeni teploty na 72 °C. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se pfidal dalsi zinkovy prasek (5,0 g, 0,08 mol) a smé&s se michala
0 0,5 hodinu déle. Hruba reakéni smés se zfiltrovala pfes kiemelinu a zakoncentrovala ve vakuu
za vzniku oleje. Olej se rozpustil v ethylacetatu (700 ml), promyl smési solanka-voda (1:1, 11) a
solankou (0,5 1). Ziskané vodné faze se extrahovaly ethylacetatem (700 ml) a ethylacetatové faze
se promyly smési solanka — voda (1:1, 1 1) a solankou (0,5 1). Spojené organické faze se vysusily
nad siranem hofe¢natym, zfiltrovaly a zakoncentrovaly ve vakuu za vzniku poZadované sloude-

niny ve formé Zlutého oleje (116 g, 106%). Produkt, ktery obsahoval ur¢ité mnoZstvi zachycené-
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ho ethylacetdtu, vykazoval dostate¢nou &istotu vhodnou pro nasledné pouziti bez dal¥f purifika-

ce.
Krok 4: Priprava 6-chlor—7-(l,l-dimethylethyl)-Z-(triﬂuormethyl)-ZH-1-benzpyran—3-
karboxylové kyseliny

K roztoku esteru (krok 3) (116 g, 0,3 mol) v methanolu (500 ml) a tetrahydrofuranu (500
ml) v jednolitrové nidobé se piidal vodny hydroxid sodny (2,5 mol/l, 240 ml, 0,6 mol). Smés se
michala pfes noc, pH roztoku se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou upravilo na 1 a
roztok se extrahoval ethylacetitem. Ethylacetitova faze se vysusila nad siranem hofednatym,
zfiltrovala a zakoncentrovala ve vakuu za vzniku pevné latky. Tato pevna latka se rozpustila
v horkém ethanolu (500 ml), pfidala se voda (500 ml) a po ochlazeni na teplotu mistnosti doglo
k tvorb& krystald, které se odd€lily vakuovou filtraci. Krystaly se promyly smési ethanol-voda
(3:7, 3 x 200 ml) a vysusily za vzniku poZadované kyseliny v ndzvu ve formé krystalické pevné
latky (91,6 g, 91%): mp 194,9 a2 196,5 °C. '"H NMR (aceton-de/300 MHz) 7,86 (s, 1H), 7,52 (s,
1H), 7,12 (s, 1H), 5,83 (q, 1H, J=7,1 Hz), 1,48 (s, 9H). Anal. vypoé&itané pro C;sH;4sClOsF; : C
53,83; H 4,22; C110,59. Nalezeno C 53,92; H 4,24; S 10,50.

Piiklad 4

C1
A OH

0~ cr,

(S)-6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova  ky-

se-lina

K roztoku-6-chlor-7-(1,1-dimethylethyl)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-
-karboxylové kyseliny (ptiklad 3) (11,4 g, 34,1 mmol) a (S)(-)-2-amino-3fenyl-1-propanolu
(2,57 g, 17,00 mmol) se pfidal n-heptan (200 ml) a smés se na 16 hodin odstavila. Vznikl4 sus-
penze se zfiltrovala za vzniku pevné latky (3,8 g). Tato pevna latka rekrystalizovala z 2-
butanonu (20 ml) a n-heptanu (200 ml) za vzniku po filtraci bilé pevné latky (3,0 g). Tato pevna
latka se rozpustila v ethylacetatu (100 ml) a promyla 1 mol/l HCI (50 ml) a solankou (2 x 50 ml),
vysusila nad siranem hofe¢natym a zakoncentrovala ve vakuu za vzniku bilé pevné latky. Tato

pevna latka rekrystalizovala z n-heptanu za vzniku poZadované sloudeniny s vysokou optickou
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gistotou ve formé krystalické pevné latky (1,7 g, 30%): teplota tani 175,4 aZ 176,9 °C. '"H NMR
(aceton-d¢/300 MHz) 7,86 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,83 (q, 1H, J=7,1 Hz), >1,48 (s,
9H). Anal. vypocitané pro CisH4CI1O5F; : C 53,83; H 4,22; N 0,0;Cl 10,59. Nalezeno C 53,92;
H 4,24; S 10,50. U této sloudeniny byla stanovena opticka Cistota vé&t$i neZ 90%. Chiralni &istota
byla zjiténa zplisobem popsanym v piikladu 2.

Priklad 5

Ny ™ OH

(0] CFj
6-trifluormetoxy-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

S-(trifluormetoxy)salicylaldehyd se pfeménil na poZadovanou slougeninu podobnym po-
stupem jako je popsany v piikladu 1: teplota tini 118,4 a% 119,5 °C. '"H NMR (aceton-dg/300
MHz) 7,95 (s, 1H), 7,54 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,39 (dd, 1H, J= 2,4 Hz a J=9,0 Hz), 7,02 (d, 1H,
J=9,0 Hz). 5,88 (q H-F, 1H, J=7,2 Hz). FABHRMS m/z 329,0228 (M+H, vypo¢itané 329,0249)
Anal. vypo¢itané pro C,;HsO4Fs : C 43,92; H 1,84. Nalezeno C 43,84; H 1,87.

Priklad 6

(S)-6-trifluormethoxy-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

K roztoku 6-triﬂuormetoxy-2-triﬂuormethyl-ZH-1-benzpyran—3-karboxylové kyseliny (pfi-
klad 5) (17,72 g, 54,00 mmol) a (-)cinchonidu (7,95 g, 27,04 mmol) v methyl-terc-butyl éteru
(100 ml) zahtatému na parni lazni se pfidal n-heptan (200 ml). Smés se na parni ldzni zahtéla

k varu a ponechala se 4 hodiny chladit, béhem této doby doslo ke vzniku krystali. Filtraci sus-




L ese e LA L
*® & * [ ] ¢S [ ] LN
e L3 L4 [ X 2] L3 * e &
L] [ 4 L I L L e o000
s = . . L] [ ] L] . .
138 .00 L2 ) .0 (X X 3 L] .

penze se ziskala krystalicka latka (18,7 g), ktera se rozpustila v 2-butanonu (30ml) s nislednym
ptidavkem n-heptanu (500 ml). Po 16 hddinéch stani se ziskana suspenze zfiltrovala za vzniku
bilé pevné latky (10,3 g). Tato pevnd litka se rozpustila v ethylacetatu (150 ml), promyla 1 mol/l
HCI (100 ml) a solankou (2 x 50 ml), vysusila nad siranem hofe¢natym, smés se zfiltrovala a
zakoncentrovala ve vakuu za vzniku viskézniho Zlutého oleje (5,2 g, 59%): 'H NMR (aceton-
de¢/300 MHz) 7,16 (s, 1H), 6,77 (d, 1H, J=2,7 Hz), 6,94 (d, 1H, J= 8,7 Hz), 6,64 (m, 1H), 6,39 (d,
1H, J=8,7 Hz), 5,13 (q, 1H, J=7,2 Hz). Anal. vypogitané pro C;;HsO4Fs : C 43,92; H 1,84; N
0,0. Nalezeno C 43,84; H 1,87; N 0,0. U této slou€eniny byla stanovena opticka &istota v&tsi nez
90%. Chiralni ¢istota byla zjiSténa zpisobem popsanym v piikladu 2.

Piiklad 7

y O

0" “CF3
6-formyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

Krok 1: Piiprava ethyl 6-formyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylatu

Barika s kulatym dnem o objemu 50 ml se naplnila 5-formylsalicylaldehydem (3,21 g,
21,39 mmol), ethyl 4,4,4-trifluorkrotonatem (3,50 ml, 3,96 g, 23,53 mmol), dimethylformami-
dem (15 ml) a uhli¢itanem draselnym (2,95 g, 21,39 mmol) a zahfivala se na teplotu 60 °C po
dobu 12 hodin. Poté byl k reakci se pfidal dal$i ethyl 4,4,4-trifluorkrotonat (3,50 ml, 3,96 g,
23,53 mmol) a reakce se zahfivala na teplotu 75 °C po dobu 16 hodin. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se reakce separovala mezi vodu a diethyléter. Organicka faze se promyla nasycenym
roztokem NaHCOs;, roztokem KHSO, (0,25 M), solankou a pfidalo se do ni uhli pro odbarveni
(opatrné zahtaté). Vznikld erna suspenze se vysusila nad siranem hofe¢natym, vakuové zfiltro-
vala ptes kiemelinu a zakoncentrovala ve vakuu za vzniku oranZové krystalické latky. Tato latka
rekrystalizovala z horkého hexanu za vzniku esteru (1,51 g, 24%) ve formé oranzovych krystali:
teplota tani 84,3 az 86,2 °C. 'H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 9,96 (s, 1H), 8,06 (d, 1H, J=2 Hz),
8,02 (s, 1H), 7,99 (dd, 1H, J=8,5, 2,0 Hz), 7,24 (d, 1H, J=8,5 Hz), 5,99 (q, 1H, J=7,1 Hz), 4,43
~ 4,25 (m, 2H), 1,34 (t, 3H, J = 7,3 Hz). FABLRMS m/z 301 (M+H). EIHRMS m/z 300,0605
(M+, vypocitano 300,0609). Anal. vypocitané pro Ci4H;;04F; : C 56,01; H 3,69. Nalezeno C
56,11; H 3,73.




139

Krok 2: Piiprava 6-formyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyseliny

Ester (krok 1) se pfeménil na kyselinu zpiisobem podobnym postupu popsanému
v piikladu 1,krok 2: teplota tani 211.3 a% 215.71 °C. "H NMR (aceton-de/300 MHz) 9.97 (s, 1H),
8.07 (d, 1H, J=2,0 Hz), 8.03 (s, 1H), 8.00 (dd, 1H, J= 8,3, 2,0 Hz), 7,25 (d, 1H, J=8,5 Hz), 5,98
(q, 1H, J=6.9 Hz).FALPMS m/z 273 (M+H). EIHRMS m/z 272,0266 (M+, vypoé&itino
272,0269) Anal. vypo¢itané pro C;2H;04F; : C 52,95; H 2,59. Nalezeno C 52,62; H 2,58.

Priklad 8
HFszCOZH
O CFq
6-(difluormethyl)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

Krok 1: Piiprava ethyl 6-(difluormethyl)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylatu

K roztoku ethyl 6-formyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylatu (piiklad 7,
kork 1) (1,672 g, 5,569 mmol) v dichlormethanu (1,5 ml) se pfidal dichlormethan (1,5 ml) a poté
pomoci injekéni stiikacky diethylaminosulfur trifluorid (DAST) (0,74 ml, 0,898 g, 5,569 mmol)
po dobu 0,07 hodin. Po 20 hodinach michani se reakce vylila do vodného roztoku HCl (2.0
mmol/l) a smés se extrahovala diethyléterem. Etererické faze se promyly vodnym roztokem HCl
(2,0 mol/1), nasycenym roztokem NaHCOs3, solankou, vysusily nad siranem hofe¢natym, zfiltro-
valy a zakoncentrovaly ve vakuu za vzniku bezbarvého ¢irého oleje. Tento olej se pieciatil po-
moci mZikové chromatografie (flash chromatography, silikagel 60, eluce (5:1, he-
xan:ethylacetat)) za vzniku ethyl 6-(difluormethyl)-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-
karboxylatu (0,96 g, 54%) ve formé oleje, ktery pii stani tuhne. Tento produkt vykazoval dosta-
te&nou &istotu, aby mohl byt pouZit pro nasledné reakce bez dalsi purifikace: . 'H NMR (aceton-
de/300 MHz) 7.97 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (d, 1H, J= 8,5 Hz), 7,18 (d, 1H, J=8,5, Hz), 6,90 (t,
1H, J= 56,0 Hz), 5,94 (q, 1H, 1H, J=7,0 Hz), 4,40-4,25 (m, 2H), 1,34 (t, 3H, J=7,0 Hz).
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Krok 2: Piiprava 6-(diﬂuormethyl)-2-(triﬂuormethyl)-ZH-1-benzpyran-3-karboxylové ky-
seliny.

Vodny roztok NaOH (1,31 ml, 3,277 mmol, 2,5 mol/l) se pfidal najednou k esteru /(krok 1)
(0,880 g, 2,731 mmol) v THF:EtOH:H,0 (7:2:1, 10 ml). Vysledny roztok se michal 60 hodin.
Reakéni smés se poté CasteCné zahustila ve vakuu za G¢elem odstranéni organickych rozpousts-
del a nafedila se vodou. Vznikly vodny roztok se promyl diethyléterem, probublal dusikem za
uéelem odstranéni stop éteru a nakonec se okyselil koncentrovanou HCI. Ziskana olejnata sus-
penze se extrahovala diethyléterem, spojené organické faze se vysusily nad siranem hofe¢natym,
zfiltrovaly, zakoncentrovaly ve vakuu za vzniku poZadované slouceniny (0,483 g, 60 %) ve for-
mé oleje, ktery se preméfiuje v bilou krystalickou hmotu: teplota tani 134,7 a% 136,2 °C. 'H
NMR (aceton-d¢/300 MHz) 7.97 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H, J= 8,5, 1,0 Hz), 7,17 (d, 1H,
J=8,5, Hz), 6,89 (t, 1H, J= 56,2 Hz), 5,90 (q, 1H, J=7,1 Hz).FAB-ESLRMS m/z 293 (M-H).
EIHRMS m/z 293,0235 (M-H, vypoc¢itano 293,0237) Anal. vypocitané pro C,H705Fs : C 49,00;
H 2,40. Nalezeno C 48,78; H 2,21.

Priklad 9

6,8-dichlor-7methyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

0

cl
X OH

@) CF;
Cl

Krok 1: Piprava 3,5-dichlor-4-methylsalicylaldehydu

2,4-dichlor-3-methylfenol (25,0 g, 141,2 mmol) se pfidal k methansulfonové kyselin€ (100
ml). Za michéani se dale pfidal hexamethylentetramin (HMTA) (39,8 g, 282,4 mmol) a po &astech
dalsi kyselina methansulfonova (100 ml), béhem pfidavani zaCala reakéni smés pénit a zahfivala
se. Vznikla smés se zah¥ivala na teplotu 100 °C po dobu 3 hodin. Hrubé okrové zbarvena sus-
penze se ochladila na teplotu 50 °C a pfelila do mechanicky michané smési led-voda (2 1). Vzni-
kl Zluty precipitat, ktery se oddélil vakuovou filtraci. Pevna latka se pieCistila pomoci mZikove
chromatografie (flash chromatography, oxid kfemicity, hexan:dichlormethan, 9:10) za vzniku
salicylaldehydu ve formé svétle Zlutého prasku (6,17 g, 21%; teplota tani 94,0 az 95,1 °C) a do-

stateéné &istoty pro nasledné pouZiti bez dalsi purifikace.
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Krok 2: Piiprava ethyl 6,8;dichlor-7methy1-2-(triﬂuormethyl)—2H-l-benzpyran-3-
karboxylatu

Smés 3,5-dichlor-4-methylsalicylaldehydu (krok 1) (5,94 g, 29,0 mmol) a ethyl 4,4,4-
trifluorkrotonatu (7,67 g, 45,6 mmol) rozpuSt€nd vbezvodém DMSO (10 ml) reagovala
s triethylaminem (5,88 g, 58,1 mmol). Reakce se michala pfi teploté 85 °C po dobu 49 hodin a
potom se v ledové lazni ochladila a zfiltrovala za vzniku oranZové pevné latky. Pevna latka se
rozpustila v ethylacetatu (100 ml), promyla 3 mol/l HCl1 (2 x 50 ml), nasycenym roztokem Na-
HCOs, solankou, vysus$ila nad siranem hofenatym a zakoncentrovala ve vakuu za vzniku Zluté
pevné latky (8,63 g, 84%): teplota tani 117,1 a 119,5 °C. 'H NMR (CDCl3/300 MHz) 7.63 (s,
1H), 7,17 (s, 1H), 5,80 (q, 1H, J= 6,6 Hz), 4,33 (m,2H), 2,48 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Krok 3: Priprava 6,8-dichlor-7methyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylové
kyseliny

Ester z kroku 2 (8,39 g, 23,6 mmol) se rozpustil v THF (30 ml) a ethanolu ( 20 ml). Do
roztoku se ptidal 2,5 mol/l NaOH (20 ml, 50 mmol) a michal se pii pokojové teploté po dobu
3,5 hodin. Reak¢ni smés se zakoncentrovala ve vakuu, okyselila 3 mol/l HCI, zfiltrovala a re-
krystalizovala ze smési ethanol/voda za vzniku Zluté pevné latky (6,0 g, 78%). Teplota tani 229,9
az 230,9 °C. '"H NMR (aceton-ds/300 MHz) 7.90 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 6,00 (q, 1H, J= 6,8 Hz),
2,50 (s, 3H). FABLRMS m/z 325 (M-H). FABHRMS m/z 324,9636 (M-H, vypoc¢itano
324,9646) Anal. vypocitané pro C;,H7;CL,05F; : C 44,07; H 2,16; Cl 21,68. Nalezeno C 44,06; H
2,21; C121,74.

Priklad 10

6,8-dichlor-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

3,5-dichlorsalicylaldehyd se na poZadovanou slouceninu pfeménil postupem podobnym

popsanému v piikladu 9, krok 2 a 3: teplota tani 212,8 aZ 216,8 °C. "H NMR (CDCl5/300 MHz)
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7.77 (s, 1H), 7,41 (d, 1H, J=2,4 Hz), 7,18 (d, 1H, J=2,2 Hz), 5,82 (q, 1H, J=6,7 Hz). FABLRMS
m/z 311 (M-H). FABHRMS m/z 312,9644 (M+H, vypotitdno 312,9646) Anal. vypogitané pro
C1H;5C1,05F; : C 42,20; H 1,16. Nalezeno C 42,50; H 1,71.

Piiklad 11

(S)-6,8-dichlor-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

ci N -COH

0~ CF,
Ci

6,8-dichlor-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina (ptiklad 10)(300 g,
1.04 mol) se pfidala k ethylacetatu (750 ml). Smés se michala po dobu 5 minut, zahfala na 70 °C
a na této teploté udrZovala po dobu 5 minut. Vznikly roitok se ochladil na teplotu 50 °C a pfidal
se k nému (S)-(-)-a-methylbenzylamin (58 g, 1,04 mol). Déle byl do reakce pfidan heptan (1880
ml) a sm&s se michala po dobu 0,5 hodin, poté se michani zakonéilo. Reakce se nechala ochladit
na teplotu 22 °C a nechala se stat po dobu 8 hodin. Béhem této doby vznikly krystaly soli, které
se oddélily vakuovou filtraci. Pevné latka se promyla smési ethylacetat:heptan (1:3, 2 x 50 ml).
Ziskana pevna latka se susila pii teploté 40 °C ve vakuu (20 mm) po dobu 24 hodin za vzniku
soli (35 g, 16%).

Ttihrdla baiika s kulatym dnem o objemu 2 1 se naplnila dusikem a ptidala se do ni deioni-
zovana voda (750 ml) a stl (103 g, 0,24 mol; tato sil se ziskala postupem podobnym vyse uve-
denému). K vysledné michané suspenzi se po kapkach pfidavala koncentrovana kyselina chlo-
rovodikova (37 ml) po dobu 0,5 hodiny za dobrého michéni pfi teplot€ niz8i nez 20 °C, coz
umoZiiuje precipitaci volné karboxylové kyseliny. Po 2 hodindch michani, se suspenze zfiltro-
vala pomoci vakua a pevna latka se promyla deionizovanou vodou (5 x 50 ml, dokud filtrat nebyl
neutralni). Pevna latka byla se vakuu (20 mm) vysusila pii teploté¢ 40 °C po dobu 12 hodin za
vzniku poZadované sloudeniny ve formé pevné latky (74 g, 100%): teplota tani 166,0 aZ
168,4°C. '"H NMR (aceton-de¢/300 MHz) 7.94 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,04 (q, 1H, J= 6,8 Hz).
ESHRMS nv/z 310,9489 (M-H, vypo&itano 310,9450). U této slouteniny byla stanovena opticka

Cistota vét$i neZ 90%. Opticka Cistota se stanovila zplisobem popsanym v pfikladu 2.
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Piiklad 12
ﬁ CFj
6-chlor-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina

Krok 1: Piiprava 2-amino-5-chlorbenzaldehydu

Smés 2-amino-5-chlorbenzylalkoholu (4,8 g, 30 mmol) a aktivovaného oxidu manganidi-
teho (21 g, 240 mmol) se refluxovala v chloroformu (100 ml) po dobu 1 hodiny. Obsah se
ochladil, zfiltroval pfes kifemelinu a ve vakuu zakoncentroval za vzniku 2-amino-5-
chlorbenzaldehydu ve form& tmavé pevné latky (4,14, 81%): teplota tani 74 aZ 76°C. 'H NMR
(CDCl3/300 MHz) 9,80 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,23 (d, 1H, J=7,0 Hz), 6,60 (d, 1H, J=7,0Hz).

Krok 2: Ptiprava ethyl 6-chlor-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylatu

2-amino-5-chlorbenzaldehyd z kroku 1 (15,0 g, 96 mmol), bezvody uhligitan draselny
(27,6 g, 200 mmol) a ethyl 4,4,4-trifluorkrotonat (34 ml, 200 mmol) se v bezvodém dimethyl-
formamidu (60 ml) smichaly a zahtivaly na teplotu 70 °C po dobu 7 hodin. Smés se poté zchla-
dila se a separovala mezi ethylacetat (200 ml) a vodu (200 ml). Vodna faze se extrahovala ethy-
lacetatem (1 x 100 ml). Ethylacetatové extrakty se spojily a promyly solankou (1 x 200 ml), vy-
susily nad siranem hofe¢natym a zakoncentrovanim ve vakuu vznikl tmavy olej, ktery pfi stani
tuhne. Pevnd latka se pfecistila a pomoci mZikové chromatografie (flash, chromatography, sili-
kagel, ethylacetat: hexan, 1:9). Frakce obsahujici poZadovany produkt se spojely, zakoncentro-
valy ve vakuu a zbytek rekrystaloval ze smési ethylacetat:hexan za vzniku ethyl 6-chlor-1,2-
dihydro-2-(trifluor)-3-chinolinkarboxylatu ve formé Zluté pevné latky (16,36 g, 56%): teplota
tani 132,6 az 134,2 °C. '"H NMR (CDC1:/300 MHz) 7.61 (s, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,55 (d, 1H, J=
8,0 Hz), 5,10 (g, 1H, J= 6,0 Hz), 4,55 (brs, 1H), 4,23 (m,2H), 1,32 (t, 3H, J= 7,0 Hz).
FABHRMS m/z 306,0468 (M+H", vypoéiténo 306,0509) Anal. vypocitané pro C;3H;;CINO;F3 :
C 51,08, H 3,63; N 4,58. Nalezeno C 50,81; H 3,49; N 4,72.
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Krok 3: Pfiprava 6-chlor-1,2~dihydro-2-(triﬂuormethyl)-3—chinolinkarboxylové kyseliny

Ester zkroku 2 (1,7 g, 5,6 mmol) a 2,5 mol/l NaOH (4,4 ml, 11 mmol) se smichal
v tetrahydrofuranu (25 ml), methanolu (10 ml) a vod& (25 ml). Reakéni smé&s se michala pies noc
a poté zakoncentrovala ve vakuu za tcelem odstranéni THF a methanolu. Ziskany vodny roztok
se okyselil 2 mol/l HCI, coZ zpiisobilo precipitaci oleje. Olej se piedistil pomoci mZikové chro-
matografie (flash chromatography, silikagel, eluce ethylacetat:hexan, 1:1). Frakce obsahujici
poZadovany produkt se spojily a zakoncentrovaly ve vakuu. Zbytek se tel v dichlormethanu a
zfiltroval za vzniku poZadované sloudeniny ve formé Zluté pevné latky (0,645 g, 41 %): teplota
tani 187,8 a% 188.8 °C. '"H NMR (aceton-dg/300 MHz) 7.69 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J=
8,0 Hz), 6,83 (d, 1H, J=8,0Hz), 6,60 (brs, 1H), 5,20 (m,1H). ESHRMS m/z 276,0040 (M-H, vy-
potitano 276,0039) Anal. vypoéitané pro Cy;H,NCIO,F3 + 2,6% H,0 : C 46,39; H 2,98; N 4,92.
Nalezeno C 45,99; H 2,54; N 4,85.

Piiklad 13

0

Cl
N
H

CF,
(S)-6-chlor-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina

K roztoku 6-chlor-1,2-dihydro-2-(trifluor)-3-chinolinkarboxylové kyseliny (pfiklad 12)
(6,75 g, 24,3 mmol) v ethylacetitu (25 ml) se piidal (S)-(-)-a-methylbenzylamin (1,50 g, 12,2
mmol). K ziskané smési se za michéni pfidal hexan (50 ml). Mich4ni se zastavilo a smés se po-
nechala pfi pokojové teploté stat po dobu 16 hodin, b&hem této doby vznikly Zluté krystaly.
Krystaly se oddé€lily a promyly smési ethylacetat:hexan (100 ml, 1:2). Ziskana pevna Zluté latka
(932 mg) se rozpustila v ethylacetitu (20 ml) a extrahovala 1 mol/l HCI (3 x 10 ml). Organicka
faze se vysuSila nad siranem sodnym a rozpoustédla se odstranila za sniZeného tlaku. Pozadova-
né sloucenina se ziskala ve formé Zluté pevné latky (648 mg, 10%). teplota tani 173 aZ 176 °C.
'"H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 7,80 (s, 1H), 7,35 (d, 1H, J=2,2 Hz), 7,18 (d, 1H, J=8,0Hz, J=2,2
Hz), 6,86 (d, 1H, J=8,0 Hz), 6,60 (brs, 1H), 5,20 (m,1H). Anal. vypo&itané pro C,;H;NCIO,F: C
47,40 H 2,54; N 5,40. Nalezeno C 47,49; H 2,60; N 4,98. Latka vykazovala optickou &istotu

veétsi neZ 90%. Opticka Cistota byla uréena pomoci HPLC pospané v piikladu 2.
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Ptiklad 14

cl COH

I=

CFj
Cl

6,8-dichlor-1,2-dihydro-2-(trifluor)-3-chinolinkarboxylové kyselina

1,2-dihydro-3-chinolinkarboxylova  kyselina se pfipravila postupem  podobnym
k popsanému v piikladu 12: teplota tani 223,4 aZ 225,7 °C. 'H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 7,82
(s, 1H), 7,40 (m, 2H), 6,53 (brs, 1H), 5,40 (m, 1H) . ESHRMS m/z 309,9657 (M-H, vypo&itano
300,9649) Anal. vypocitané pro C;;HNCLO,F; : C 42,34, H 1,94; N 4,49. Nalezeno C 42,20;
H 1,74; N 4,52.

Piiklad 15

7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

0

N COH

>] 07 “CF

Ethyl 7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylat (piiklad 3,
krok 2) se hydrolyzoval za vzniku odpovidajici kyseliny zpisobem popsanym v piikladu 1, krok
2: teplota tani 165,6 aZ 66,8 °C. "H NMR (aceton-dg/300 MHz) 7.86 (s, 1H), 7,38 (d, 1H, J=8,1
Hz), 7,15 (dd, 1H, J=1,8 Hz, J=7,8 Hz), 7,05 (bs, 1H), 5,79 (q H-F, 1H, J= 7,2 Hz), 1,32 (s, 9H).
FABHRMS mv/z 301,1033 (M+H, vypo¢itano 301,1051) Anal. vypo¢itané pro C;sH;sOsF; : C
60,00; H 5,04. Nalezeno C 59,80; H 5,10.
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Piiklad 16

6,7-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

3,4-dichlorfenol se na sloudeninu v ndzvu preménil postupem podobnym popsanému
v pfikladu 2. teplota tani 196,1-198,3°C. 'H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 7.90 (s, 1H), 7,74 (s,
1H), 5,88 (q, 1H, J= 6,9 Hz) FABLRMS m/z 314 (M+H). Anal. vypocitané pro C;HsC1,05F; :
C42,20; H 1,61. Nalezeno C 42,31; H 1,65.

Priklad 17

5,6-dichlor-2-trifluormethyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina

Ci

cl - COH

0~ CF,

5,6-dichlorsalicylaldehyd byl pfipraven postupem popsanym v praci Cragoe,E.J.; Schultz,
EM., US. patent 3 794 734, 1974. Tento salicylaldehyd byl na slou¢eninu v nazvu pfeménén
postupem podobnym popsanému v piikladu 1: teplota tani 211,5-213,5°C. 'H NMR (aceton-
ds/300 MHz) 8,09 (s, 1H), 7,63 (d, 1H, J=8,9Hz), 7,12 (4, 1H, J= 8,9Hz), 5,94 (g, 1H, J= 7,0
Hz). ESLRMS m/z 311 (M-H). EITHRMS m/z 311,9583 (M+, vypogitano 311,9568) Anal. vy-
pocitané pro C;1HsCLO3F3 : C 42,20; H 1,61. Nalezeno C 42,33; H 1,67.




147

Priklad 18

FscmCOzH
O

CF3
2,6-bis(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

Krok 1: Pfiprava ethyl 2,6-bis(trifluormethyl)-4-oxo-4H-1-benzpyran-3-karboxylatu

K michanému roztoku ethyl 4,4,4-trifluoracetoacetatu (3,22 ml, 4,06 g, 22,07 mmol)
v toluenu (100 ml) se po ¢astech pfidal hydrid sodny (0,971 g, 60% olejova disperze, 22,07
mmol), coZ zplisobilo uvoliovani plynu. Po odeznéni uvoliiovani plynu se do reakce pfidal 2-
-fluor-5-(trifluormethyl)benzoyl chlorid (5,00 g, 22, 07 mmol). Reakce se michala p#i pokojové
teploté po dobu 24 hodin a poté se zahiivala na teplotu 105 °C po dobu 24 hodin. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se reakce nafedila diethyléterem a ziskany roztok se promyl vodou a solan-
kou, vysusil nad siranem hofe¢natym, zfiltroval a zakoncentroval ve vakuu za vzniku mirné lep-
kavé bilé pevné latky. Tato pevna latka se tfela s hexanem za vzniku poZadovaného esteru (3,05
g, 39%) ve formé bilého prasku: teplota tani 116 aZ 120,1 °C. "H NMR (CDCl3/300 MHz) 8,52
(d, 1H, J=1,6Hz), 8,03 (dd, 1H, J=8,9, 2,2Hz), 7,71 (d, 1H, J= 8,9 Hz), 4,48 (q, 2H, J=7,3Hz),
1,39 (t, 3H, J=7,3Hz). FABLRMS m/z 355 (M+H). Anal. vypoc¢itané pro C;4HgO4F : C 47,45,
H 2,28. Nalezeno C 47,59; H 2,43.

Krok 2: Piiprava ethyl 2,6-bis(trifluormethyl)-4-oxo-dihydrobenzpyran-3-karboxylatu

Barika s kulatym dnem o objmu 250 ml se naplnila ethyl 2,6-bis(trifluormethyl)-4-oxo-4H-
-1-benzpyran-3-karboxylatem (krok 1) (2,307 g, 6,513 mmol) v THF (20 ml) za vzniku svétle
Zlutého roztoku. Do reakce se pfidal ethanol (20 ml) a reakce se zchladila v lazni led-stl. Pti
udrZovani teploty reakce na — 9 °C se do reak¢ni smési na dvakrat piidal NaBH, (0,246 g, 6,513
mmol) a reakéni smé&s byla 1 hodinu michéna. Hrubé reakéni smés se poté vylila do siln€ micha-
né smési ledu (200 ml) a koncentrované HCI (12 mol/l, 5 ml) za vzniku precipitatu. Vakuovou
filtraci suspenze byl ziskan pozadovany keto-ester (2,204 g, 87%) ve formé svétle riZového
prasku o dostatedné Cistoté pro nasledné pouZiti bez dalsi purifikace: teplota tani 71,8 aZ 76,9 °C.
'H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 12,71 (brs, 1H exch.), 8,01 (d, 1H, J=2,0Hz), 8,01 (d, 1H, J=
2,0Hz), 7,88 (dd, 1H, J= 8,7, 1,8Hz), 5,98 (q, 1H, J= 6,6Hz), 4,51-4,28 (m, 2H), 1,35 (t, 3H, J=
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7,0Hz). FABLRMS nv/z 355 (M-H). E_SHRMS m/z 355,0394 (M-H, vypoditano 355,0394).
Anal. vypocitané pro C14H9O4Fs : C 47,21; H 2,83. Nalezeno C 47,31; H 2,97.

Krok 3: Pfiprava ethyl 2,6-bis(tn’ﬂuormethyl)-4-triﬂuormethansulfonato-2H-1-benzpyran-
-3-karboxylatu

Tiihrdla Mortonova lahev vybavena ptidavnou nalevkou a dvéma uzavéry o objemu 50 ml
se naplnila 2,6-di-terc-butylpyridinem (1,576 g, 1,50 mmol), dichlormethanem (12 ml) a pomoci
injekéni stfikacky se do reakce piidal anhydrid tifluormethansulfonylu (1,08 ml, 1,80 g, 1,25
mmol). K tomuto roztoku se po kapkach piidal roztok keto-esteru (krok 2) (1,822 g, 5,115
mmol) v dichlormethanu (10 ml) po dobu 0,33 hodin a reakce se michala po dobu 48 hodin. Zis-
kana bila suspenze byla pfenesena do baiiky s kulatym dnem 100 ml a byla zakoncentrovéana ve
vakuu. Zbytek byl rozsuspendovan v diethyléteru (50 ml) a vakuové zfiltrovan za uéelem odstra-
néni soli. Filtrat se déle nafedil v diethyléteru (50 ml) a promyl ledem vychlazenym roztokem
HCI (2 mol/l), solankou, vysuSen nad uhligitanem sodnym, zfiltroval a ve vakuu zakoncentroval
za vzniku poZadovaného triflatu (1,64 g, 66%) ve formé Zlutohnédého Supinatého prasku o do-

state¢né Cistoté pro nésledujici pouziti bez dalsi purifikace.

Krok 4: Ptiprava ethyl 2,6-bis(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylatu

Srdcovita batika o objemu 25 ml se naplnila LiCl (0,136 g, 3,219 mmol), ptipojila
k vysokému vakuu a zahiivala za t¢elem odstrangni zbytkové vody. Léhev se ochladila na tep-
lotu mistnosti a pfidalo se do ni tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0) (0,124 g, 0,107 mmol) a THF
(2ml). K 1ahvi se ptidal kondenzor a aparatura se naplnila dusikem. Nasledng byly injekéni stii-
kackou pfidén roztok triflatu (krok 3) (0,524 g, 1,073 mmol) v THF (2 ml) a poté tri-n-butylcin
hydrid (0,32 ml, 0,34 g, 1,18 mmol). Ziskany své&tle oranZovy roztok se za michéni zahiival na
50°C po dobu 1 hodiny, na teplotu 60 °C po dobu jedné hodiny a na teplotu 65 °C po dobu jedné
hodiny. Reakce se ochladila na teplotu mistnosti a vylila se do HCI (2 mol/l), promichala a ex-
trahovala hexanem. Hexanova féze se vysusila nad siranem hofenatym, zfiltrovala a zakoncent-
rovala za vzniku svétle hnédého oleje. Olej se rozpustil v hexanu a promyl vodnym roztokem
fluoridu amonného. Ziskana hexanové faze se vysusila nad siranem amonnym, zfiltrovala a ve
vakuu zakoncentrovala za vzniku svétle Zluté olejové pevné latky, ktera tuhla za vzniku vloéko-
vitého prasku (0,443 g). Tato pevna latka se piedistila pomoci mzZikové chromatografie (flash
chromatography, oxid kfemicity, eluce hexan:dichlormethan, 4:1) za vzniku poZzadované slouce-
niny (0,0Zi g, 19%) ve form¢ bilé krystalické pevné latky o dostate¢né Cistot& pro nésledujici

krok.
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Krok 5: Pfiprava 2,6-bis(triﬂuormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyseliny

K michanému roztoku esteru (krok 4) (0.065 g, 0.191 mmol) v THF-EtOH-H,0 (7:2:1, 1
ml) se pfidal najednou roztok NaOH (0,084 ml, 0,210 mmol) pii pokojové teplots a reakéni smés
se michala pfes noc. Reakce se ¢astené zahustila ve vakuu za vzniku &irého svétle Zlutého siru-
pu. Sirup se nafedil vodou (5 ml) a solankou (1 ml) a roztok se promyl diethyléterem (3 x 5 ml).
Ziskana vodna faze se probublavala dusikem za i¢elem odstranéni zbytkového éteru. Za michani
se do vodné faze pfidala koncentrovand HCI, coZ zpiisobilo vznik velice jemného bilého preci-
pitatu. Tato suspenze se extrahovala diethyléterem a eterova féaze se vysusila nad siranem sod-
nym, zfiltrovala a zakoncentrovala pomalou evaporaci za atmosférického tlaku. Ziskany produkt
byl rekrystalizovan z hexanu a ethylacetatu za vzniku poZadované slou¢eniny (0,038 g, 64 %) ve
form¢ Zlutohn&dého jemného prasku : teplota tani 143,5 az 145,2 °C "H NMR (aceton-dg/300
MHz) 11,97 az 11,67 (brs, 1H), 8,03 (s,1H), 7,92 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J=8,5Hz), 7,26 (d, 1H, J=
8,7Hz), 5,96 (q, 1H, J= 7,0 Hz). FABLRMS mv/z 311 (M-H). ESHRMS m/z 311,0107 (M-H,
vypocitano 311,0143).

Pfiklad 19

Cl

Cl o -COH

Cl (o) CFj
5,6,7-trichlor-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

3,4,5-trichlorfenol byl pfeménén na 4,5,6- trichlorsalicylaldehyd postupem podobnym po-
psanému v piikladu 9, krok 1. Z 4,5,6-trichlorsalicylaldehydu byla poZadovana slou¢enina ziska-
na postupem podobnym popsanému v pfikladu 1: teplota tani 236,2 aZ 239 °C. 'H NMR (aceton-
d¢/300 MHz) 8,05 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 5,99 (q, 1H, J=7,0Hz) ESLRMS m/z 345 (M-H).
ESHRMS m/z 344,9113 (M-H, vypocitano 344,9100). Anal. vypocitané pro C;;H4Cl;0;3F; +
0,89 hmotn.% H,0: C 37,68; H 1,25; C1 30,33. Nalezeno C 37,48; H 1,25; C1 30,33.
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Pfiklad 20

cl CO.H

cl 0~ CF,
c

6,7,8-trichlor-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina

2,3,4-trichlorfenol se pfeménil na 3,4,5- trichlorsalicylaldehyd postupem podobnym po-
psanému v piikladu 9, krok 1. Z 3,4,5-trichlorsalicylaldehydu se poZzadovana sloudenina ziskala
postupem podobnym popsanému v p¥ikladu 1: teplota tani 222,0 aZ 225,3 °C. 'H NMR (aceton-
d¢/300 MHz) 7,94 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 6,07 (q, 1H; J=7,0Hz) ESLRMS m/z 345 (M-H).
EIHRMS m/z 344,9117 (M-H, vypoditano 344,9100). Anal. vypo&itané pro C;;HsCLO5F; + 1,56
hmotn.% H,O: C 37,43; H 1,32; C1 30,13. Nalezeno C 37,89; H 0,93; CI 29,55.

Piiklad 21

|
N

H CFs
6-jod-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina

Krok 1: Piiprava ethyl 6-jod-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylatu

Smés 5-jod-2-aminobenzaldehydu (24, 0 g, 96,7 mmol), diazbicyklo[2.2.2]-undek-7-enu
(32,2 g, 212 mmol) a ethyl 4,4,4-trifluorkrotonatu (35,y g, 212,0 mmol) v 1,3-dimethyl-3,4,5,6-
-tetrahydro- 2(1H)-pyrimidinonu (48 ml) se zahtivala po dobu 8 hodin pfi teploté 60 °C. Roztok
se ochladil na teplotu mistnosti a vylil do smési ethylacetat:hexan (1 :1; 500 ml). Roztok se extra-
hoval vodnou kyselinou chlorovodikovou (2,5 mol/l, 2 x 200 ml), nasycenym vodnym roztokem

chloridu amonného (2 x 200 ml), vysuSen nad siranem sodnym, zfiltrovén a zakoncentrovan ve
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vakuu. Ziskany tmavé Zluty olej se rozpustil v hexanu (100 ml) a po stani vznikly jemné Zluté
krystaly. Vakuovou filtraci této suspenze se ziskala poZadovand sloucenina ve form& jemnych
Zlutych krystald (19,3 g, 50 % vyt&zek): teplota tani 137 a2138 °C. 'H NMR (CDCl3/300 MHz)
7,62 (s, 1H), 7,36-7,48 (m, 2H), 6,43 (d, J=8,2Hz),5,36 (brs, 1H), 5,11 (q, 1H, J= 7,1Hz), 4,25-
4,35 /m, 2H), 1,34 (t, 3H, J=7,0 Hz). ESHRMS m/z 395,9716 (M-H, vypo¢itano 395,9708).

Krok 2: Piiprava 6-jod-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylové kyseliny

Hydrolyza esteru (krok 1) byla provedena postupem podobnym popsanému v piikladu 12,
krok 3 za vzniku karboxylové kyseliny. teplota tani 188 a% 192 °C. 'H NMR (CD;0D /300
MHz) 7,668 (s, 1H), 7,46 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,39 (dd, 1H, J= 8,4, 2,2Hz), 6,52 (d, 1H, J=8,4 Hz),
5,01 (q, 1H, J= 7,5 Hz). ESHRMS m/z 367,9401 (M, vypocitano 367,9395).

Priklad 22

6-brom-1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina

0

Br
N OH

N CF
H 3

1,2-dihydro-2-(trifluormethyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina se pfipravila postupem po-
dobnym popsanému v ptikladu 21: teplota tani 185 az 186 °C. '"H NMR (CD;0OD /300 MHz)
7,68 (s, 1H), 7,31 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,23 (dd, 1H, J=8,7, 2,2Hz), 6,64 (d, 1H, J=8,7 Hz), 5,01 (q,
1H, J= 7,5 Hz). EIHRMS m/z 319,9519 (M, vypoéitano 319,9534). Anal. vypocitané pro
Ci1HsBrO,F3N : C 41,02; H 2,19; N 4,35. Nalezeno C 41,27; H 2,23; N 4,26.

Priklad 23

Ci
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6-chlor-7-methyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzothiopyran-3-karboxylova kyselina

Krok 1: Piiprava N,N-dimethyl-O-(4-chlor-2-formyl-5-methylfenyl)thiokarbamatu

Do smési 5-chlor-4-methylsalicylaldehydu (12,96 g, 76 mmol) a triethylaminu (11,58 g,
114,4 mmol) v bezvodém DMF (15 ml), se ptidal N,N-diethylthiokarbamoy! chlorid (11,25 g,
91,0 mmol) a reak&ni smés se pii pokojové teploté michala po dobu 16 hodin. K reakci se pfidala
HCI (3mol/l, 50 ml) a reakce se zfiltrovala za vzniku oranZové pevné latky. Tato pevné latka se
rozpustila v ethylacetatu, promyla 3 mol/l HCl, vodou, solankou, vysusila nad bezvodym sira-
nem hofeénatym, zfiltrovala a zakoncentrovanim ve vakuu vznikla hnédé pevna latka (16,79 g),
ktera rekrystalizovala ze smési diethyleter:hexan za vzniku O-aryl thiokarbamatu ve formé Zlu-
tohnédé pevné latky (4,92 g, 25%): '"H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 9,96 (s, 1H), 7,80 (s,1H),
3,46 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 2,43 (s, 3H).

Krok 2: Pfiprava N,N-dimethyl-S-(4,chlor-2-formyl-5-methylfenyl)thiokarbamatu

O-arylthiokarbamat (krok 1) (4,92 g, 19,1 mmoi) se rozpustil a rozsuspendoval v N,N-
dimethylanilinu (25 ml) a michan pfi teplot¢ 200 °C po dobu 1,5 hodin. Reakéni smés se ochla-
dila na teplotu mistnosti a vylila do smési 3 mol/l HCI (200 ml) a ledu. Filtraci se ziskala hnéda
polopevna latka, ktera se rozpustila v ethylacetatu, promyla 3 mol/l HCl, solankou, vysuSila nad
bezvodym siranem hofednatym, zfiltrovala a zakoncentrovanim ve vakuu vznikl S-
arylthiokarbamat ve formé hnédého oleje (3,80 g, 77%). Tento olej se pouZil v nasledujicim kro-

ku bez dalsi purifikace.

Krok 3: Pfiprava ethyl 6-chlor-7-methyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzthiopyran-3-
karboxylatu

S-arylthiokarbamat (krok 2) (3,80 g, 14,7 mmol) se rozpustil v THF (10 ml) a ethanolu (10
ml), k roztoku se pfidal hydroxid sodny (16,5 ml, 34,2 mmol) a reakce se pfi pokojové teploté
michala 0,9 hodin. Reakce se nafedila diethyléterem a promyla 3 mol/l HC], solankou, vysusila
nad siranem hoteénatym, zfiltrovala a zakoncentrovanim ve vakuu vznikl hruby substituovany 2-
merkaptobenzaldehyd ve formé hn&dého oleje (2,82 g). Tento olej se ptidal k DMF (10 ml) a
ethyl 4,4,4-trifluorkrotonatu (3,89 g, 23,1mmol). Za michéni se do reakéni smé&si ptidal uhlicitan
draselny (3,23 g, 23,4 mmol), coZ zpisobilo zbarveni reakce do temné rudé barvy. Reakéni smes
se michala pfi pokojové teplotd po dobu 14,5 hodin, okyselila 3 mol/l HCI a extrahovala ethyla-

cetatem. Vysledna organick4 faze se promyla solankou, vysusila nad siranem hofeénatym, zfil-
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trovala a zakoncentrovanim ve vakuu vznikla Zlutd pevna latka (6,36 g), kterd se pouzila

v nasledujicim kroku bez daldi purifikace.

Krok 4: Priprava 6-chlor-7-methyl-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylové
kyseliny

Ester z kroku 3 (2,02 g, 6,0 mmol) se rozpustil v THF (10 ml) a ethanolu (10 ml),
k roztoku se pfidal hydroxid sodny (2,5 mol/l, 5,5 ml, 13,8 mmol) a reakce se michala pfi teploté
mistnosti po dobu 4,8 hodin. Reakéni sm&s se zakoncentrovala ve vakuu a okyselila 3 mol/l HCIl
za vzniku suspenze. Pevna latka se oddglila filtraci a rekrystalizovala ze smési ethanol:voda za
vzniku poZadované sloudeniny ve formé Zluté pevné latky (0,20 g, 11%): teplota tani 249,5 aZ
241,7 °C. '"H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 7,99 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 4,99 (q, 1H,
J=8,5Hz), 2,39 (s,3H). FABLRMS m/z 307 (M-H). FABHRMS m/z 306,9831 (M-H, vypo¢ita-
no 306,9807) Anal. vypo&itané pro Ci,HsCISO:F; : C 46,69; H 2,61; Cl 11,48. Nalezeno C
46,78; H2,61; C111,41.

Piiklad 24

cl COH

Ci

6,8-dichlor-2-(trifluormethyl)-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylova kyselina

2H-1-benzthiopyran-3-karboxylové kyselina se ptipravila postupem podobnym popsanému
v ptikladu 23: teplota tani 217,0 az 220,3 °C. 'H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 12,50-11,20 (br s,
1H exch.), 8,06 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J=2.0Hz), 7,64 (d, 1H, J=2,2Hz), 5,23 (q, 1H, J= 8,5 Hz).
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Terapeuticka objasnéni

Nasledujici ndzorné piiklady popisuji riiznd neoplastickd onemocnéni nebo rakovinovi
onemocnéni a terapeutické pfistupy, které mohou byt vyuZity podle vynalezu, a sloui pouze
jako nazorna ukéazka. Mezi latky selektivné inhibujici COX-2 (nebo jejich proformy), které mo-
hou byt vyuZity v nasledujicich ptikladech patfi, ale neomezuji se na, celecoxib, rofecoxib, val-
decoxib, parecoxib, deracoxib, MK-663 a JTE-522, a mezi latky inhibujici DNA topoizomerazu
I, které¢ mohou byt vyuZity podle vynélezu v niZe uvedenych ptikladech, patii naptiklad irinote-

can, rubitecan, lurtotecan, exetecan methansulfonat, karenitecan nebo silatecan.

Tlustrace 1

Karcinom plic

MnoZstvi pacientl s karcinomem plic je pomémé veliké v mnoha zemich véetné Japonska
a zemi Evropy a Ameriky, rok od roku se stale zvySuje a je nejSasté&jsi p¥i€inou umrti v disledku
rakoviny jak u muZii tak u Zen. Ackoliv existuje mnoZstvi potencialnich pfi¢in vzniku karcinomu
plic, nejdaleZit&jsi ptiCinou je pouzivani tabaku, zejména koufeni cigaret. Ptispivajicimi faktory
je expozice azbestu, zejména u kurakil, nebo radonu. Jako duleZity faktor bylo také zjist&no pra-
covni riziko, jako je expozice uranu. A kone¢né dal§im faktorem zvy3ujicim riziko vzniku karci-
nomu jsou genetické faktory.

Mezi karcinomy plic mohou byt na zékladé histologickych nalezu rozliSeny nemalobun&g-
né karcinomy plic (napiiklad karcinom dlaZzdicovych bun&k (epidermoid), adenokarcinom, vel-
kobunétny karcinom (large cell anaplastic), atd.) a malobun&&né karcinomy plic (oviskovych
bungk). Nemalobuné¢éné karcinomy plic (NSCLC) vykazuji rozdilné biologické vlastnosti a od-
povédi vii€i chemoterapeutikiim ve srovnani s malobunéénymi karcinomy plic (SCLC). Proto se

chemoterapeutika a radiaéni terapie u téchto dvou typl karcinomi 1i3i.

Nemalobunéény karcinom plic

Pokud lokace nemalobuné¢ného karcinomu plic umoZiiuje snadné vytiznuti (stadium I a II
onemocnéni), je chirurgické odstranéni pocatenim terapeutickym krokem a nabizi relativné
dobrou $anci pro 1é¢bu. Nicmén€ u pokrodilejsich onemocnéni (stadia Ila a vyssi), kdy tumor

zasahuje do tkani mimo bronchopulmonémi lymfatické uzliny, chirurgicky zdkrok nemusi vést
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ke kompletnimu odstranéni tumoru. V takovych ptipadech je 3ance pacienta na léebu pouze chi-
rurgickym vykonem vyrazn¢ zmenSend. Pokud chirurgicky zakrok neumozni plné odstranéni
NSCLC tumoru, musi byt pouzity dal3i typy terapii.

Radia¢ni terapie je dnes standardni 1é¢bou pro zvladani neodstranitelnych nebo neopera-
bilnich NSCLC. Lepsi vysledky jsou dosahovany, pokud je radia¢ni terapie kombinovana
s chemoterapii, ale uspéchy jsou mirné, a hledani Gginn&jsich zpisobt kombinovani pokracuje.

Radia¢ni terapie je zaloZena na principu, Ze vysoka davka radiace dorudena na cilové misto
zpisobi smrt reprodukénich bungk jak v tumorové, tak v normalni tkéni. Radia¢ni dévkovy re-
Zim je obecné definovan pomoci terminii radiaéni absorb&ni davka (rad), ¢as a rozdéleni davky a
musi byt onkologem peclivé definovan. MnozZstvi radiace, které pacient obdr?i bude zaviset na
rozli¢nych predpokladech, ale dva nejdilezitgjsi faktory jsou lokace tumoru vhledem k dal§im
kritickym strukturdm nebo organtim lidského organismu a rozsah, ve kterém je nador rozsiten.
V jednom provedeni, reZzim 1é¢by pacienta podstupujiciho radiaéni terapii z ditvodu NSCLC bu-
de 1é¢ba dennim podavanim latky selektivné inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoi-
zomerazu | a radiacni 1é¢ba s celkovou davkou 50 aZz 60 Gy podavana pacientovi v malych den-
nich davkach 1,8 az 2,0 Gy 5 dni v tydnu v 1ééebném rozvrhu po dobu 5 az 6 tydni. ,,Gy* je
zkratka pro jednotku Gray a odpovida davce 100 rad. '

Nicméné NSCLC je systémové onemocnéni a radiaéni terapie je lokalni terapii, radiaéni
terapie jako jedina nasazena terapie pouze malo pravdépodobn& umoZni 16&bu NSCLC, mini-
maln¢ u téch tumort, které metastazovaly mimo oblast 1é&by. Z toho vyplyva, Ze pouZiti radiaéni
terapie s dal$imi moznymi rezimy vyndlezu ma dileZity potencialni vyhodny G&inek p#i 16&bé
NSCLC.

Obecné je radiatni terapie kombinovéana ¢asové s chemoterapii za ugelem docileni lepsiho
1écebného udinku. Existuji riiznd oznaCeni popisujici ¢asové vztahy podavéani radia¢ni terapie
v kombinaci s latkou selektivné inhibujici COX-2, latkami inhibujicimi DNA topoizomerazu I a
v kombinaci s chemoterapii. Nasledujici piiklady oznaCuji n€které 1é¢ebné reZimy a jsou uvede-
ny pouze pro ilustraci, nejsou zamysleny, aby omezovaly pouZiti dalsich kombinaci. ,,Sekveng-
ni* terapie oznauje podavani chemoterapeutik a/nebo latky selektivng inhibujici COX-2 a/nebo
latek inhibujicich DNA topoizomerazu I a/nebo radia¢ni terapii v &ase odd&leng tak, aby bylo
oddéleno podéavani chemoterapeutik a/nebo latky selektivné inhibujici COX-2 a/nebo latek inhi-
bujicich DNA topoizomerézu I a/nebo radiaéni terapie. ,,Soudasna® terapie (concomitant thera-
py) oznaluje pod4vani chemoterapeutik a/nebo latky selektivné inhibujici COX-2 a/nebo latek
inhibujicich DNA topoizomerazu I a/nebo radia¢ni terapie v ten stejny den. A termin , st¥idava“

terapie (alternating therapy) oznauje podavani radiaéni terapie ve dnech, ve kterych chemotera-
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peutika a/nebo ltka selektivng inhibujici COX-2 a/nebo latky inhibujicich DNA topoizomerazu
I nejsou podavany, pokud byly podavany samostatng.

Pro n&kterd chemoterapeutika bylo ukézéno, Ze jsou G&inn4 viiéi NSCLC. V jednom pro-
vedeni, mezi chemoterapeutické latky, které mohou byt pouZity ve zpiisobech, kombinacich a
kompozicich vynalezu viéi NSCLC, patti etoposid, karboplatina, metotrexat, 5-fluorouracil,
epirubicin, doxorubicin, taxol, inhibitory normalni mitotické aktivity a cyklofosfamid. V dal$im
provedeni, mezi chemoterapeutické latky, které mohou byt pouZity ve zpiisobech, kombinacich a
kompozicich vynélezu a jsou aktivni vii¢i NSCLC, patii cisplatina, ifosfamid, mitomycin C, epi-
rubicin, vinblastin a vindesin.

Dalsf latky, které jsou testovany pro pouziti viigi NSCLC, zahrnuji: camptoteciny, inhibito-
ry DNA topoizomerdzy I; navelbine (vinorelbin), inhibitor tvorby mikrotubuld; gemcitabin,
analog deoxycytidinu; fotemustin, sloudenina nitrozourea; a edatrexat, antifol.

Bylo ukazano, Ze celkové a tiplné miry odpovédi pro NSCLC se ve srovnani s 1é¢bou jed-
nou latkou zvy$uji pfi pouziti kombinované chemoterapie. (Haskel CM:Chest.99: 1325, 1991;
Bakowski MT: Cancer Treat Rev 10:159, 1983; Joss RA: Cancer Treat Rev 11:205, 1984)

V jednom provedeni, je 1éebnéa terapie vi¢i NSCLC kombinace viidi neoplastickému
onemocnéni u¢inného mnozstvi latky selektivné inhibujiéi COX-2 a latek inhibujicich DNA to-
poizomerdazu I vkombinaci sjednou nebo vice znésledujicich kombinaci latek
s antineoplastickym G¢inkem: 1) itosfamid, cisplatina, etoposid; 2) cyklofosfamid, doxorubicin,
cisplatina; 3) isofamid, karboplatina, etoposid; 4) bleomycin, etoposid, cisplatina; 5) isofamid,
mitomycin, cisplatina; 6) cisplatina, vinblastin; 7) cisplatina, vindesin; 8) mitomycin C, vinblas-
tin, cisplatina; 9) mitomycin C, vindesin, cisplatina; 10) isofamid, etoposid; 11) etoposid, cispla-
tina; 12) isofamid, mitomycin C; 13) fluorouracil, cisplatina, vinblastin; 14) karbplatina, etopo-

sid; nebo radiaéni terapie.

Malobunéény karcinom plic

Priblizné 15 az 20 procent viech pfipadi karcinomu plic v rémci celého svéta je diagnosti-
kovéno jako malobuné&ény karcinom plic (SCLC). (Ihde DC: Cancer 54:2722, 1984.) V soudasné
dobé lecba SCLC zahrnuje terapii vice zpiisoby obsahujici chemoterapii, radiaéni terapii a chi-
rurgicky zakrok. Mira odpovédi lokalizovanych nebo diseminovanych SCLC zistava vysoka pro
systémovou chemoterapii, nicméné perzistence primarnich tumordi a perzistence tumoru
v ptilehlych lymfatickych uzlinach vedla pfi 1éb& SCLC k zapojeni nékolika terapeutickych

zplisobi.
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V jednom provedent terapie pro 1é¢bu karcinomu plic zahrnuje kombinace vici neoplastic-
kému onemocnéni u¢inného mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibuyjicich
DNA topoizomerazu I spoleéné s jednou nebo vice nasledujicimi latkami s antineoplastickym
onemocn&nim: vincritin, cisplatina, karboplatina, cyklofosfamid, epirubicin (vysoké davky), eto-
posid (VP-16) intravenézné, etoposid (VP-16) orélng, isofamid, teniposid (VM-26) a doxorubi-
cin. Dalsi chemoterapeutické latky podévané samostatng, které mohou byt pouZity ve zplsobech,
kombinacich a kompozicich vynélezu, zahrnuji BCNU (carmustin), vindesin, hexamethylmela-
min (altretamin), metotrexat, nitrogen mustard a CCNU (lomustin). Dal¥i testované chemotera-
peuticke latky vykazujici aktivitu vii¢i SCLC, zahrnuji iroplatinu, gemcitabin, lonidamin a taxol.
Chemoterapeutické latky poddvané samostatng, které zatim nevykazuji aktivitu viigi SCLC, za-
hrnuji mitoguazon, mitomycin C, aclarubicin, diaziquon, bisantren, cytarabin, idarubicin, mi-
tomxantron, vinblastin, PCNU a esorubicin.

Dal3i pfedpoklddanou terapif pro 1é&€bu SCLC je kombinace vii&i neoplastickému onemoc-
néni u¢inného mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizome-
razu I spole¢ng s jednou nebo vice néasledujicich kombinaci latek s antineoplastickym G&inkem:
1) etoposid (VP-16), cisplatina; 2) cyklofosfamid, adriamycin [doxorubicin), vincristin, etoposid
(VP-16)]; 3) cyklofosfamid, adriamycin (doxorubicin), \}incristin; 4) etoposid (VP-16), ifosfa-
mid, cisplatina; 5) etoposid (VP-16), karboplatina; 6) cisplatina, vincristin (Oncovin), doxorubi-
cin, etoposid.

Navic se pfedpoklada, Ze radia¢ni terapie ve spojeni s kombinaci latky selektivng inhibujici
COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerdzu I a/nebo systémovych chemoterapeutik, je
UCinna pfi zvySovani miry odpovédi u pacientl s SCLC. Obvykly davkovy reZim u radiaéni tera-
pie se pohybuje v rozmezi 40 aZ 55 Gy v 15 az 30 davkach 3 aZ 7-krat tydné. Objem ozafované
tkang je urovan nékolika faktory a obvykle jsou ozafovany uzliny hilu a subkardialni uzliny a
oboustranné distalni uzliny aZ ke vstupu do hrudni dutiny, stejn& jako priméarmi tumor v rozsahu

1,5az2,0 cm.
Tlustrace 2

Karcinom tlustého stfeva

PreZiti u pacientil s karcinomem tlustého stfeva zavisi na stadiu a stupni tumoru, napiiklad
pfipad pfedchiidce adenomu az metastazujici adenokarcinom. Obecné pfi 16¢bé karcinomu tlus-

tého stfeva miize byt pouZit chirurgicky zékrok odstrafiujici tumor, ale celkovy stupeii pieZiti
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zlstiva mezi 45 aZ 60 procenty. Stupeti imrtnosti v piipadé odstranéni stfeva je pom&mé nizky a
obecng je asociovan spiSe s anastomosou a ne s oblasti odstranéni tumoru a lokalni tkang. U pa-
cientl s vysokym rizikem dal¥iho vyskytu tumoru je do 1é&ebného reZimu zatazena chemoterapie
za U¢elem vylepSeni poméru pieziti.

Predpoklada se, Ze metastazovani tumoru pied chirurgickym zékrokem je ptitinou selhani
chirurgického zéakroku, a je nezbytna chemoterapeuticka 16¢ba v trvéni aZ jeden rok pro usmrceni
neodstranénych tumorovych bun&k. S chemoterapeutickymi latkami jsou spojeny té7ké toxicity,
chemoterapii po chirurgickém zikroku podstupuji pouze pacienti s vysokym rizikem néavratu
tumoru. Zafazeni latek inhibujicich COX-2 a DNA topoizomerazu I do 1é€ebného postupu karci-
nomu tlustého stfeva tak bude hrat dileZitou roli pfi 16¢b& karcinomu tlustého stieva a povede
k celkovému vylepSeni stupné pfeZiti u pacientl s diagnézou karcinomu tlustého stfeva.

V jednom provedeni, kombinovana 1é8ebna terapie v piipadé karcinomu tlustého stfeva
zahmuje chirurgicky zakrok a poté reZim jedné nebo vice chemoterapeutickych latek a latky se-
lektivné inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomeréazu 1, ktery se stfida po dobu
jednoho roku. V daldim provedeni, kombinovana terapie pro 1é¢bu karcinomu tlustého stieva
zahrnuje reZim podavani latky selektivné inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizome-
rézu I nasledovany chirurgickym odstrangnim tumoru ze stfeva nebo rekta a dale zahrnuje reZim
podavani jedné nebo vice chemoterapeutickych latek a latky selektivné inhibujici COX-2 a latek
inhibujicich DNA topoizomerézu I, ktery se stiida po dobu jednoho roku. V jest& jiném provede-
ni, kombinovana terapie pro 1é¢bu karcinomu tlustého stfeva zahrnuje rezim podavéni viéi neo-
plastickému onemocnéni i¢inného mnoZstvi latky selektivné inhibujici COX-2 a latek inhibuji-
cich DNA topoizomerazu L.

V jiném provedeni, terapie pro 1écbu karcinomu tlustého stfeva je kombinaci podavani vi-
¢i neoplastickému onemocnéni u¢inného mnoZstvi latky selektivné inhibujici COX-2 a latek in-
hibujicich DNA topoizomerazu I spolu s fluorouracilem a Levamisolem. Fluorouracil a Levami-
sol jsou obvykle pouZity v kombinaci.

V jesté jiném provedeni, terapie pro lé¢bu karcinomu tlustého stieva je kombinaci podava-
ni viici neoplastickému onemocnéni u¢inného mnozstvi latky selektivné inhibujici COX-2 a latek
inhibujicich DNA topoizomerazu I spolu s fluorouracilem a leucovorinem. Fluorouracil a leuco-

vorin jsou obvykle pouzity v kombinaci.
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Ilustrace 3

Karcinom prsu

Mezi Zenami Zijicimi v USA ziistavé v dnesni dobé nejastsji diagnostikovanym karcino-
mem karcinom prsu. Jedna zosmi Zen Zijicich v USA je v riziku vzniku karcinomu prsu
v pribehu Zivota. Mezi zji$ténymi rizikovymi faktory pro vznik karcinomu prsu se nachazi vk,
rodinna historie, stravovéni a genetické faktory. Karcinom prsu je druhou nejvyssi pficinou amrti
mezi Zenami.

V oblasti jsou zndmé riizné chemoterapeutické latky pro 1é¢bu karcinomu prsu. Cytotoxic-
ké latky pouZivané pro lécbu karcinomu prsu zahrnuji doxorubicin, cyklofosfamid, metotrexat,
5-fluorouracil, mitomycin C, mitoxantron, taxol a epirubicin.

Pro 1é¢bu lokaln€ pokroéilych nezanétlivych karcinomd prsu mohou byt pouZity latka se-
lektivn€ inhibujici COX-2 a latky inhibujici DNA topoizomerazu I v kombinaci s chirurgickym
zakrokem, radia¢ni terapii a/nebo chemoterapii. Kombinace chemoterapeutickych latek, radia¢ni
terapie a chirurgického zékroku, které mohou byt Vyuiity spolecné s vynalezem zahmuji, ale ne
pouze, nasledujici kombinace : 1) doxorubicin, vincristin, radikalni mastektomie; 2) doxorubicin,
vincristin, radia¢ni terapie; 3) cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, vincristin, prednison,
mastektomie; 4) cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, vincristin, prednison, radiaéni tera-
pie; 5) cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, premarin, tamoxifen, radia¢ni terapie pro cel-
kovou patologickou odpovéd’; 6) cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, premarin, tamoxi-
fen, mastektomie, radiaCni terapie pro ¢astednou patologickou odpoveéd’; 7) mastektomie, radiad-
ni terapie, levamisol; 8) mastektomie, radia¢ni terapie; 9) mastektomie, vincristin, doxorubicin,
cyklofosfamid, levamisol; 10) mastektomie, vincristin, doxorubicin, cyklofosfamid; 11) mas-
tektomie, cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, tamoxifen, halotestin, radiaéni terapie; 12)
mastektomie, cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, tamoxifen, halotestin.

Pro 1é¢bu lokaln& pokrocilych zanétlivych karcinomd prsu mohou byt pouzity latka selek-
tivng inhibujici COX-2 a latky inhibujici DNA topoizomerazu I v kombinaci s chirurgickym
zékrokem, radiacni terapii a/nebo chemoterapeutickymi latkami. V jednom provedeni, kombina-
ce chemoterapeutickych latek, radia¢ni terapie a chirurgického zakroku, které mohou byt vyuZity
spoletné s vyndlezem zahrnuji, ale ne pouze, nasledujici kombinace: 1) cyklofosfamid, doxoru-
bicin, S-fluorouracil, radiaéni terapie; 2) cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, mastekto-

mie, radiaéni terapie; 3) 5-fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid, vincristin, prednison, mas-
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tektomie, radiaéni terapie; 4) 5-ﬂuorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid, vincristin, mastekto-
mie, radia¢ni terapie; 5) cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, vincristin, radia¢ni terapie;
6) cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil, vincristin, mastektomie, radiadni terapie; 7) doxo-
rubicin, vincristin, metotrexat, radiadni terapie a nasledné podavany vincristin, cyklofosfamid, 5-
fluorouracil; 8) doxorubicin, vincristin, cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, radiaéni tera-
pie a nasledn¢ podavany vincristin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil; 9) chirurgicky zakrok, nasled-
né podavany cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, prednison, tamoxifen, nasledna radia¢ni
terapie a nasledné podévany cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, prednison, tamoxifen,
doxorubicin, vincristin, tamoxifen; 10) chirurgicky zakrok, nasledns podéavany cyklofosfamid,
metotrexat, 5-fluorouracil ndsledna radiaéni terapie a naslednd podavany cyklofosfamid, me-
totrexat, 5-fluorouracil, prednison, tamoxifen, doxorubicin, vincristin, tamoxifen; 11) chirurgic-
ky zakrok, nasledné podavany cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, prednison, tamoxifen,
naslednd radiacni terapie a nsledn& podavany cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, doxo-
rubicin, vincristin, tamoxifen; 12) chirurgicky zakrok, nasledné podévany cyklofosfamid, me-
totrexat, S-fluorouracil nasledna radiaéni terapie a nésledns podavany cyklofosfamid, metotrexat,
5-fluorouracil, prednison, tamoxifen, doxorubicin, vincristin; 13) chirurgicky zakrok, nasledné
podavany cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, prednison, tamoxifen naslednd radiadni
terapie a nasledn€ podavany cyklofosfamid, metotrexat, S-fluorouracil, prednison, tamoxifen,
doxorubicin, vincristin, tamoxifen; 14) chirurgicky zékrok, nasledng podavany cyklofosfamid,
metotrexat, 5-fluorouracil nasledna radiaéni terapie a nésledné podavané cyklofosfamid, me-
totrexat, S-fluorouracil, prednison, tamoxifen, doxorubicin, vincristin; 15) chirurgicky zakrok,
nasledn€ podévany cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, prednison, tamoxifen néasledna
radiatni terapie a nasledné podavané cyklofosfamid, metotrexét, 5-fluorouracil, doxorubicin,
vincristin; 16) 5-fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid nasledna mastektomie, nasledné poda-
vany 5-fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid a nasledn4 radiaéni terapie.

Pro le¢bu metastazujicich karcinomi prsu mohou byt pouZity latky selektivng inhibujici
COX-2 a latky inhibujici DNA topoizomer4zu I v kombinaci s chirurgickym zakrokem, radiaéni
terapii a/nebo chemoterapeutickymi latkami. V jednom provedeni, kombinace chemoterapeutic-
kych latek, radiaéni terapie a chirurgického zakroku, které mohou byt vyuZity spolené s latkou
selektivné inhibujici COX-2 a latkami inhibujicimi DNA topoizomerazu I vynalezu zahrnuji, ale
ne pouze, nasledujici kombinace: 1) cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil; 2) cyklofosfamid,
adriamycin, 5-fluorouracil; 3) cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, vincristin, prednison; 4)
adriamycin, vincristin; 5) thiotepa, adriamycin, vinblastin; 6) mitomycin, vinblastin; 7) cisplati-

na, etoposid.
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Ilustrace 4

Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je v sou¢asné dobg nejcastéjsi forma rakoviny u muzi a druhou nejcas-
t&j$i pfic¢inou smrti z ditvodu rakoviny u muZd. V roce 1993 bylo diagnostikovano vice ne? 165
000 novych pripadii karcinomu prostaty a v tomto roce vice nez 35 000 mut zemfelo na karci-
nom prostaty. Navic se vyskyt karcinomu prostaty proti roku 1981 zvysil o 50 % a umrtnost
z divodu tohoto onemocnéni stéle stoupa. Difve v&tiina muZi zemfela z diivodu jinych onemoc-
néni a chorob pfedtim neZ mohli zemfit v disledku karcinomu prostaty. V soucasné dobé se po-
tykdme s vzristajici umrtnosti v diisledku karcinomu prostaty, protoZe muZi Ziji déle, a onemoc-
néni mé piileZitost se projevit.

Soucasné terapie karcinomu prostaty se zamé&tuji vyhradng na redukci hladiny dihydrotes-
tosteronu za ucelem sniZeni nebo prevence ristu karcinomu prostaty. Pf1 diagnostice karcinomu
prostaty je navic k pouziti vySetfeni per rektum a transrektani ultrasonografie asto vyuZivano
stanoveni hladiny PSA (prostate specific antigen).

V jednom provedeni terapie pro 1é¢bu karcinomu prostaty zahrnuje kombinaci viéi neo-
plastickému onemocnéni \i¢inného mnozstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibuji-
cich DNA topoizomerazu L.

U.S. patent €. 4 472 382 popisuje 16¢bu benigni hyperplazie prostaty (BPH) pomoci anti-
androgenu a ur€itych peptidd, které piisobi jako LH-RH antagonisté.

U.S. patent &. 4 596 797 popisuje inhibitory aromatézy jako metodu prevence a/nebo 1é¢by
hyperplazie prostaty.

U.S. patent €. 4 760 053 popisuje 1é&bu urgitych karcinomd a agonisty LH-RH pomoci an-
tiandrogenu a/nebo antiestrogenu a/nebo nejméné jednoho inhibitoru biosyntézy sexualnich ste-
roidd.

U.S. patent &. 4 775 660 popisuje metodu 1é&by karcinomu prsu pomoci kombinované te-
rapie, kterd miize zahrnovat chirurgickou nebo chemoterapeutickou prevenci ovarialni sekrece a
podavani antiandrogenu a antiestrogenu.

U.S. patent €. 4 659 695 popisuje metodu 16¢by karcinomu prostaty u vnimavych zvifecich
sameil se zahrnutim ¢lovéka, kde sekreci testikuldrnich hormoni je zabran&no chirurgicky nebo

chemicky napfiklad pouZitim LHRH agonistii, tato metoda zahmuje podavani antiandrogenu,
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naptiklad flutamidu, spole¢n& s nejméng jednim inhibitorem biosyntézy pohlavnich steroidd,

naptiklad aminoglutethimidem a/nebo ketoconazolem.
Iustrace 5

Karcinom mogového méchyie

Karcinomy mo&ového méchyte jsou piiblizné klasifikovany ve tiech zakladnich t¥dach: 1)
povrchové (superficilni) onemocnéni, 2) onemocnéni s invazi do svald a 3) metastazujici one-
mocnéni.

Mezi terapie prvni linie u superficialnich onemocnénich, tzn. onemocnéni omezujici se na
mukézu nebo lamina propria, patfi v soudasné dobs transurethralni resekce (TUR) nebo seg-
mentalni resekce. Nicméné jsou nezbytné intravesikalni terapie naptiklad pii 1é¢b& pokrogilych
tumort, karcinomu in situ, netiplné resekei, navratu onemocnéni a multifokalni papilomatézy.
Navratnost se pohybuje v rozmezi 30 az 80 % v zavislosti na stadiu karcinomu.

Terapie, které jsou v soutasnosti vyuZivané jako intravesikalni terapie zahrnuji chemotera-
pii, imunoterapii, terapii BCG (bacille Calmette-Guerin) a fotodynamickou terapii. Hlavni cile
intravesikaln{ terapie jsou dva: pisobit Jako prevence navratu onemocnéni u vysoce rizikovych
pacientil a 1é¢it onemocnéni, kter4 nemohou byt chirurgicky odstranéna. PouZiti intravesikalnich
terapii musi byt v rovnovaze s jejich potencionalnimi toxickymi vedlej$imi u¢inky. A v ptipadé
BCG terapie je nezbytny neoslabeny imunitni systém, aby byl indukovan protitumorovy tginek.
Chemoterapeutické latky, které jsou znamy sVym omezenym pouzitim vii&i superficialnimu kar-
cinomu moc¢ového méchyte, zahrnuji cisplatinu, actinomycin D, 5-fluorouracil, bleomycin a
cyklofosfamid metotrexat.

Pii 1€¢bé superficidlniho karcinomu mo&ového méchyfe mohou byt pouzity latka selektiv-
né inhibujici COX-2 a latky inhibujici DNA topoizomerdzu I v kombinaci s chirurgickym zakro-
kem (TUR), chemoterapii a/nebo intravesikalnimi terapiemi.

Terapie superficialniho karcinomu mo&ového méchyfe se sestivé z podavani vii¢i neoplas-
tickym onemocnénim &inného mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich
DNA topoizomerazu I v kombinaci s: thiotepa (30 a¥ 60 mg/den), mitomycinem C (20 az 60
mg/den) a doxorubicinem (20 a2 80 mg/den).

V jednom provedeni je intravesikalni imunoterapeutickou latkou, kterd miZe byt pouZita
ve zpiisobech, kombinacich a kompozicich vynalezu, BCG. Denni davka se pohybuje v rozmezi

60 aZ 120 mg v zavislosti na kmeni pouZitého Zivého oslabeného tuberkulézniho organismu.



.o L2 J LEa X X] (3]
.

b .
] . * [ ] L . . e
* e [3 ¢ @ oo ¢ o0
163 . L s ¢ L4 [ L 1 [ X EX]
e o . . . . . . .
e0e oo *e eoe s .

V dalsim provedeni je fotodynamickou terapeutickou latkou, kterd miZe byt pouita spo-
le¢ng s vynalezem, Photofrin I, fotosenzitizér podavany intravenézné. Tento fotosenzitizér je
vstfebavan pomoci receptoril lipoproteinéi o nizké hustots (low density lipoprotein receptor)
tumorovych bungk a je aktivovan po vystaveni viditelnému svétiu. Aktivaci pomoci neomydium
laseru YAG se generuje velké mnoZstvi cytotoxickych volnych radikéld a singletového kysliku.

Pti 16¢b& karcinomu mogového méchyte s invazi do svalu mohou byt pouZity latka selek-
tivné inhibujici COX-2 a latky inhibujici DNA topoizomeréazu I v kombinaci s chirurgickym
zédkrokem (TUR), intravesikalni terapil a/nebo radikalni cystektomii s odstranénim panevnich
lymfatickych uzlin.

V jednom provedeni se radia¢ni davka pro 1ébu karcinomu mocového méchyte pohybuje
v rozmezi 5000 az 7000 cGY po dévkéach 180 aZ 200 ¢cGY na tumor. Navic celkova davka 3500
az 4700 cGY podavana technikou é&ty¥ poli je urena normalnim &astem mo&ového meéchyie a
péanve. Radia¢ni terapie by mé&la byt zvazovana pouze v pfipadé, Ze pacient nepodstoupi chirur-
gicky zéakrok, ale miiZe byt zvaZovana jako pre-operativni terapie.

V dalSim provedeni kombinaci chirurgického zakroku a chemoterapeutickych latek, které
mohou byt pouzZity spoletns s latkou selektivng inhibujici COX-2 a latkami inhibujicimi DNA
topoizomeréazu 1, je cystektomie ve spojeni s péti cykly cisplatiny (70 aZ 100 mg/m?); doxorubi-
cinem (50 az 60 mg/m®) a cyklofosfamidem (500 a2 600 mg/m?).

V jednom provedeni terapie 1é&by superficialniho karcinomu mo&ového méchyte zahruje
kombinaci i€inného mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoi-
zomerazu I vii¢i neoplastickému onemocnéni.

V dalsim provedeni kombinace 1é¢by superficidlniho karcinomu mo&ového méchyfte zahr-
nuje podavéni u¢inného mnozstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA
topoizomerazu I spole&ng s jednou nebo vice z naslednych kombinaci latek s antineoplastickym
ucinkem: 1) cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid; a 2) cisplatina, 5-fluorouracil viiéi neoplas-
tickému onemocnéni. Kombinace chemoterapeutickych latek, které mohou byt pouZity spoleéné
s radialni terapii a latkou selektivng inhibujici COX-2 a latkami inhibujicimi DNSA topoizome-
razu I, je kombinace ciplatiny, metotrexétu, vinblastinu.

V soucasnosti neexistuje kurativni terapie pro metastazyjici karcinom mocového méchyie.
Vynilez predpoklada idinnou 1é¢bu karcinomu mocového méchyte, ktera povede k lepsi inhibici
nebo regresi tumoru ve srovnani se sou¢asnymi terapiemi. Pfi 1é€b& metastazujiciho karcinomu
mocového méchyfe mohou byt pouzity latka selektivng inhibujici COX-2 a latky inhibujici DNA
topoizomerézu I v kombinaci s chirurgickym zékrokem, radiagni terapif a/nebo chemoterapeu-

tickymi latkami.,
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V jednom provedeni terapie 1é&by metastazujiciho karcinomu mo&ového méchyfe zahmuje
kombinaci u¢inného mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoi-
zomerazu I vii¢i neoplastickému onemocnéni. V dal$im provedent terapie pro 1é¢bu metastazuji-
ctho karcinomu mo¢ového méchyfe zahrnuje podavéni i¢inného mnoZstvi latky selektivng inhi-
bujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerizu I spole¢né sjednou nebo vice
z naslednych kombinaci latek s antineoplastickym t¢inkem: 1) cisplatina a metotrexat; 2) doxo-
rubicin, vinblastin, cyklofosfamid a 5-fluorouracil; 3) vinblastin, doxorubicin, cisplatina, me-
totrexat; 4) vinblastin, cisplatina, metotrexat; 5) cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatina; 6) 5-

fluorouracil, cisplatina vii¢i neoplastickému onemocnéni.
Ilustrace 6

Karcinom pankreatu

Pfiblizn& 2% novych piipadi rakoviny diagnostikovanych v USA pfedstavuji karcinomy
pankreatu. Karcinomy pankreatu jsou obecné rozdglovany do dvou klinickych typt: 1) adéno-
karcinom (metastazujici a nemetastazujici) a 2) cystickd neoplazie (serézni cystadenom, muci-
nézni cystadenokarcinom, papilarni cystadenokarcinom, acinérni cystadenokarcinom, choriokar-
cinom, teratom, angiomatdzni neoplazie).

V jednom provedeni, terapie pro 1é€bu nemetastazujictho adenokarcinomu, ktera miize byt
pouZita ve zplsobech, kombinacich a kompozicich vynélezu, zahrnuje pouziti latky selektivng
inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerdzu I spole&né s pre-operativni dekom-
presi ZluCovych cest (pacienti vykazujici obstrukéni Zloutenku); chirurgickou resekci, vietné
standardni resekce, rozsitené nebo radialni resekce a distlni pankreatomie (nadory téla a ocasu
pankreatu); adjuvantni radiaci a/nebo chemoterapii.

V jednom provedeni terapie 1é¢by metastazujiciho adenokarcinomu zahmuje podavani lat-
ky selektivné inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerazu I spole&ng s kontinulni
1ébou 5-fluorouracilem s naslednou slabou terapii cisplatinou.

V dal8im je v kombinované terapii 1é¢by cystické neoplazie zahrnuto pouZiti latky selek-

tivn€ inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerazu I spole¢né s resekei.
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Ilustrace 7
Karcinom ovarii

Karcinom ovarii pfedstavuje piiblizn& 90 % epitelidlnich karcinomii t&lni dutiny.
V jednom provedeni terapie 1é&by karcinomu ovarii zahrnuje podavani kombinace latky selek-
tivn€ inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomeréazu I.

Mezi jednotlivé latky, které mohou byt pouZity v kombinaci s latkou selektivnd inhibujici
COX-2 a latkami inhibujicimi DNA topoizomerazu I, patii, ale neomezuje se na, alkylaéni latky,
fosfamid, cisplatina, karboplatina, taxol, doxorubicin, 5-fluorouracil, metotrexat, mitomycin,
hexamethylmelamin, progeston, antiestrogeny, prednimustin, dihydroxybusulfan, galactitol, in-
terferon alfa a interferon gama.

V dal$im provedeni kombinace pro 1é&bu coelomového epitelialniho karcinomu pfedsta-
vuje kombinaci podévani i¢inného mnoZstvi latky selektivné inhibujici COX-2 a latek inhibuji-
cich DNA topoizomerazu I spoleéné s jednou nebo vice kombinacemi latek s antineoplastickym
ucinkem: 1) cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid; 2) hexamethylmelamin, cyklofosfamid, do-
xorubicin, cisplatina; 3) cyklofosfamid, hexamethylmelamin, 5-fluorouracil, cisplatina; 4) mel-
falan, hexamethylmelamin, cyklofosfamid; 5) melfalan, doxorubicin, cyklofosfamid; 6) cyklo-
fosfamid, cisplatina, karboplatina; 7) cyklofosfamid, doxorubicin, hexamethylmelamin, cisplati-
na; 8) cyklofosfamid, doxorubicin, hexamethylmelamin, karboplatina; 9) cyklofosfamid, cispla-
tina; 10) hexamethylmelamin, doxorubicin, karboplatina; 11) cyklofosfamid, hexamethylmela-
min, doxorubicin, cisplatina; 12) karboplatina, cyklofosfamid; 13) cisplatina, cyklofosfamid viigi
neoplastickému onemocnéni.

Karcinom zérode¢nych bunék vaje¢niku predstavuje ptiblizng 5 % ptipadi karcinomu ova-
ril. Karcinomy zérodeénych bungk vajedniku jsou rozdélovany do dvou zékladnich skupin. 1)
dysgerminom a 2) nondysgerminom. Nondysgerminomy jsou déle kalsifikovany jako teratomy,
endodermélni sinus tumory, embryokarcinomy, chlorikarcinomy, polyembryomy a smiSené
tumory z uvedenych typu.

V jednom provedeni terapie 1é¢by karcinomu zarode¢nych bungk zahmuje podavani Gin-
ného mnoZstvi kombinace latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizo-
merazu I vi€i neoplastickému onemocnéni.

V dal§im provedeni kombinace pro 1é¢bu karcinomu zarodeénych bungk predstavuje kom-
binaci podavani u¢inného mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA

topoizomerazu I spole¢né s jednou nebo vice kombinacemi latek s antineoplastickym G&inkem: 1)
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vincristin, actinomycin D, cyklofosfamid; 2) bleomycin, etoposid, cisplatina; 3) vinblastin, ble-
omycin, cisplatina vi¢i neoplastickému 6nemocnéni.

Karcinom vejcovodu je nejméng b&ny typ karcinomu ovarii, je diagnostikovano pfiblizng
400 novych ptipadil za rok na izemi USA. Papilarni serézni adenokarcinom piedstavuje pf'iblii-
n€ 90 % viech malignit vejcovodu.

V jednom provedeni terapie 16&by karcinomu vejecovodu zahrnuje podavani uinného
mnoZstvi kombinace latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerazu
I vii¢i neoplastickému onemocnéni.

V dal$im provedeni terapie pro 1é&bu karcinomu pfedstavuje kombinaci podavani Géinného
mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerazu I spole¢ng
s jednou nebo vice latkami s antineoplastickym G&inkem: alkyla¢ni 1atky, ifosfamid, cisplatina,
karboplatina, taxol, doxorubicin, 5-fluorouracil, metotrexat, mitomycin, hexamethylmelamin,
progestiny, antiestrogeny, prednimustin, dihydroxybusulfan, galactitol, interferon alfa a interfe-
ron gama vii¢i neoplastickému onemocnéni.

V jiném provedeni terapie pro 1é&bu karcinomu véjcovodu piedstavuje kombinaci podava-
ni uéinného mnoZstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizomerazu
I spole¢né s jednou nebo vice kombinacemi latek s antineoplastickym uginkem: 1) cisplatina,
doxorubicin, cyklofosfamid; 2) hexamethylmelamin, cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatina; 3)
cyklofosfamid, hexamethylmelamin, 5-fluorouracil, cisplatina; 4) melfalan, hexamethylmelamin,
cyklofosfamid; 5) melfalan, doxorubicin, cyklofosfamid; 6) cyklofosfamid, cisplatina, karbopla-
tina; 7) cyklofosfamid, doxorubicin, hexamethylmelamin, cisplatina; 8) cyklofosfamid, doxoru-
bicin, hexamethylmelamin, karboplatina; 9) cyklofosfamid, cisplatina; 10) hexamethylmelamin,
doxorubicin, karboplatina; 11) cyklofosfamid, hexamethylmelamin, doxorubicin, cisplatina; 12)

karboplatina, cyklofosfamid; 13) cisplatina, cyklofosfamid viigi neoplastickému onemocnéni.
Hustrace 8

Karcinomy centralniho nervového systému

PtibliZné 2 % novych ptipadi rakoviny na tzemi USA piedstavuji karcinomy centralniho
nervoveho systému. Mezi béZné intrakranialni neoplazie patii gliom, meninigiom, neurinom a

adenom.
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V jednom provedeni terapie 1é¢by karcinomu centrilniho nervového systému zahrnuje po-
davéni u¢inného mnoZstvi latky selektivﬁé inhibujici COX-2 a latek inhibujicich DNA topoizo-
merazu I vii¢i neoplastickému onemocnéni.

V dal§im provedeni terapie pro 1é¢bu karcinomu centralniho nervového systému piedsta-
vuje kombinaci podavani udinného mnozstvi latky selektivng inhibujici COX-2 a latek inhibuji-
cich DNA topoizomerazu I spole¢né s jednou nebo vice kombinacemi latek s antineoplastickym
Ucinkem a terapiemi: 1) radiaéni terapie, BCNU (carmustin); 2) radia¢ni terapie, methyl CCNU
(lomustin); 3) radiaéni terapie, medol; 4) radiadni terapie, prokarbazin; 5) radia¢ni terapie,
BCNU, medrol; 6) hyperfrakéni radiaéni terapie, BCNU; 7) radiaéni terapie, misonidazol,
BCNU; 8) radiacni terapie, streptozotocin; 9) radiaéni terapie, BCNU, procarbazin; 10) radia&ni
terapie, BCNU, hydroxyurea, procarbazin, VM-26; 11) radia¢ni terapie, BCNU, 5-fluorouracil;
12) radiagni terapie, methyl CCNU, dacarbazin; 13) radiagni terapiemisonidazol, BCNU; 14)
diaziquon; 15) radiaéni terapie PCNU; 16) procarbazin (matulan), CCNU, vincristin. Davka ra-
di¢ni terapie se phybuje v rozmezi 55é¢ aZ pfiblizné 6000 cGY visi neoplastickému onemocné-
ni. Mezi radiosenzitizéry patif misonidazol, intraarterialni bromdeoxyuridin BrdU a intravenézni
joddeoxyuridin (IUdR). Ptedpoklada se, Ze také radiochirurgie maze byt pouzita v kombinaci

s latkou selektivn€ inhibujici COX-2 a latkami inhibujicimi DNA topoizomerazu I.
Iustrace 9

Tabulky €. 22 a 23 poskytuji dal3i ilustrativni ptiklady kombinovanych terapii, které mo-
hou byt pouZity ve zpilisobech, kombinacich a kompozicich vynalezu. V kazdé kombinaci uve-
dené v tabulkdch 22 a 23 je pouZita jednotliva kombinace spoleéné s latkou inhibujici aromatézu.
Pfiklady latek inhibujicich aromatazu, které mohou byt pouZity v nize uvedenych piikladech
zahrnuji anastrozol, atamestan, exemestan, fadrozol, finrozol, formestan, letrozol, minamestan,
MR-20492, Testolacton, YM-511 a vorozol. Dalsi ptiklady latek inhibujicich aromatazu, které
mohou byt pouZity spole¢né s niZe uvedenymi piiklady, jsou uvedeny v tabulce &. 3 vyse. Ilu-
strativni pfiklady kombinaci latek selektivng inhibujicich COX-2 a latek inhibujicich aromatazu
jsou uvedeny v tabulce €. 24, niZe. Tabulka &. 22 poskytuje ilustrativni ptiklady latky selektivné
inhibujici COX-2 v kombinaci s jednotlivou litkou s antineoplastickym udinkem pii 1écbé
v ptikladu uvedeného neoplastického onemocnéni. Tabulka &. 23 poskytuje ilustrativni priklady
latky selektivné inhibujici COX-2 v kombinaci s vice latkami s antineoplastickym tudinkem p#i

1é¢beé v piikladu uvedeného neoplastického onemocnéni.




Tabulka &. 22: Latka

mocnénim
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inhibujici COX-2 v kombinaci s jednou latkou s antineoplastickym one-

COX-2 inhibitor

Latka s antineoplastickym wé&in-

Indikace karcinomu

kem
Celecoxib Anastrozol Prsu
Celecoxib Capecitabin Prsu
Celecoxib Docetaxel Prsu
Celecoxib Gemcitabin Prsu, pankreatu
Celecoxib Letrozol Prsu
Celecoxib Megestrol Prsu
Celecoxib Paclitaxel Prsu
Celecoxib Tamoxifen Prsu
Celecoxib Toremifen Prsu
Celecoxib Vinorelbin Prsu, plic
Celecoxib Topotecan Plic
Celecoxib Etoposid Plic
Celecoxib Fluorouracil Tlustého stfeva, moového méchy-

fe

Celecoxib Irinotecan (CPT-11) Tlustého stfeva
Celecoxib Retinoidy Tlustého stfeva
Celecoxib DFMO Tlustého stteva
Celecoxib Ursodeoxycholova kyselina Tlustého stfeva
Celecoxib Uhli¢itan vapenaty Tlustého stfeva
Celecoxib Selen Tlustého stieva
Celecoxib Sulindac sulfon Tlustého stfeva
Celecoxib Karboplatina Mozku
Celecoxib Goserelin acetat Prostaty
Celecoxib Cisplatina Plic
Celecoxib Ketoconazol Prostaty
Rofecoxib Anastrozol Prsu
Rofecoxib Capecitabin Prsu
Rofecoxib Docetaxel Prsu




Rofecoxib Gemcitabin Prsu, pankreatu
Rofecoxib Letrozol Prsu
Rofecoxib Megestrol Prsu
Rofecoxib Paclitaxel Prsu
Rofecoxib Tamoxifen Prsu
Rofecoxib Toremifen Prsu
Rofecoxib Vinorelbin Prsu, plic
Rofecoxib Topotecan Plic
Rofecoxib Etoposid Plic
Rofecoxib Fluorouracil Tlustého stieva
Rofecoxib Irinotecan (CPT-11) Tlustého stfeva, mo¢ového méchy-
fe
Rofecoxib Retinoidy Tlustého stieva
Rofecoxib DFMO Tlustého stieva
Rofecoxib Ursodeoxycholova kyselina Tlustého stieva
Rofecoxib Uhlicitan vapenaty Tlustého stieva
Rofecoxib Selen Tlustého stieva
Rofecoxib Sulindac sulfon Tlustého stieva
Rofecoxib Karboplatina Mozku
Rofecoxib Goserelin acetat Prostaty
Rofecoxib Cisplatina Plic
Rofecoxib Ketoconazol Prostaty
Valdecoxib Anastrozol Prsu
Valdecoxib Capecitabin Prsu
Valdecoxib Docetaxel Prsu
Valdecoxib Gemcitabin Prsu, pankreatu
Valdecoxib Letrozol Prsu
Valdecoxib Megestrol Prsu
Valdecoxib Paclitaxel Prsu
Valdecoxib Tamoxifen Prsu
Valdecoxib Toremifen Prsu |
Valdecoxib Vinorelbin Prsu, plic
Valdecoxib Topotecan Plic
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Valdecoxib Etoposid Plic

Valdecoxib Fluorouracil Tlustého stteva

Valdecoxib Irinotecan (CPT-11) Tlustého stfeva, mo&ového méchy-
fe

Valdecoxib Retinoidy Tlustého stieva

Valdecoxib DFMO Tlustého stieva

Valdecoxib Ursodeoxycholova kyselina Tlustého stieva

Valdecoxib Uhli¢itan vapenaty Tlustého stfeva

Valdecoxib Selen Tlustého stieva

Valdecoxib Sulindac sulfon Tlustého stfeva

Valdecoxib Karboplatina Mozku

Valdecoxib Goserelin acetat Prostaty

Valdecoxib Cisplatina Plic

Valdecoxib Ketoconazol Prostaty

Deracoxib Anastrozol Prsu

Deracoxib Capecitabin Prsu

Deracoxib Docetaxel Prsu

Deracoxib Gemcitabin Prsu, pankreatu

Deracoxib Letrozol Prsu

Deracoxib Megestrol Prsu

Deracoxib Paclitaxel Prsu

Deracoxib Tamoxifen Prsu

Deracoxib Toremifen Prsu

Deracoxib Vinorelbin Prsu, plic

Deracoxib Topotecan Plic

Deracoxib Etoposid Plic

Deracoxib Fluorouracil Tlustého stieva

Deracoxib Irinotecan (CPT-11) Tlustého stieva, mo&ového méchy-
fe

Deracoxib Retinoidy Tlustého stieva

Deracoxib DFMO Tlustého stfeva

Deracoxib Ursodeoxycholova kyselina Tlustého stieva

Deracoxib Uhliditan vapenaty Tlustého stieva
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Deracoxib Selen Tlustého stieva

Deracoxib Sulindac sulfon Tlustého stfeva

Deracoxib Karboplatina Mozku

Deracoxib Goserelin acetat Prostaty

Deracoxib Cisplatina Plic

Deracoxib Ketoconazol Prostaty

JTE-522 Anastrozol Prsu

JTE-522 Capecitabin Prsu

JTE-522 Docetaxel Prsu

JTE-522 Gemcitabin Prsu, pankreatu

JTE-522 Letrozol Prsu

JTE-522 Megestrol Prsu

JTE-522 Paclitaxel Prsu

JTE-522 Tamoxifen Prsu

JTE-522 Toremifen Prsu

JTE-522 Vinorelbin Prsu, plic

JTE-522 Topotecan ' Plic

JTE-522 Etoposid Plic

JTE-522 Fluorouracil Tlustého stfeva

JTE-522 Irinotecan (CPT-11) Tlustého stfeva, mo¢ového méchy-
e

JTE-522 Retinoidy Tlustého stfeva

JTE-522 DFMO Tlustého stfeva

JTE-522 Ursodeoxycholova kyselina Tlustého stfeva

JTE-522 Uhli¢itan vapenaty Tlustého stfeva

JTE-522 Selen Tlustého stfeva

JTE-522 Sulindac sulfon Tlustého stfeva

JTE-522 Karboplatina Mozku

JTE-522 Goserelin acetat Prostaty

JTE-522 Cisplatina Plic

JTE-522 Ketoconazol Prostaty

MK-663 Anastrozol Prsu

MK-663 Capecitabin Prsu




MK-663 Docetaxel Prsu

MK-663 Gemcitabin Prsu, pankreatu

MK-663 Letrozol Prsu

MK-663 Megestrol Prsu

MK-663 Paclitaxel Prsu

MK-663 Tamoxifen Prsu

MK-663 Toremifen Prsu

MK-663 Vinorelbin Prsu, plic

MK-663 Topotecan Plic

MK-663 Etoposid Plic

MK-663 Fluorouracil Tlustého stieva

MK-663 Irinotecan (CPT-11) Tlustého stfeva, mo¢ového méchy-
fe

MK-663 Retinoidy Tlustého stieva

MK-663 DFMO Tlustého stéeva

MK-663 Ursodeoxycholova kyselina Tlustého stieva

MK-663 Uhli¢itan vapenaty Tlustého stteva

MK-663 Selen Tlustého stieva

MK-663 Sulindac sulfon Tlustého stieva

MK-663 Karboplatina Mozku

MK-663 Goserelin acetat Prostaty

MK-663 Cisplatina Plic

MK-663 Ketoconazol Prostaty

Tabulka ¢. 23: Latka inhibujici COX-2 v kombinaci s vice

nénim

latkami s antineoplastickym onemoc-

COX-2 inhibitor

Latka s antineoplastickym a¢in-

Indikace karcinomu

kem
Celecoxib Doxorubicin a cyklofosfamid Prsu
Celecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin a flu- | Prsu

orouracil
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Celecoxib Cyklofosfamid, fluorouracil a mi- | Prsu
toxantron |

Celecoxib Mitoxantron, fluorouracil a leuco- | Prsu
vorin

Celecoxib Vinblastin, doxorubicin, thiotepa a | prsu
fluoxymestron

Celecoxib Cyklofoafamid, metotrexat, fluo- |prsu
rouracil

Celecoxib Vinblastin, doxorubicin, thiotepa, |prsu

Colecoxib Fluoxymestron prsu

Celecoxib Fluorouracil, levamisol tlustého stfeva

Celecoxib Leucovorun, fluorouracil tlustého stfeva

Celecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin, eto- plic
posid |

Celecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin, vin-|plic
cristin '

Celecoxib Etoposid, karboplatina plic

Celecoxib Etoposid, cisplatina Plic

Celecoxib Paclitaxel, karboplatina Plic

Celecoxib Gemcitabin, cisplatina Plic

Celecoxib Paclitaxel, cisplatina Plic

Rofecoxib Doxorubicin a cyklofosfamid Prsu

Rofecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin a flu- | Prsu
orouracil

Rofecoxib Cyklofosfamid, fluorouracil a mi- | Prsu
toxantron

Rofecoxib Mitoxantron, fluorouracil a leuco- | Prsu
vorin

Rofecoxib Vinblastin, doxorubicin, thiotepa a|Prsu
fluoxymestron

Rofecoxib Cyklofoafamid, metotrexat, fluo-|Prsu

rouracil
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Rofecoxib Doxorubicin, cyklofosfamid, me- |Prsu
totrexat, ﬂuorouraéil
Rofecoxib Vinblastin, doxorubicin, thiotepa, | Prsu
fluoxymestron
Rofecoxib Fluorouracil, levamisol Tlustého stieva
Rofecoxib Leucovorun, fluorouracil Tlustého stfeva
Rofecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin, eto-|Plic
posid
Rofecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin, Plic
Rofecoxib Vincristin Plic
Rofecoxib Etoposid, karboplatina Plic
Rofecoxib Etoposid, cisplatina Plic
Rofecoxib Paclitaxel, karboplatina Plic
Rofecoxib Gemcitabin, cisplatina Plic
Rofecoxib Paclitaxel, cisplatina Plic
Valdecoxib Doxorubicin a cyklofosfamid Prsu
Valdecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin a flu- | Prsu
orouracil
Valdecoxib Cyklofosfamid, fluorouracil a mi-|Prsu
toxantron
Valdecoxib Mitoxantron, fluorouracil a leuco- | Prsu
vorin
Valdecoxib Vinblastin, doxorubicin, thiotepa a | Prsu
fluoxymestron
Valdecoxib Cyklofoafamid, metotrexat, fluo-|Prsu
rouracil
Valdecoxib Doxorubicin, cyklofosfamid, me- | Prsu
totrexat, fluorouracil
Valdecoxib Vinblastin, doxorubicin, thiotepa, | Prsu
fluoxymestron
Valdecoxib Fluorouracil, levamisol Tlustého stfeva
Valdecoxib Leucovorun, fluorouracil Tlustého stfeva
Valdecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin, eto-|Plic
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posid

Valdecoxib Cyklofosfamid, doxorubicin, vin- | Plic
cristin

Valdecoxib Etoposid, karboplatina Plic

Valdecoxib Etoposid, cisplatina Plic

Valdecoxib Paclitaxel, karboplatina Plic

Valdecoxib Gemcitabin, cisplatina Plic

Valdecoxib Paclitaxel, cisplatina Plic

Deracoxib Doxorubicin a cyklofosfamid Prsu

Deracoxib Cyklofosfamid, doxorubicin a flu- | Prsu
orouracil

Deracoxib Cyklofosfamid, fluorouracil a mi- | Prsu
toxantron

Deracoxib Mitoxantron, fluorouracil a leuco- | Prsu
vorin

Deracoxib Vinblastin, doxorubicin, thiotepa a | Prsu
fluoxymestron '

Deracoxib Cyklofoafamid, metotrexat, fluo-|Prsu
rouracil

Deracoxib Doxorubicin, cyklofosfamid, me- | Prsu
totrexat, fluorouracil

Deracoxib Vinblastin, doxorubicin, thiotepa, | Prsu
fluoxymestron

Deracoxib Fluorouracil, levamisol Tlustého stfeva

Deracoxib Leucovorun, fluorouracil Tlustého stfeva

Deracoxib Cyklofosfamid, doxorubicin, eto-|Plic
posid

Deracoxib Cyklofosfamid, doxorubicin, vin-|Plic
cristin

Deracoxib Etoposid, karboplatina Plic

Deracoxib Etoposid, cisplatina Plic

Deracoxib Paclitaxel, karboplatina Plic

Deracoxib Gemcitabin, cisplatina Plic
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Deracoxib Paclitaxel, cisplatina Plic

JTE-522 Doxorubicin a cyklofosfamid Prsu

JTE-522 Cyklofosfamid, doxorubicin a flu- | Prsu
orouracil

JTE-522 Cyklofosfamid, fluorouracil a mi- | Prsu
toxantron

JTE-522 Mitoxantron, fluorouracil a leuco- | Prsu
vorin

JTE-522 Vinblastin, doxorubicin, thiotepa a | Prsu

JTE-522 Fluoxymestron Prsu

JTE-522 Cyklofosfamid, metotrexat, fluo-|Prsu
rouracil

JTE-522 Doxorubicin, cyklofosfamid, me-|Prsu
totrexat, fluorouracil

JTE-522 Vinblastin, doxorubicin, thiotepa, Prsu
fluoxymestron

JTE-522 Fluorouracil, levamisol " | Tlustého stieva

JTE-522 Leucovorun, fluorouracil Tlustého stfeva

JTE-522 Cyklofosfamid, doxorubicin, eto-|Plic
posid

JTE-522 Cyklofosfamid, doxorubicin, vin-|Plic
cristin

JTE-522 Etoposid, karboplatina Plic

JTE-522 Etoposid, cisplatina Plic

JTE-522 Paclitaxel, karboplatina Plic

JTE-522 Gemcitabin, cisplatina Plic

JTE-522 Paclitaxel, cisplatina Plic

MK-663 Doxorubicin a cyklofosfamid Prsu

MK-663 Cyklofosfamid, doxorubicin a flu- | Prsu
orouracil

MK-663 Cyklofosfamid, fluorouracil a mi- | Prsu
toxantron

MK-663 Mitoxantron, fluorouracil a leuco- | Prsu




vorin
MK-663 Vinblastin, doxorﬁbicin, thiotepa a | Prsu
fluoxymestron
MK-663 Cyklofosfamid, metotrexat, fluo- | Prsu
rouracil
MK-663 Doxorubicin, cyklofosfamid, me-|Prsu
totrexat, fluorouracil
MK-663 Vinblastin, doxorubicin, thiotepa, | Prsu
fluoxymestron
MK-663 Fluorouracil, levamisol Tlustého stfeva
MK-663 Leucovorun, fluorouracil Tlustého stieva
MK-663 Cyklofosfamid, doxorubicin, eto- | Plic
posid
MK-663 Cyklofosfamid, doxorubicin, vin-|Plic
cristin
MK-663 Etoposid, karboplatina Plic
MK-663 Etoposid, cisplatina Plic
MK-663 Paclitaxel, karboplatina Plic
MK-663 Gemcitabin, cisplatina Plic
MK-663 Paclitaxel, cisplatina Plic

Tlustrace 10

Tabulka ¢. 24 uvadi piiklady n&kterych kombinaci vynélezu, kde kombinace obsahuji latku se-
lektivn€ inhibujici COX-2 a latku inhibujici DNA topoizomerézu I.

Tabulka ¢.24: Kombinace litek selektivng inhibujicich COX-2 a latek inhibujicich DNA topoi-

zomerazu L.
Latka selektivné inhibujici COX-2 Latka inhibujici DNA topoizomerazu I
Celecoxib Irinotecan
Rofecoxib Irinotecan
Valdecoxib Irinotecan
Deracoxib Irinotecan




JTE-522 Irinotecan

MK-663 Irinotecan

Celecoxib Camptotecin
Rofecoxib Camptotecin
Valdecoxib Camptotecin
Deracoxib Camptotecin
JTE-522 Camptotecin
MK-663 Camptotecin
Celecoxib Lurtotecan
Rofecoxib Lurtotecan
Valdecoxib Lurtotecan
Deracoxib Lurtotecan

JTE-522 Lurtotecan

MK-663 Lurtotecan
Celecoxib Homosilatecany
Rofecoxib Homosilatecany
Valdecoxib Homosilatecany
Deracoxib Homosilatecany
JTE-522 Homosilatecany
MK-663 Homosilatecany
Celecoxib 9-amino camptotecin
Rofecoxib 9-amino camptotecin
Valdecoxib 9-amino camptotecin
Deracoxib 9-amino camptotecin
JTE-522 9-amino camptotecin
MK-663 9-amino camptotecin
Celecoxib 9-nitrocamptotecin
Rofecoxib 9-nitrocamptotecin
Valdecoxib 9-nitrocamptotecin
Deracoxib 9-nitrocamptotecin
JTE-522 9-nitrocamptotecin
MK-663 9-nitrocamptotecin
Celecoxib 4-akridinkarboxamid,N-[2(dimethylamino)ethyl]-




~-dihydrochlorid

Rofecoxib 4-akn'dinkarboxamid,N—[2-(dimethylaminoethyl]-
-dihydrochlorid

Valdecoxib 4-akn'dinkarboxamid,N—[2-(dimethylaminoethyl]—
dihydrochlorid

Deracoxib 4-akridinkarboxamid,N-[2-(dimethylaminoethy1]-
,dihydrochlorid

JTE-522 4-akridinkarboxamid,N—[2-(dimethylaminoethyl]-
,dihydrochlorid

MK-663 4-akridinkarboxamid,N—[2-(dimethylaminoethy]]—
,dihydrochlorid

Celecoxib 4-akridinkarboxamid,N-[2 (dimethylaminoethyl]-
,dihydrochlorid

Rofecoxib 4-akridinkarboxamid,N—[2-(dimethylaminoethyl]-,
dihydrochlorid

Valdecoxib 4-akridinkarboxamid,N—[2-(dimethy1aminoethyl]-,
dihydrochlorid

Deracoxib 4-akridinkarboxamid, N-[2-(dimethylaminoethyl]-,
dihydrochlorid

JTE-522 4-akridinkarboxamid, N-[2-(dimethylaminoethyl]-,
dihydrochlorid

MK-663 4-akridinkarboxamid, ~N-[2-(dimethylaminoethyl]-,
dihydrochlorid

Celecoxib Topotecan

Rofecoxib Topotecan

Valdecoxib Topotecan

Deracoxib Topotecan

JTE-522 Topotecan

MK-663 Topotecan

Celecoxib Topotecan hydrochlorid

Rofecoxib Topotecan hydrochlorid

Valdecoxib Topotecan hydrochlorid

Deracoxib Topotecan hydrochlorid
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Testovani in vitro aktivity COX-1 a COX-2

Latky selektivné inhibujici COX-2 vynalezu vykazuji in vitro inhibici COX-2. Inhibiéni aktivita
slou¢enin uvedenych v pfikladech vyse vigi COX-2 byla stanovena nasledujicimi metodami.
Inhibi¢ni aktivita vii€i COX-2 dal3ich inhibitord COX-2 vynélezu mtZe byt stanovena také na-

sledujicimi metodami.

a. Priprava rekombinantnich COX bakuloviri

Rekombinantni COX-1 a COX-2 se pfipravily podle postupu v praci Gierse et al.,
[J.Biochem., 305, 479-84]. Fragment o velikosti 2.0 kb obsahujici kddujici oblast bud’ lidského
nebo mysiho COX-1 nebo lidského nebo mysiho COX-2 se vklonoval do mista BamH]1 bakulo-
virového transportniho vektoru pVL1393 (Invitrogen) za vzniku bakulovirového transportniho
vektoru COX-1 a COX-2 zplsobem podobnym popsanému v praci D.R.O Reilly et al., [Baculo-
virus Expression Vectors: A Laboratory Manual (1992)]. Rekombinantni bakuloviry se vyizolo-
valy transfekei 4ug bakulovirové transportni vektorové DNA do hmyzich bungk Sf9 (2 x 108)
soucasné s 200 ng linearizované bakulovirové plazmidové DNA pomoci metody vyuZivajici fos-
fore¢nan vapenaty. Viz.M.D. Summers and G.E. Smith, A manual of methods for Baculovirus
Vectors and Insect Cell Culture Procedures, Texas Agric. Exp. Station Bull. 1555 (1987). Re-
kombinantni viry se purifikovaly pomoci plakové purifikace opakované tfikrat po sob& a pfipra-
vily se zdsobni roztoky viru o vysokém titru (107 az 108 pfu/ml). Pro produkci ve velkém méfit-
ku se hmyzi buiiky Sf9 infikovaly ve fermentorech o objemu 10 litrd (0,5 x 106/ ml) zasobnim
roztokem rekombinantniho bakuloviru takovym zpiisobem, Ze multiplicita infekce byla 0,1. PO
72 hodinach se bunky zcentrifugovaly a bun&ény pelet se zhomogenizoval v pufru
Tris/sacharéza (50mM, 25%, pHS,0) obsahujicim 1% 3-[(3-
cholamidopropyl)dimethylammonio]-1-propansulfonat (CHAPS). Homogenét se zcentrifugoval
pfi 10000g po dobu 30 minut a ziskany supernatant se pfedtim, neZ se pouZil pro testovani COX

aktivity, skladoval pfi teploté —80 °C.

b. Test aktivity COX-1 a COX-2
Aktivita COX se testovala pomoci sledovani tvorby PGE2/ug proteinu/€as s pouZitim
metody ELISA pro detekci uvoliiovaného prostaglandinu. Membrany hmyzich bungk solubilizo-
vané pomoci CHAPS obsahujici odpovidajici COX enzym se inkubovéany v pufru obsahujicim

fosfore€nan draselny (50 mM, pH 8,0) a dale epinefrin, fenol a hem s ptidavkem arachidonové
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kyseliny (10 uM). Sloudeniny se pied vlastnim pfidavkem kyseliny arachidonové piedinkubo-
valy s enzymem po dobu 10 az 20 minut.‘ Reakce enzymu a kyseliny arachidonové pi teplots 37
°C (nebo teploté mistnosti) se zastavily po 10 minutdch ptenesenim 40 pl reakéni smési do 160
ul ELISA pufru a 25 pM indometacinu. Vznikly PGE2 se stanovil standardn{ ELISA technologii
(Cayman Chemical).

c. Rychly test aktivity COX-1 a COX-2

Aktivita COX se testovala pomoci sledovani tvorby PGE2/ug proteinu/Gas s pouZitim
metody ELISA pro detekci uvolfiovaného prostaglandinu. Membrany hmyzich bun&k solubilizo-
vané pomoci CHAPS obsahujici odpovidajici COX enzym se inkubovaly v pufru obsahujicim
fosfore¢nan draselny ( 50 mM fosfore¢nan draselny, pH 7,5, 2 uM fenol, 1 uM hem, 300 pM
epinefiin) s pfidavkem 20 pl 100 uM kyseliny arachidonové (10 pM). Slougeniny byly pied
vlastnim pfidavkem kyseliny arachidonové predinkubovany s enzymem po dobu 10 aZ 20 minut.
Reakce enzymu a kyseliny arachidonové pfi teplotd 37 °C (nebo teploté mistnosti) se zastavily
po 2 minutach prenesenim 40 pl reakéni smési do 160 ul ELISA pufru a 25 uM indometacinu.
Vznikly PGE2 se stanovil standardni ELISA technologii (Cayman Chemical). Vysledky jsou

uvedeny v tabulce &. 25.

Tabulka &. 25

Piiklad |COX-2* ICso pM | COX-1* ICsp pM
1 0,7 43

2 >0,1 16,7
3 <0,1 64,4
4 <0,1 20,5
5 <0,1 18,8
6 <0,1 6,7

7 0,7 >500
8 <0,1 1,6

9 0,9 1,0
10 <0,1 1,5
11 <0,1 0,7
12 0,6 >500




13 0,2 >100
14 0,2 9,7
15 3,6 57

16 <0,1 94,6
17 <0,1 1,6
18 <0,1 5,6
19 <0,1 1,4
20 <0,1 2,8
21 0,8 >100
22 0,4 >100
23 <0,1 365
24 <0,1 0,2

* rychly test
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Biologické testovani

Kombinovanou terapii latkou selektivné inhibujici COX-2 a latkami inhibujicimi DNA to-
poizomerazu I pro 1é¢bu nebo prevenci neoplastickych onemocnéni je mozné testovat pomoci

niZe popsanych testf.

1. Lewistiv model plic:

Mysim byly do levé kondetiny subkutinni injekei vpraveny tumorové buiky (1 x 10°
tumorovych bun&k rozsuspendovanych v 30% Matrigelu) a objem tumoru se zjistoval pomoci
pletysmometru dvakrat tydné po dobu 30 aZ 60 dni. V priibéhu experimentu se dvakrat odebrala
krev v ramci 24 hodinového protokolu pro stanoveni plasmové koncentrace a celkové expozice
pomoci AUC analyz. Ziskana data byla vynesena Jako priimér +/- SEM. Pro vyhodnoceni rozdili
mezi priméry se pouZil Studentiv a Mann-Whitney test za pouZiti softwaru InStat. Celecoxib
podavany ve stravé v davkach 160-3200 ppm zpomaloval riist téchto tumorfl. Inhibiéni G&inek
celecoxibu je zavisly na davce a pohybuje se v rozmezi 48 a% 85 % ve srovnani s kontrolnimi
tumory. Analyza plicnich metastéz byla provadéna u viech zvitat spoCitanim metastaz ve stere-
omikroskopu a pomoci histochemické analyzy postupnych plicnich fezii. Celecoxib neovliviioval
plicni metastazy v davce niZ$i nez 160 ppm, nicméng povrchové metastazovani je redukovéno
vice neZ o 50 % pii davkach celecoxibu v rozmezi 480 aZ 3200 ppm. Navic histopatologické
analyzy ukazaly, Ze celecoxib redukuje v zavislosti na davce velikost metastatickych lezi

v plicich.

2. Model HT-29

Mysim byly do levé konletiny subkutanni injekei vpraveny tumorové buriky (1 x 10°

tumorovych bun&k rozsuspendovanych v 30% Matrigelu) a objem tumoru se zjistoval pomoci
pletysmometru dvakrat tydné po dobu 30 aZ 60 dni. Implantaci lidskych bun&k karcinomu tlusté-
ho stfeva (HT-29) do holych mysi (nude mice) vznikaji tumory, které dosahuji velikosti 0,6 az 2
ml v rozmezi 30 aZ 50 dni. V priib&hu experimentu se dvakrat odebrala krev v ramci 24 hodino-
vého protokolu pro stanoveni plasmové koncentrace a celkové expozice pomoci AUC analyz.
Ziskana data se vynesla jako primér +/- SEM. Pro vyhodnoceni rozdili mezi priméry se pouzil

Studentdv a Mann-Whitney test za pouZiti softwaru InStat.

A. Mys3i naoCkované karcinomovymi butikami HT-29 se oSetfily latkami inhibujicimi DNA

topoizomerazu I i.p. v davkach 50 mg/kg paty, sedmy a devaty den v pfitomnosti nebo nepfi-

i =
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tomnosti celecoxibu ve stravé. Uinnost obou latek se vyhodnotila pomoci mé¥eni objemu tumo-

.

B. Ve druhém testu se my$im injekovaly karcinomové buiiky HT-29, oetiené latkou inhibujici
DNA topoizomerézou I dvanacty aZ patnécty den. i.p. v davkéach 50 mg/kgvden 12,13, 14 a
15 v ptitomnosti nebo nepfitomnosti celecoxibu ve stravé. Uginnost obou latek se vyhodno-

tila pomoci méfeni objemu tumoru.

C. Ve tfetim testu se mysim injekovaly karcinomové buitky HT-29, oSetfené latkou inhibujici
DNA topoizomerazu I étrnécty aZ sedmnacty den i.p. v davkach 50 mg/kg v piitomnosti ne-
bo nepiitomnosti celecoxibu (1600 ppm) a valdecoxibu (160 ppm) ve stravé. Uinnost obou

latek byla vyhodnocena pomoci méfeni objemu tumoru.

3. Tumorovy model NFSA

NFSA sarkom je neimunogenni tumor uvolilujici prostaglandiny, ktery se spontanng vyviji
u C3Hf/Kam mysi. Vykazuji zvySenou radiosenzitivitu v pfipadg, e je jim podéan pied ozafova-
nim tumoru indometacin. NFSA tumor je relativné radiotezistentni a je siln& infiltrovan zan&tli-
vymi mononuklearnimi butikami, primarng makrofagy, které sekretuji faktory stimulujici prolife-
raci tumorovych bunék. Tento tumor produkuje mnoZstvi prostaglandint, vietn& prostaglandinu
E, a prostaglandinu L.

Izolované tumory jsou generovany v pravé zadni kondetingé mysi naolkovanim Zivota-
schopnych NFSA tumorovych bungk v mnoZstvi 3x10°. Létba latkou selektivng inhibujici COX-
2 (6 mg/kg hmotnosti téla) a litkami inhibujicimi DNA topoizomerézu I nebo vehikulem (0,05%
Tween 20 a 0,95 % polyethylén glykol) poddvanymi v pitné vod& se zapo&ala v &ase, kdy tumory
dosahly pfiblizn€ 6 mm v priméru a 1é¢ba pokradovala 10 po sobé nasledujicich dnd. Lahve
s vodou se vyméfiovaly kazdé 3 dny. V n&kterych experimentech se 3. aZ 8. den po podatku 1&-
by provadéno ozafovani tumoru. Vysledkem 1é¢by je zpoZdéni rdstu tumoru (dny) a TCDsg
(tumor control dose 50, tumor fidici davka 50, definovana jako radiaéni davka zpGsobujici vylé-
Ceni tumoru u 50 % ozatenych mysi 120 dni po ozéafeni). Riistova kiivka tumoru se ziskala
z denniho méfeni vzdjemné ortogonalnich priméri tumorl pomoci posuvného méfidla, ze kte-
rych se vypocitaly stfedni hodnoty.

Lokalni ozafeni tumoru v jedné davce y-zafeni 30, 40 nebo 50 Gy se provadglo v ptipadé,
Ze tumory dosahly v priméru 8 mm. Ozafovani se provadélo dudlnim zdrojem radiace '*’Cs

v davkovem piikonu 6,31 Gy/minutu. Béhem ozafovéni se mysi bez anestezie imobilizovaly ve



svéraci a tumor byl v centru kruhového radia¢niho pole o priméru 3 cm. Regrese a dal3i rast
tumoru nasledovaly v 1 aZ 3 dennich intervalech dokud primér tumoru nedos4hl piiblizng 14
mm.

Aby bylo zjisténo zvyseni odpovédi na radiaci, vynesla se velikost zpoZd&ni riistu tumoru
Jako funkce radiaéni davky s nebo bez 16¢by latkou selektivné inhibujici COX-2 a latkami inhi-
bujicimi DNA topoizomerazu I. To vyZaduje, aby zpozdéni tumorového ristu po radiaci bylo
vyjadfeno pouze jako absolutni zpoZdéni tumorového riistu, to znamend, ¢as ve dnech pro tumor
ozafovany rostouci z 8 na 12 mm v priméru minus ¢as ve dnech u nelé&eného tumoru, za ktery
dosahne stejné velikosti. Je také nezbytné, aby u&inek kombinované léCby latkou selektivné in-
hibujici COX-2 a latkami inhibujicimi DNA topoizomerazu I plus ozafovanim, byl vynesen jako
normalizované zpoZd&ni tumorového riistu. Normalizované zpoZdéni tumorového ristu je defi-
novano jako ¢as nezbytny pro tumor 1é&eny latkou selektivng inhibujici COX-2 a latkami inhi-
bujicimi DNA topoizomerazu I a navic radiaci, aby vyrostl z 8 mm na 12 mm v priméru, minus
¢as ve dnech nezbytny pro tumor 1é€eny latkou selektivng inhibujici COX-2 a latkami inhibuji-
cimi DNA topoizomerazu I pouze, aby doséhl stejné velikosti.

Obsah kazdé z referenci zde citovanych véetné obsahu referenci citovanych v ramci téchto
primarnich referenci, jsou zde uvedeny jako reference ve své uplnosti.

Ackoliv byl vyndlez popsén a ilustrovan s odkazy na jeho uréita specificka provedeni, od-
bornici v dané oblasti oceni, Z¢ mohou byt provedeny riizné zmeény, modifikace a substituce
v rdmei vyndlezu, aniZ by doslo k prekrodeni rozsahu a pfedmétu vynalezu. Napiiklad v disled-
ku odchylek v responzivit® savci, ktefi jsou 1édeni pro jakoukoliv z indikaci pro danou aktivni
latku pouZitou ve zpiisobech, kombinacich a kompozicich podle vynalezu, jak je uvedeno vyse,
mohou byt aplikovatelné (i¢inné davky jiné neZ specifické davky, zde uvedené. Podobng pozoro-
vané specifické farmakologické odpovédi se moﬁou lisit v zavislosti na specifické aktivni vybra-
né slou€eniné nebo, pokud jsou uZity farmaceutické noside, také na pouZitém typu formulace a
zplisobu podavani, a tyto ofekavané rozdilnosti a odchylky ve vysledcich jsou pfedpokladany a
jsou v souladu s pfedmétem a provedenim vynélezu. Déle se piedpoklada, ze vynalez je defino-
van pomoci nérokd, které nasleduji, a Ze tyto ndroky mohou byt interpretovany tak iroce, jak je

tfeba.
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1. Zpisob 1éEby, prevence nebo sniZeni rizika vzniku neoplastického onemocnéni u savei
s touto potfebou, vyznadujici se tim, Ze zahruje podavani v rAmci kombinované terapie
mnoZstvi latky inhibujici DNA topoizomerizu I a mnostvi latky selektivng inhibujici
COX-2 savclm, kde mnoZstvi latky inhibujici DNA topoizomerazu I a latky selektivng

inhibujici COX-2 dohromady tvo¥i u¢inné mno¥stvi vici neoplastickym onemocn&nim.

2. Zplisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze latka inhibujici DNA topoizomerazu 1 je
vybrana ze skupiny obsahujici irinotecan; irinotecan hydrochlorid; camptothecin; 9-
-aminocamptothecin; 9-nitrocamptothecin; 9-chlor-10-hydroxy camptothecin; topotecan,
topotecan hydrochlorid; lurtotecan; lurtotecan dihydrochlorid; lurtotecan (lipozomalni);
homosilatecany; 6,8-dibrom-2—metyl-3-[2-(D--xylopyranozylamino)fenyl]—4(3H)-
chinazolin; 2-kyano-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-N—-(fenylmetyl)-(ZE)-2-propenamid; 2-
kyano-3-(3,4-dihydr0xyfenyl)—N—(3--hydroxyfenylpropyl)~(E)-2-propenamid; SH-
indolo[2,3-a]pyrolo[3,4-c(karbazol--5,7(6H)-dion, 12-beta-D-glukopyranozyl-12,13-
dihydro-2,10-dihydroxy-6-[[2--hydroxy-1 -(hydroxymetyl)etyl}amino]-; 4-
akridinkarboxamid, N-[2--(dimetylamino)etyl]-, dihydrochlorid; a 4-akridinkarboxamid,
N-[2--(dimetylamino)etyl]-.

3. Zpisob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze latka inhibujici DNA topoizomerizu I je
vybrana ze skupiny obsahujici irinotecan; irinotecan hydrochlorid; camptothecin; 9-
-aminocamptothecin; 9-nitrocamptothecin; 9-chlor-10-hydroxy camptothecin; topotecan,
topotecan hydrochlorid; lurtotecan; lurtotecan dihydrochlorid; lurtotecan (lipozomaAlni);

homosilatecany.

4. Zpiisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, e litka selektivnd inhibujici COX-2 je

vybrana ze sloudenin vzorce 1:
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nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo proformy, kde

A je 5- nebo 6-ti ¢lenny kruhovy substituent vybrany ze skupiny obsahujici
heterocyklyl a karbocyklyl, kde

R! je vybran ze skupiny obsahujici cyklohexyl, pyridinyl a fenyl, kde R! je
pfipadné substituovén jednim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl,
halogenalkyl, kyano, karboxyl, alkoxykarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, halogenalkoxy,
amino, alkylamino, fenylamino, nitro, alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, halogen, alkoxy a
alkylthio;

R? je vybréan ze skupiny obsahujici alkyl nebo amino;

R’ je vybran ze skupiny obsahujici halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl, oxo, kyano, karboxyl, kyanoalkyl, heterocyklyloxy, alkyloxy, alkylthio,
alkylkarbonyl, cykloalkyl, fenyl, halogenalkyl, heterocyklo, cykloalkenyl, fenylakyl,
heterocykloalkyl, alkylthioalkyl, —hydroxyalkyl, alkoxykarbonyl, fenylkarbonyl,
fenylalkylkarbonyl, ~ fenylakenyl, alkoxyalkyl, fenylthioalkyl, fenyloxyalkyl,
alkoxyfenylalkoxyalkyl, alkoxykarbonylalkyl, aminokarbonyl, aminokarbonylalkyl,
alkylaminokarbonyl,N-fenylaminokarbonyl, N-alkyl-N-fenylaminokarbonyl,
alkylaminokarbonylalkyl, karboxyalkyl, alkylamino, N-arylamino, N-arylkylamino, N-
-alkyl-N-arylkylamino, ~N-alkyl-N-arylamino, —aminoalkyl, alkylaminoalkyl, N-
-fenylaminoalkyl, N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl--N-
fenylaminoalkyl, fenyloxy, fenylalkoxy, fenylthio, fenylalkylthio, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, N-fenylaminosulfonyl, fenylsulfonyl a
N-alkyl-N-fenylaminosulfonyl; a

R* je vybran ze skupiny obsahujici hydrido nebo halogen;

. Zpiisob podle néroku 4, vyznadujici se tim, Ze A je vybréan ze skupiny obsahujici thienyl,
oxazolyl, furyl, furanon, pyrolyl, thiazolyl, imidazolyl, benzofuryl, indenyl, benzithienyl,
izoxazolyl, pyrazolyl, cyklopentenyl, cyklopentadienyl, benzindazolyl, cyklopentenon,
benzpyranopyrazolyl, fenyl a pyridyl.




10.

11.

Zpisob podle néroku 5, vyznatujici se tim, Ze A je substituovan Jednim nebo vice

radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, halogen, oxo, hydroxy a alkoxy.

Zpiisob podle naroku 4, vyznadujici se tim, ze R! Je vybran ze skupiny obsahujici
cyklohexyl, pyridinyl a fenyl, kde cyklohexyl, pyridinyl a fenyl je ptipadné substituovan
jednim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, halogenalkyl, kyano,
karboxyl, alkoxykarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, halogenalkoxy, amino, alkylamino,
fenylamino, nitro, alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, alkoxy, halogen a alkylthio.

Zpisob podle naroku 7, vyznaujici se tim, z¢ R' je vybran ze skupiny obsahujici
cyklohexyl, pyridinyl a fenyl, kde R' je p¥ipadng substituovan jednim nebo vice radikély
vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, halogen a alkoxy.

Zpiisob podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze R? je vybran ze skupiny obsahujici metyl

a amino.

Zpisob podle naroku 4, vyznacujici se tim, %e¢ R’ je vybran ze skupiny obsahujici
halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, oxo, hydroxyl, kyano, karboxyl,
kyanoalkyl, heterocyklyloxy, alkyloxy, alkylthio, alkylkarbonyl, cykloalkyl, fenyl,
halogenalkyl, heterocyklo, cykloalkenyl, fenylakyl, heterocykloalkyl, alkylthioalkyl,
hydroxyalkyl, alkoxykarbonyl, fenylkarbonyl, fenylalkylkarbonyl, fenylakenyl,
alkoxyalkyl, fenylthioalkyl, fenyloxyalkyl, alkoxyfenylalkoxyalkyl, alkoxykarbonylalkyl,
aminokarbonyl, aminokarbonylalkyl, alkylaminokarbonyl,N--fenylaminokarbonyl, N-
alkyl-N-fenylaminokarbonyl, alkylaminokarbonylalkyl, karboxyalkyl, alkylamino, N-
arylamino, N-arylkylamino, N-alkyl-N-arylkylamino, N--alkyl-N-arylamino, aminoalkyl,
alkylaminoalkyl, N-fenylaminoalkyl, N--fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-
fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylaminoalkyl, fenyloxy, fenylalkoxy, fenylthio,
fenylalkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, N-
fenylaminosulfonyl, fenylsulfonyl a N-alkyl-N--fenylaminosulfonyl.

Zplisob podle naroku 10, vyznadujici se tim, ze R’ je vybran ze skupiny obsahujici

halogen, alkyl, kyano, karboxyl, alkyloxy, fenyl, halogenalkyl a hydroxyalkyl.



12. Zpiisob podle ndroku 4, vyznadujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 je
vybrana ze skupiny obsahujici |
rofecoxib,
celecoxib,
valdecoxib,
deracoxib,
etoricoxib,
4-(4-cyklohexyl-2-metyloxazol-5-y1)-2-fluorbenzensulfonamid,
5-chlor—3-(4—(metylsulfonyl)fenyl)-2-(mety1-5-pyridinyl)pyridin,
2-(3,5-difluorfenyl)-3,4-(metylsulfonyl)fenyl)-2-cyklopenten-1-on,
N-[[4-(5-metyl-3-fenylizoxazol-4-yl)fenyl] sulfonyl]propanamid,
4-[5-(4-chlorfenyl)-3-(trifluormetyl)-1H-pyrazol-1-ylJbenzensulfonamid,
3-(3,4-diﬂuorfenoxy)-5,5-dimety1-4-[4-(metylsu1fony1)fenyl]-2(5H)-furanon,
N-[6-[(2,4-difluorfenyl)thio]-2,3-dihydro-1-oxo- 1H-inden-5-ylJmetansulfonamid,
3-(4-chlorfenyl)-4-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-2(3H)-oxazolon,
4-[3-(4-ﬂuorfenyl)—2,3—dihydro-z-oxo-4-oxazolyl]benzensulfonamid,
3-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-2-fenyl-2-cyklopenten-1-on,
4-(2-metyl-4-fenyl-5-oxazolyl)benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenyl)-4-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-2(3H)-oxazolon,
5-(4-fluorfenyl)-1-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-3-(trifluormetyl)-1H-pyrazol,
4-(5-fenyl)-3-(trifluormetyl-1H-pyrazol-1-yl)benzensulfonamid,
4-[1-fenyl-3-(trifluormetyl)-1H-pyrazol-5-yl]benzensulfonamid,
4-[5-(4-fluorfenyl)-3-(trifluormetyl)-1H-pyrazol-1-ylJbenzensulfonamid,
N-[2-(cyklohexyloxy)-4-nitrofenylJmetansulfonamid,
N-[6-(2,4-difluorfenoxy)-2,3-dihydro-1-0xo0-1H-inden-5-ylJmetansulfonamid,
3-(4-chlorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-[(1-metyl-1H-imidazol-2-yl)thio]-4[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
5,5-dimetyl_4_[4-(metylsulfonyl)fenyl]-3-fenoxy-2(5H)-furanon,
N-[6-[(4-etyl-2-thiazolyl)thio]-1,3-dihydro-1-0x0-5-izobenzfuranyl Jmetansulfonamid,
1-fluoro-4-[2-[4-(metylsulfonyl)fenyl]cyklopenten-1-yl]benzen,
4-[5-(4-chlorfenyl)-3-(difluormetyl)-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid,
3-[1 -[4-(me‘ty1sulfonyl)fenyl]-4-(triﬂuomety1)- 1H-imidazol-2-yl]pyridin,
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4-[2-(3-pyridinyl)-4-(trifluormetyl)-1H-imidazol-1 -yl]benzensulfonamid,
4-[5-(hydroxymetyl)—3-fenylizox;azol-4-yl]benzensulfonamid,
4-[3-(4~chlorfenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-4-oxazoly1]benzensulfonamid,

4-[5 -(diﬂuormetyl)-3-fenylizoxazol-4-yl]benzensulfonamid,
[1,1%:2¢,1**-terpenyl]-4-sulfonamid,

4-(metylsulfonyl)-1,1¢,2],1¢ ‘-terpenyl,
4-(2-fenyl-3-pyridinyl)benzensulfonamid,
N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1,2-benzizothiazol-5 -yDmetansulfonamid,
N-[3-(formylamino)-4-oxo-6fenoxy-4H-1 -benzpyran-7-yljmetansulfonamid,
6-[[5-(4-chlorbenzoyl)-1,4-dimetyl-1 H-pyrol-2-yl]metyl]-3(2H)-pyridazinon a

N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)metansulfonamid.

Zpisob podle naroku 12, vyznadujici se tim, e litka selektivns inhibujici COX-2 je

rofecoxib.

Zplsob podle naroku 12, vyznaéujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 je

celecoxib.

Zpisob podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze latka selektivns inhibujici COX-2 je

valdecoxib.

Zpiisob podle naroku 12, vyzmaéujici se tim, ¥e latka selektivné inhibujici COX-2 je

deracoxib.

Zpisob podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze litka selektivng inhibujici COX-2 je 4-

(4-cyklohexyl-2-metyloxazol-5-yl)-2-fluorbenzensulfonamid.

Zpisob podle naroku 12, vyznaujici se tim, e latka selektivng inhibujici COX-2 je

etoricoxib.

Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze latka selektivng inhibujici COX-2 je

vybrana ze slouéenin vzorce 2

[



nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo proforem, kde

X je vybréano ze skupiny obsahujici O, S nebo NR?;

R?je alkyl;

R je vybrin ze skupiny obsahujici karboxyl, alkyl, aralkyl, aminokarbonyl,
alkylsulfonylaminokarbonyl a alkoxykarbonyl;

R je vybran ze skupiny obsahujici je halogenalkyl, alkyl, aralkyl, cykloalkyl a aryl, kde
aryl je pfipadné substituovan jednim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny alkylthio,
nitro a alkylsulfonyl; a

R’ je jeden nebo vice radikili nezavisle vybranych ze skupiny obsahujici hydrido,
halogen, alkyl, aralkyl, alkoxy, aryloxy, heteroaryloxy, aralkyloxy, heteroaralkyldxy,
halogenalkyl, halogenalkoxy, alkylamino, arylamino, aralkylamino, heteroarylamino,
heteroarylalkylamino, nitro, amino, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, aryl'aminosulfonyl,
heteroarylaminosulfonyl, aralkylaminosulfonyl,
heteroaralkylaminosulfonyl, heterocyklosulfonyl, alkylsulfonyl, ptipadné substituovany
aryl, pfipadné substituovany heteroaryl, aralkylkarbonyl, heteroarylkarbonyl, arylkarbonyl,
aminokarbonyl a alkylkarbonyl, kde R> spoleén& skruhem D piipadné tvoii naftylovy
radikal.

20. Zpisob podle néroku 19, vyznaéujici se tim, 7e X je vybréno ze skupiny obsahujici O a
S.

21. Zpiisob podle naroku 19, vyznadujici se tim, Ze R je vybran ze skupiny obsahujici

karboxyl, nizsi alkyl, niZ8i aralkyl a niz3i alkoxykarbonyl.
22. Zpisob podle naroku 21, vyznatujici se tim, Ze R je karbonyl.

23. Zpiisob podle naroku 19, vyznadujici se tim, e R'' je vybran ze skupiny obsahujici nizi

halogenalkyl, niZ§{ cykloalkyl a fenyl.
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24. Zpiisob podle ndroku 23, vyznadujici se tim, 7e R je niZsi halogenalkyl.

25. Zpisob podle naroku 24, vyznadujici se tim, ze R'' je vybran ze skupiny obsahujici
fluormetyl, chlormetyl, dichlormetyl, trichlormetyl, pentafluoretyl, heptafluorpropyl,
difluoretyl, difluorpropyl, dichloretyl, dichlorpropyl, difluormetyl nebo trifluormetyl.

26. Zpiisob podle néroku 25, vyznaujici se tim, %¢ R'' je vybran ze skupiny obsahujici

trifluormetyl a pentafluoretyl.

27. Zpfisob podle naroku 19, vyznatujici se tim, 7e R’ je jeden nebo vice radikalt nezavisle
vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, halogen, niZsi alkyl, niz3i alkoxy, nizsi
halogenalkyl, nisi halogenalkoxy, nizii alkylamino, nitro, amino, aminosulfonyl, niZ3
alkylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti ¢lenny heteroarylalkylaminosulfonyl, nizsi
aralkylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti ¢lenny heterocyklosulfonyl obsahujici dusik, nizsi

alkylsulfonyl, piipadné substituovany fenyl, niZ3f aralkylkarbonyl a nisi alkylkarbonyl.

28. Zpisob podle naroku 27, vyznadujici se tim, %e R’ je jeden nebo vice radikald nezavisle
vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, chlor, fluor, brom, jéd, metyl, etyl izopropyl,
terc-butyl, butyl, izobutyl, pentyl, hexyl, metoxy, etoxy, izopropyloxy, terc-
-butyloxy,trifluormetyl, difluormetyl, trifluormetoxy, amino, N,N-dimetylamino, N,N-
-dietylamino, N-fenylmetylaminosulfonyl, N-fenyletylaminosulfonyl, N-(2-
-furylmetyl)aminosulfonyl, nitro, N,N-dimetylaminosulfonyl, aminosulfonyl, N-
-metylaminosulfonyl, N-etylsulfonyl, 2,2-dimetyletylaminosulfonyl, N,N-
-dimetylaminosulfonyl, N-(2-metylpropyl)aminosulfonyl, N-morfolinosulfonyl,

metylsulfonyl, benzylkarbonyl, 2,2-dimetylpropylkarbonyl, fenylacetyl a fenyl.

29. Zpisob podle naroku 28, vyznatujici se tim, e R® je jeden nebo vice radikald nezavisle
vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, chlor, fluor, brom, jéd, metyl, etyl izopropyl,
terc-butyl, metoxy, trifluormetyl, trifluormetoxy, N--fenylmetylaminosulfonyl, N-(2-
furylmetyl)aminosulfonyl, N,N--dimetylaminosulfonyl, N-metylaminosulfonyl, 2,2-
dimetyletylaminosulfonyl, dimetylaminosulfonyl, 2-metylpropylaminosulfonyl, N-

morfolinosulfonyl, metylsulfonyl, benzylkarbonyl a fenyl.
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30. Zpisob podle naroku 19, vyznatujici se tim, e litka selektivng inhibujici COX-2 je
vybrana ze skupiny obsahujici
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6-chlor-7-metyl-2-triﬂuormetyl—2H-1-benzpyran-3-karboxylovz’1 kyselina
8-(1-metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1 -dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-(1 -metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
2-triﬂuormetyl-3H-naﬁopyran-3-karboxylové kyselina
7-(1,1-dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-brom-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
5 ,7-dichlor-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
8-fenyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
7,8-dimetyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-bis(dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
7-(1-metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
7-fenyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6-chlor-7-etyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-etyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-fenyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,7-dichlor—2—triﬂuonnetyl-2H-1-benzpyran—3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
2-trifluormetyl-3H-nafto[2,1 -b]pyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor—6-mety1-2-tn'ﬂuormetyl-ZH-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
8-chlor-6-metoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-brom-8-chlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-6-fluor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-6-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-5-fluor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-fluor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-brom-8-metoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[[(fenylmetyl)amino]sulfonyl]-2-triﬂuorrnety1—2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina



6-[( dimetylamin)sulfonyl]-2-triﬂuonnetyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[(metylamin)sulfonyl]-2-triﬂuofmetyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[(4-morfolino)sulfonyl]—2-triﬂuormetyl-ZH- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[(1,1 -dimety]etyl)aminosulfonyl]-2-tn'ﬂuormety1-2H—1 -benzpyran-3-karboxylova
kyselina
6-[(2-metylpropyl)aminosulfonyl]—2-triﬂuormetyl-2H—1-benzpyran-3-karboxylové
kyselina

6-metylsulfonyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-6-[[(fenylmetyl)amino]sulfonyl]-2-triﬂuormety1—2H-1-benzpyran-3--karboxylovz’1
kyselina

6-fenyalcetyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dibrom-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-5,6-dimetyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-(S) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-benzylsulfonyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[[N—(2-furylmetyl)amino]sulfonyl]-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran—3-karboxylové
kyselina '

6- [[N—(2-fenyletyl)amino]sulfonyl]-2~triﬂuormetyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova
kyselina

6-i0d-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
7-(1,1-dimetyletyl)-2-pentafluoretyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzthiopyran-3-karboxylové kyselina.

31. Zpiisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, 7e latka selektivnd inhibujici COX-2 je

vybréna ze slouéenin vzorce 3

10

nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli nebo proformy, kde

X je vybréno ze skupiny obsahujici O a S;
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R’ je niZ3i halogenalkyl;

R’ je vybréan ze skupiny obsahujici hydrido nebo halogen;

R® Je vybrén ze skupiny obsahujici hydrido, halogen nizsi alkyl, nizsi
halogenalkoxy, nizsi alkoxy, niZ$i aralkylkarbonyl, nizsi dialkylaminosulfonyl, niZ§i
alkylaminosulfonyl, niz&i aralkylaminosulfonyl, niz§i heteroaralkylaminosulfonyl nebo 5-
nebo 6-ti &lenny heterocyklosulfonyl obsahujici dusik;

R’ je vybrén ze skupiny obsahujici hydrido, nizsi alkyl, halogen, niz3i alkoxy

nebo aryl; a

R' je vybran ze skupiny obsahujici hydrido, halogen, niZ§i alkyl, nizs alkoxy

nebo aryl.

Zplisob podle naroku 31, vyznatujici se tim, Ze R® je vybran ze skupiny obsahujici

trifluormetyl a pentafluoretyl.

Zpisob podle naroku 31, vyznatujici se tim, Ze R’ je vybrén ze skupiny obsahujici

hydrido, chlor a fluor.

Zpisob podle naroku 31, vyznadujici se tim, ze R® je vybran ze skupiny obsahujici
hydrido, chlor, brom, fluor, jod, metyl, terc-butyl, trifluormetoxy, metoxy,
benzylkarbonyl, dimetylaminosulfonyl, izopropylaminosulfonyl, metylaminosulfonyl,
benzylaminosulfonyl, fenyletylaminosulfonyl, metylpropylaminosulfonyl, metylsulfonyl

a morfolinosulfonyl.

Zpisob podle naroku 31, vyznatujici se tim, e R’ je vybran ze skupiny obsahujici

hydrido, metyl, etyl, izopropyl, terc-butyl, chlor, metoxy, dietylamino a fenyl.

Zpisob podle naroku 31, vyznadujici se tim, e R'? je vybran ze skupiny obsahujici

hydrido, chlor, brom, fluor, metyl, etyl, terc-butyl,metoxy a fenyl.

Zpisob podle naroku 31, vyznacujici se tim, Ye latka selektivng inhibujici COX-2 je
vybréna ze skupiny obsahujici

6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylov4 kyselina
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(S)-6-chlor-7-(1,1 -dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylov kyselina
(S)-6-triﬂuonnetoxy—Z-triﬂuormetyl-ZH- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-formyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-(difluormetyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-7—metyl-2-triﬂuormetyl-ZH-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6,8-dichlor-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6-chlor-1 ,2-dihydrido-2-(tn'ﬂuormetyl)—3-chinolinkarboxylové kyselina
(S)-6-chlor-1 ,2-dihydro-2-(triﬂuormetyl)—3-chinolinkarboxylové kyselina
6,8-dichlor-1 ,2—dihydro-2-(triﬂuormety1)—3-chinolinkarboxylové kyselina
7-(1,1-dimetyletyl) ~2-triﬂuormetyl-2H-1-bcnzpyran—3—karboxylové kyselina
6,7-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
5,6-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
2,6-bis(trifluormetyl)-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina
5,6,7-trichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,7,8-trichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-jod-1,2-dihydro-2-(trifluormetyl)-3 -chinolinkarboxylova kyselina
6-brom-1 ,2-dihydro-2-(triﬂuormetyl)-3-chinolinkarboxylové kyselina
6-chlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzthiopyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzthiopyran-3-karboxylova kyselina.

Zpisob podle naroku 37, vyznadujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 je
vybréna ze skupiny obsahujici

6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-7-(1,1 -dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-triﬂuormetoxy-2-triﬂuormetyl-ZH-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-formyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina

6-(difluormetyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina

- 6,8-dichlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina

6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
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(S)-6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-1,2-dihydro-2-trifluormetyl-3-chinolinkarboxylova kyselina
(S)-6-chlor-1,2-dihydro-2-triﬂuonnety1-3-chinolinkarboxylové kyselina a
6,8-dichlor-1,2-dihydro-2-trifluormetyl-3 -chinolinkarboxylova kyselina.

39. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze latka selektivns inhibujici COX-2 je
vybrana ze skupiny sloudenin néasledujicich struktur a jejich farmaceuticky ptijatelnych
soli, tato skupina obsahuje :

N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1 ,2-benzothiazol-5-yl)metansulfonamid,
6-[[5-(4-chlorbenzoy1)-1,4-dimety1-1H-pyrol-2-yl]metyl]-3(2H)-pyridazinon,
N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)metansulfonamid,
3-(3,4-diﬂuorfenoxy)-5,5-dimety1—4-[4-(metylsu1fonyl)fenyl]-2(5H)-furanon,
N-[6-[(2,4-diﬂuorfeny1thio]-2,3-dihydrido-1-oxo-1H—inden-S-yl]metansulfonamid,
N-[2-(cyklohexyloxy)-4-nitrofenylJmetansulfonamid,
N—[6-(2,4-diﬂuorfenoxy)-2,3-dihydrido-1-oxo-1H-inden—5-y1]metansulfonamid,
3-(4-chlorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-(4-ﬂu0rfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzeﬁsulfonamid;

3-[(1-metyl-1 H-imidazol-2-y])thio]-4[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid;
5,5-dimetyl-4-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-3-fenoxy-2(5H)-furanon,
N-[6-[(4-etyl-2-thiazolyl)thio]-1,3-dihydro- 1-0x0-5-izobenzofuranylJmetansulfonamid,
3-[(2,4-dichlorfenyl)thio]-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1 ,2-benzizothiazol-5-yl)metansulfonamid, a
N-[3-(formylamino)-4-oxo-6-fenoxy-4H-1-benzpyran-7-ylJmetansulfonamid.

40. Zptsob podle naroku 1, vyznaujici se tim, Ze neoplastické onemocnéni je vybrano ze
skupiny obsahujici neoplastické onemocnéni plic, prsu, kiZe, Zaludku, stieva. Jicnu,

mocového méchyte, hlavy, krku, mozku, cervixu a ovarii.

41. Zpisob podle naroku 1, vyznaujici se tim, %e neoplastické onemocnéni je vybrano ze
skupiny akralni lentigindzni melanom, aktinickou keratézu, adenokarcinom,
cystadenokarcinom, adenom, adenosarkom, adenosquamézni karcinom, astrocytom,
karcinom Bartholiniho Zldzy, basaliom, bronchokarcinom, kapilarni hemangiosarkom,
karcinoid, karcinom, karcinosarkom, kavernézni hemangiosarkom, cholangiokarcinom,

chondrosarkom, papilom choriodalniho plexu, karcinom choriodalniho plexu, karcinom



199

svétlych bunék, cystadenom, endodermalni sinus tumor, endometrialni hyperplazie,
endometridlni stromalni sarkom, éndometriélni adenokarcinom, ependymom, epitheliom,
Ewinglv sarkom, fibrolamelarni fok4ln&-nodularni hyperplazie, gastrinom, tumor
zarode¢nych bungk, glioblastom, glucagonom, hemangioblastom, hemangioendotheliom,
hemangiom, hepatom, hepatick4 adenomatdza, hepatocelularni karcinom, insulinom,
intraepithelidlni  neoplazie, interepitelilni spinocelularni neoplazie, invazivni
spinocelularni karcinom, velkobunéény karcinom, leiomyosarkom, lentigo maligna
(melanoma), maligni melanom, mezoteliom, medulloblastom, medulloepitheliom,
melanom, meningealni, mesothelialni, metastaticky karcinom, mukoepidermoidni
karcinom, neuroblastom, neuroepitelidlni adenokarcinom, nodularni melanom, oviskovy
karcinom, oligodendrogliom, osteosarkom, karcinom bundk pankreatu, papilari, serozni
adenokarcinom, pinealocytom - nador §iSinky, plasmacytom, pseudosarkom, plicni
blastom, renalni karcinom, retinoblastom, rhabdomyosarkom, sarkom, ser6zni karcinom,
malobunéény karcinom, karcinom m&kkych tkéni, tumor secernujici somatostatin,
spinocelularni karcinom, submezotelialni povrchove se §ifici melanom, nediferenciovany
karcinom, uvealni melanom, verukézni karcinom, vipom, diferencovany karcinom, a

Wilmstv tumor.

42. Zpiisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze latka selektivns inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomerazu 1 jsou formulovéany v jedné kompozici.

43. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, ¥e latka selektivng inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomerézu 1 jsou poskytnuty jako samostatné komponenty kitu.
44. Zpiisob podle naroku 1, vyznaujici se tim, Ze savec je ¢lovék.

45. Zpisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomerazu 1 jsou podavény sekvenénim zpisobem.

46. Zptisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, e latka selektivnd inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomerazu 1 jsou podavany vpodstat& simultdnnim zptsobem.

47. Farmaceutickd kompozice obsahujici latku inhibujici DNA topoizomerazu 1 a latku

selektivné inhibujici COX-2, vyznadujici se tim, Ze latka inhibujicf DNA topoizomerazu
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[ a litka selektivng inhibujici COX-2 dohromady tvoH G&inné mnoZstvi vidi

neoplastickym onemocnénim.

48. Farmaceuticka kompozice podle naroku 47, vyznacujici se tim, Ze latka inhibujici DNA
topoizomerazu I je vybrana ze skupiny obsahujici irinotecan; irinotecan hydrochlorid;
camptothecin;  9-aminocamptothecin; 9-nitrocamptothecin; 9-chlor-10--hydroxy

camptothecin; topotecan, topotecan hydrochlorid; lurtotecan; lurtotecan dihydrochlorid,

lurtotecan (lipozomalni); homosilatecany; 6,8-dibrom-2-metyl-3-[2--(D-
xylopyranozylamino)fenyl]-4(3H)-chinazolin; 2-kyano-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-N-
-(fenylmetyl)-(2E)-2-propenamid; 2-kyano-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-N-(3-
-hydroxyfenylpropyl)-(E)-2-propenamid; 5H-indolo[2,3-a]pyrolo[3,4-c(karbazol-

-5,7(6H)-dion, 12-beta-D-glukopyranozyl-12,13 -dihydro-2,10-dihydroxy-6-[ [2--hydroxy-
1-(hydroxymetyl)etyl]amino]-; 4-akridinkarboxamid, N-[2--(dimetylamino)etyl]-,
dihydrochlorid; a 4-akridinkarboxamid, N-[2--(dimetylamino)etyl]-.

49. Farmaceutickd kompozice podle naroku 48, vyznaujici se tim, Ze ltka inhibujici DNA
topoizomerézu I je vybrana ze skupiny obsahujici irinotecan; irinotecan hydrochlorid;
camptothecin;  9-aminocamptothecin; 9-nitrocamptothecin; 9-chlor-10--hydroxy
camptothecin; topotecan, topotecan hydrochlorid; lurtotecan; lurtotecan dihydrochlorid;

lurtotecan (lipozomalni); homosilatecany.

50. Farmaceuticka kompozice naroku 47, vyznacujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici

COX-2 je vybrana ze sloudenin vzorce 1:

R* AL

Q
\
re~ %

nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli nebo proformy, kde

A je 5- nebo 6-ti Elenny kruhovy substituent vybrany ze skupiny obsahujici
heterocyklyl a karbocyklyl, kde A je piipadn& substituovano jednim nebo vice radikaly
vybranymi ze skupiny obsahujici hydroxy, alkylm halogen, oxo a alkoxy;
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R' je vybrin ze skupiny obsahujici cyklohexyl, pyridinyl a fenyl, kde R' je
pfipadné substituovan jednim neBo vice radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl,
halogenalkyl, kyano, karboxyl, alkoxykarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, halogenalkoxy,
amino, alkylamino, fenylamino, nitro, alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, halogen, alkoxy a
alkylthio;

R? je vybran ze skupiny obsahujici alkyl nebo amino;

R’ je vybran ze skupiny obsahujici halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl, oxo, kyano, karboxyl, kyanoalkyl, heterocyklyloxy, alkyloxy, alkylthio,
alkylkarbonyl, cykloalkyl, fenyl, halogenalkyl, heterocyklo, cykloalkenyl, fenylakyl,
heterocykloalkyl, alkylthioalkyl, hydroxyalkyl, alkoxykarbonyl, fenylkarbonyl,
fenylalkylkarbonyl,  fenylakenyl, alkoxyalkyl,  fenylthioalkyl, fenyloxyalkyl,
alkoxyfenylalkoxyalkyl, ~alkoxykarbonylalkyl, aminokarbonyl, aminokarbonylalkyl,
alkylaminokarbonyl,N-fenylaminokarbonyl, N-alkyl-N-fenylaminokarbonyl,
alkylaminokarbonylalkyl, karboxyalkyl, alkylamino, N-arylamino, N-arylkylamino, N-
alkyl-N-arylkylamino, =~ N-alkyl-N-arylamino, aminoalkyl, alkylaminoalkyl, N-
fenylaminoalkyl, N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-
fenylaminoalkyl, fenyloxy, fenylalkoxy, fenylthio, fenylalkylthio, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, N-fenylaminosulfonyl, fenylsulfonyl a
N-alkyl-N-fenylaminosulfonyl; a
R’ je vybran ze skupiny obsahujici hydrido nebo halogen.

Farmaceutickd kompozice naroku 50, vyznaéujici se tim, e A je vybran ze skupiny
obsahujici thienyl, oxazolyl, furyl, furanon, pyrolyl, thiazolyl, imidazolyl, benzofuryl,
indenyl, benzithienyl, izoxazolyl, pyrazolyl, cyklopentenyl, cyklopentadienyl,
benzindazolyl, cyklopentenon, benzpyranopyrazolyl, fenyl a pyridyl.

Farmaceutickd kompozice naroku 51, vyznadujici se tim, ze A je substituovan jednim
nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, halogen, oxo, hydroxy a

alkoxy.

Farmaceutick4 kompozice néroku 50, vyznadujici se tim, Ze R! Jje vybran ze skupiny
obsahujici cyklohexyl, pyridinyl a fenyl, kde cyklohexyl, pyridinyl a fenyl je pfipadné
substituovan jednim nebo vice radikély vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl,

halogenalkyl, kyano, karboxyl, alkoxykarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, halogenalkoxy,
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amino, alkylamino, fenylamino, nitro, alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, alkoxy, halogen, a
alkylthio.

Farmaceutickd kompozice naroku 53, vyznadujici se tim, ze R' je vybran ze skupiny
obsahujici cyklohexyl, pyridinyl a fenyl, kde R' je pfipadné substituovan jednim nebo
vice radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, halogen a alkoxy.

Farmaceutickd kompozice naroku 50, vyznatujici se tim, %e R® je vybran ze skupiny

obsahujici metyl a amino.

Farmaceutickd kompozice néaroku 50, vyznadujici se tim, ze R’ je vybrén ze skupiny
obsahujici halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, oxo, hydroxyl, kyano,
karboxyl, kyanoalkyl, heterocyklyloxy, alkyloxy, alkylthio, alkylkarbonyl, cykloalkyl,
fenyl, halogenalkyl, heterocyklo, cykloalkenyl, fenylakyl, heterocykloalkyl,
alkylthioalkyl, hydroxyalkyl, alkoxykarbonyl, fenylkarbonyl, fenylalkylkarbonyl,
fenylakenyl, alkoxyalkyl, fenylthioalkyl, ~fenyloxyalkyl, alkoxyfenylalkoxyalkyl,
alkoxykarbonylalkyl, aminokarbonyl, aminokarbonylalkyl, alkylaminokarbonyl,N-
fenylaminokarbonyl, N-alkyl-N-fenylaminokarbonyl, alkylaminokarbonylalkyl,
karboxyalkyl, alkylamino, N-arylamino, N-arylkylamino, N-alkyl-N-arylkylamino, N-
alkyl-N-arylamino, aminoalkyl, alkylaminoalkyl, N-fenylaminoalkyl, N-
fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylaminoalkyl,
fenyloxy, fenylalkoxy, fenylthio, fenylalkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, N-fenylaminosulfonyl, fenylsulfonyl a N-alkyl-N-

fenylaminosulfonyl.

Farmaceutickd kompozice naroku 56, vyznadujici se tim, Ze R’ je vybran ze skupiny
obsahujici halogen, alkyl, kyano, karboxyl, alkyloxy, fenyl, halogenalkyl a
hydroxyalkyl.

Farmaceutickd kompozice naroku 50, vyznacujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici
COX-2 je vybréna ze skupiny obsahujici

rofecoxib,

celecoxib,

valdecoxib,
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deracoxib,

etoricoxib,

4-(4-c yklohexyl-2-metyloxazol-S-yl)—2-ﬂuorbenzensulfonamid,
5-chlor-3-(4-(metylsulfonyl)fenyl)-2 -(metyl-5-pyridinyl)pyridin,
2-(3,5-difluorfenyl)-3 ,4-(mety1su1fonyl)fenyl)-2-cyklopenten- 1-on,

N-[[4-(5 -metyl-3-fenylizoxazol-4-yl)fenyl] sulfonyl]propanamid,
4-[5-(4-chlorfenyl)-3-(trifluormetyl)-1 H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid,
3-(3,4-difluorfenoxy)-5,5-dimetyl-4- [4-(metylsulfonyl)fenyl]-2(5 H)-furanon,
N-[6-[(2,4-difluorfenyl)thio]-2,3-dihydro-1-oxo-1H-inden-5 -yllmetansulfonamid,
3-(4-chlorfenyl)-4-[4-(metylsulfonyl) fenyl]-2(3H)-oxazolon,
4-[3-(4-fluorfenyl)-2,3 -dihydro-2-oxo-4—oxazolyl]benzensulfonamid,
3-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-2-fenyl-2 -cyklopenten-1-on,
4-(2-metyl-4-fenyl-5-oxazolyl)benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenyl)-4-[4-(metylsulfonyl) fenyl}-2(3H)-oxazolon,
5-(4-fluorfenyl)-1-[4-(metylsulfonyl) fenyl]-3-(trifluormetyl)- 1H-pyrazol,
4-(5-fenyl)-3-(trifluormetyl-1H-pyrazol-1 -yl)benzensulfonamid,
4-[1-fenyl-3-(trifluormetyl)-1H-pyrazol-5 -yl]benzensulfonamid,
4-[5-(4-fluorfenyl)-3-(trifluormetyl)-1H-pyrazol-1 -yl]benzensulfonamid,
N-[2-(cyklohexyloxy)-4-nitro fenyllmetansulfonamid,
N-[6-(2,4-difluorfenoxy)-2,3-dihydro-1-oxo-1 H-inden-5-yl]metansulfonamid,
3-(4-chlorfenoxy)-4-[ (metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenoxy)-4- [(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-[(1-metyl-1H-imidazol-2-yl)thio]-4[ (metylsulfonyl)aminoJbenzensulfonamid,
5,5-dimetyl_4_[4-(metylsulfonyl)fenyl]-3 -fenoxy-2(5H)-furanon,
N-[6-[(4-etyl-2-thiazolyl)thio]-1,3-dihydro-1-0x0-5 -izobenzfuranyl]metansulfonamid,
3-[(2,4-dichlorfenyl)thio]-4-[metylsulfonyl) amino]benzensulfonamid,
1-fluoro-4-[2-[4-(metylsulfonyl)fenyl]cyklopenten-1 -yl]benzen,
4-[5-(4-chlorfenyl)-3-(difluormetyl)-1H-pyrazol-1 -ylJbenzensulfonamid,
3-[1-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-4-(trifluometyl)-1 H-imidazol-2 -yl]pyridin,
4-[2-(3-pyridinyl)-4-(trifluormetyl)-1H-imidazol-1 -ylJbenzensulfonamid,
4-[5-(hydroxymetyl)-3 -fenylizoxazol-4-yl]benzensulfonamid, |
4-[3-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2-0x0-4-0x azolyl]benzensulfonamid,

4-[5 -(diﬂuormetyl)-3-fenylizoxazol-4-y1]benzensulfonamid,
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[1,14241¢ ‘-terpenyl]-4-sulfonami§l,

4-(metylsulfonyl)-1,1¢,2],1“-terpenyl,
4-(2-fenyl-3-pyridinyl)benzensulfonamid,
N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1 ,2-benzizothiazol-5-yl)metansulfonamid,
N-[3-(formylamino)-4-oxo-6fenoxy-4H-1 -benzpyran-7-yl]metansulfonamid,
6-[[5-(4-chlorbenzoyl)-1,4-dimetyl-1 H-pyrol-2-yljmetyl]-3(2H)-pyridazinon a

N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)metansulfonamid.

Farmaceutickd kompozice naroku 58, vyznadujici se tim, e latka selektivng inhibujici
COX-2 je rofecoxib.

Farmaceuticka kompozice niroku 58, vyznadujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici

COX-2 je celecoxib.

Farmaceutick4 kompozice naroku 58, vyznadujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici
COX-2 je valdecoxib.

Farmaceutickd kompozice naroku 58, vyzna&ujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici

COX-2 je deracoxib.

Farmaceutickd kompozice naroku 58, vyznadujici se tim, Ze latka seelktivnd inhibujici

COX-2 je 4-(4-cyklohexyl-2-metyloxazol-5-yl)-2-fluorbenzensulfonamid.

Farmaceuticka kompozice naroku 58, vyznadujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici

COX-2 je etoricoxib.

Farmaceutick4 kompozice naroku 50, vyznadujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici

COX-2 je vybrana ze slouéenin vzorce 2
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nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo proforem, kde

X je vybréano ze skupiny obséhujici O, S nebo NR?;

R? je alkyl;

R je vybrdin ze skupiny obsahujici karboxyl, alkyl, aralkyl,
aminokarbonyl,alkylsulfonylaminokarbonyl a alkoxykarbonyl;

R je vybran ze skupiny obsahujicf je halogenalkyl, alkyl, aralkyl, cykloalkyl a aryl,
kde aryl je piipadné substituovan jednim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny
alkylthio, nitro a alkylsulfonyl; a

R’ je jeden nebo vice radikali nezavisle vybranych ze skupiny obsahujici hydrido,
halogen, alkyl, aralkyl, alkoxy, aryloxy, heteroaryloxy, aralkyloxy, heteroaralkyloxy,
halogenalkyl, halogenalkoxy, alkylamino, arylamino, aralkylamino, heteroarylamino,
heteroarylalkylamino, nitro, amino, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl,
arylaminosulfonyl, heteroarylaminosulfonyl, aralkylaminosulfonyl,
heteroaralkylaminosulfonyl, heterocyklosulfonyl, alkylsulfonyl, pfipadné substituovany
aryl, pfipadn¢ substituovany heteroaryl, | aralkylkarbonyl, heteroarylkarbonyl,
arylkarbonyl, aminokarbonyl a alkylkarbonyl, kde R> spole¢né s kruhem D piipadné tvofii

naftylovy radikal.

Farmaceutickd kompozice naroku 65, vyznaéujici se tim, 7e X je vybrano ze skupiny

obsahujici O a S.

Farmaceutickd kompozice naroku 65, vyznadujici se tim, ¥e R je vybran ze skupiny

obsahujici karboxyl, niz3i alkyl, niZ$i aralkyl a nizsi alkoxykarbonyl.
Farmaceuticka kompozice naroku 67, vyznadujici se tim, Ze R je karboxyl.

Farmaceutick4 kompozice naroku 65, vyzna&ujici se tim, Ze R!! je vybran ze skupiny

obsahujici niZ3{ halogenalkyl, niZsi cykloalkyl a fenyl.
Farmaceutickd kompozice néroku 69, vyznadujici se tim, 7e R"' je nizsi halogenalkyl.

Farmaceutickd kompozice naroku 70, vyznadujici se tim, 7e R'! je vybréan ze skupiny

obsahujici  fluormetyl, chlormetyl, dichlormetyl, trichlormetyl, pentafluoretyl,
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heptafluorpropyl, difluoretyl, difluorpropyl, dichloretyl, dichlorpropyl, difluormetyl nebo

trifluormetyl.

Farmaceutické kompozice naroku 71, vyznaéujici se tim, ze R" je vybran ze skupiny

obsahujici trifluormetyl a pentafluoretyl.

Farmaceutickd kompozice néroku 65, vyznatujici se tim, ze R’ je jeden nebo vice
radikalt nezévisle vybranych ze skupiny obsahujfci hydrido, halogen, niZ$i alkyl, nizsi
alkoxy, niz8i halogenalkyl, niZ$i halogenalkoxy, nizsi alkylamino, nitro, amino,
aminosulfonyl, nizsi alkylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti ¢lenny
heteroarylalkylaminosulfonyl, niZ$i aralkylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti &lenny
heterocyklosulfony! obsahujici dusik, niZ alkylsulfonyl, ptipadné substituovany fenyl,

niZsi aralkylkarbonyl a niZ§i alkylkarbonyl.

Farmaceutickd kompozice naroku 73, vyznafujici se tim, ze R’ je jeden nebo vice
radikalli nezdvisle vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, chlor, fluor, brom, jod,
metyl, etyl izopropyl, terc-butyl, butyl, izobutyl, pentyl, hexyl, metoxy, etoxy,
izopropyloxy, terc-butyloxy,trifluormetyl, difluormetyl, trifluormetoxy, amino, N,N-
-dimetylamino, N,N-dietylamino, N-fenylmetylaminosulfonyl, N-
-fenyletylaminosulfonyl, N-(2-furylmetyl)aminosulfonyl, nitro, N,N-
-dimetylaminosulfonyl, aminosulfonyl, N-metylaminosulfonyl, N-etylsulfonyl, 2,2-
-dimetyletylaminosulfonyl, N,N-dimetylaminosulfonyl, N-(2-
-metylpropyl)aminosulfonyl, N-morfolinosulfonyl, metylsulfonyl, benzylkarbonyl, 2,2-
dimetylpropylkarbonyl, fenylacetyl a fenyl.

Farmaceutickd kompozice naroku 74, vyznadujici se tim, Ze¢ R’ je jeden nebo vice
radikald nezavisle vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, chlor, fluor, brom, jod,
metyl, etyl izopropyl, terc-butyl, metoxy, trifluormetyl, trifluormetoxy, N-
-fenylmetylaminosulfonyl, N-fenyletylaminosulfonyl, N-(2-furylmetyl)aminosulfonyl,
N,N-dimetylaminosulfonyl, N-metylaminosulfonyl, N-(2,2--dimetyletyl)aminosulfonyl,
dimetylaminosulfonyl, 2-metylpropylaminosulfonyl, N--morfolinosulfonyl,

metylsulfonyl, benzylkarbonyl a fenyl.
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76. Farmaceutickd kompozice naroku 65, vyznadujici se tim, Ze latka selektivne inhibujici
COX-2 je vybrana ze skupiny obéahujici
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylov4 kyselina
8-(1-metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl)-2-tri fluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylov4 kyselina
6-chlor-8-(1 -metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
2-triﬂuormetyl-3H-naftopyran-3-karboxylové kyselina
7-(1,1-dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-brom-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
8-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6-trifluormetoxy~2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran—3-karboxylové kyselina
5,7-dichlor—2-triﬂuormetyl-2H~1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
8-fenyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
7,8-dimetyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylové kyselina
6,8-bis(dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
7-(1-metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
7-fenyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6-chlor-7-etyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-ety1-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-chlor-7—fenyl—Z-triﬂuormetyl-ZH—1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,7-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
2-trifluormetyl-3H-nafto[2,1-b]pyran-3 -karboxylova kyselina
6-chlor-8-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-6-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylov4 kyselina
8-chlor-6-metoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-brom-8-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-b enzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-6-fluor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylov4 kyselina
8-brom-6-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-5-ﬂuor-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-chlor-8-fluor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylov4 kyselina
6-brom-8-metoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6—[[(fenylmetyl)amino]sulfonyl]-2-triﬂuormetyl—2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
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6-[(dimetylamin)sulfonyl]—2-triﬂqormetyl—2H- 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[(metylamin)sulfonyl]-2-triﬂuonnetyl—2H—l-benzpyran-B-karboxylové kyselina
6-[(4-morfolino)sulfonyl] —2—triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-[(1,1-dimetyletyl)aminosulfonyl]-2-trifluormetyl-2H- 1 -benzpyran-3-karboxylova
kyselina

6-[(2-metylpropyl)aminosulfonyl]-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova
kyselina

6-metylsulfonyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
8-chlor-6-[[(fenylmetyl)amino]sulfonyl]-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova
kyselina

6-fenyalcetyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dibrom-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
8-chlor-5,6-dimetyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-(S) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-benzylsulfonyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-[[N-(2-furylmcty1)amino]sulfonyl]-2-triﬂuormetyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova
kyselina

6-[[N-(2-fenyletyl)amino]sulfonyl] -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova
kyselina

6-i0d-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
7-(1,1-dimetyletyl)-2-pentafluoretyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylova kyselina.

77. Farmaceutickd kompozice naroku 47, vyznadujici se tim, e latka selektivnd inhibujici

COX-2 je vybrana ze slougenin vzorce 3

10

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo proformy, kde

X je vybréano ze skupiny obsahujici O a S;
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R® je niz¥ halogenalkyl;

R je vybran ze skupiny obsahujici hydrido nebo halogen;

R® je vybran ze skupiny obsahujici hydrido, halogen nizi alkyl, nizsi
halogenalkoxy, niZ§i alkoxy, nizi aralkylkarbonyl, niz$i dialkylaminosulfonyl, nizsi
alkylaminosulfonyl, niZsi aralkylaminosulfonyl, nizsi heteroaralkylaminosulfonyl a 5-
nebo 6-ti ¢lenny heterocyklosulfonyl obsahujici dusik;

R’ je vybran ze skupiny obsahujici hydrido, niz¥{ alkyl, halogen, niZ3i alkoxy a aryl; a

R' je vybrén ze skupiny obsahujici hydrido, halogen, nizsi alkyl, ni¥ alkoxy a aryl.

Farmaceutickd kompozice naroku 77, vyznatujici se tim, %e R® je vybran ze skupiny

obsahujici trifluormetyl a pentafluoretyl.

Farmaceutickd kompozice naroku 77, vyznatujici se tim, %e R’ Je vybran ze skupiny

obsahujici hydrido, chlor a fluor.

Farmaceutickd kompozice naroku 77, vyznadujici se tim, %e R® je vybran ze skupiny
obsahujici hydrido, chlor, brom, fluor, jod, metyl, terc-butyl, trifluormetoxy, metoxy,
benzylkarbonyl, dimetylaminosulfonyl, izopropylaminosulfonyl, metylaminosulfonyl,
benzylaminosulfonyl, fenyletylaminosulfonyl, metylpropylaminosulfonyl, metylsulfonyl

a morfolinosulfonyl.

Farmaceutickd kompozice néroku 77, vyznadujici se tim, e R® je vybran ze skupiny

obsahujici hydrido, metyl, etyl, izopropyl, terc-butyl, chlor, metoxy, dietylamino a fenyl.

Farmaceutickd kompozice niroku 77, vyznadujici se tim, e R'° je vybran ze skupiny

obsahujici hydrido, chlor, brom, fluor, metyl, etyl, terc-butyl,metoxy a fenyl.

Farmaceutickd kompozice naroku 77, vyznadujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici
COX-2 je vybrana ze skupiny obsahujici
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina
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(S)-6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-formyl-2-trifluormetyl-2H-1 -beﬁzpyran-B-karboxylové kyselina
6-(difluormetyl) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6,8-dichlor-2-triﬂuormetyl-ZH-1-benzpyran-3-karboxylova’1 kyselina
6-chlor-1,2-dihydrido-2-(trifluormetyl)-3 -chinolinkarboxylov4 kyselina
(S)-6-chlor-1 ,2-dihydro-2-(trifluormetyl)-3-chinolinkarboxylov4 kyselina
6,8-dichlor-1 ,2-dihydro-2-(triﬂuormety1)-3-chinolinkarboxylové. kyselina
7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6,7-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-b enzpyran-3-karboxylova kyselina
5,6-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
2,6-bis(trifluormetyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
3,6,7-trichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,7,8-trichlor-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-jod-1,2-dihydro-2-(trifluormetyl)-3-chinolinkarboxylové kyselina
6-brom-1,2-dihydro-2-(trifluormetyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
6-chlor-7-mety1-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylova kyselina.

Farmaceutickd kompozice naroku 83, vyznadujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici

COX-2 je vybrana ze skupiny obsahujici
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(8)-6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina

6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
(S)-6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina

6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
(8)-6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-formyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-(difluormetyl) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-1,2-dihydro-2-trifluormetyl-3-chinolinkarboxylova kyselina
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(8)-6-chlor-1,2-dihydro-2-trifluormetyl-3-chinolinkarboxylové kyselina a
6,8-dichlor-1 ,2-dihydro-2-trifluormetyl-3-chinolinkarboxylova kyselina.

Farmaceuticd kompozice nérou 47, vyznadujici se tim, ¥e latka selektivné inhibujici
COX-2 je vybréna ze skupiny slou¢enin nasledujicich struktur a jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, tato skupina obsahuje :
N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1,2-benzothiazol-5 -yl)metansulfonamid,
6-[[5-(4-chlorbenzoyl)-1,4-dimetyl-1 H-pyrol-2-yl]Jmetyl}-3(2H)-pyridazinon,
N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)metansulfonamid,
3-(3,4-diﬂuorfenoxy)-5,5-dimety1-4-[4-(metylsulfony1)fenyl]-2(5H)-furanon,
N-[6-[(2,4-difluorfenylthio]-2,3-dihydrido-1-0xo0-1 H-inden-5-yl]metansulfonamid,
N-[2-(cyklohexyloxy)-4-nitrofenyl)metansulfonamid,
N-[6-(2,4-difluorfenoxy)-2,3-dihydrido-1-oxo-1H-inden—S-yl]metansulfonamid,
3-(4-chlorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid;

3-[(1-metyl-1 H-imidazol-Z-yI)thio]-4[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid;
5,5-dimetyl-4-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-3-fenoxy-2(5H)-furanon,
N-[6-[(4-etyl-2-thiazolyl)thio]-1,3-dihydro-1-0x0-5-izobenzofuranyl]metansul fonamid,
3-[(2,4-dichlorfenyl)thio]-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1,2-benzizothiazol-5-yl)metansulfonamid, a
N-[3-(formylamino)-4-ox0-6-fenoxy-4H-1-benzpyran-7-yljmetansulfonamid.

Farmaceutickd kompozice néroku 47, vyznatujici se tim, Ze neoplastické onemocnéni je
vybrano ze skupiny obsahujici neoplastické onemocnéni plic, prsu, kiize, Zaludku, stfeva,

jicnu, mocového méchyte, hlavy, krku, mozku, cervixu a ovarii.

Farmaceutickd kompozice niroku 47, vyzna&ujici se tim, Ze neoplastické onemocnéni je
vybréano ze skupiny akralni lentiginézni melanom, aktinickou keratézu, adenokarcinom,
cystadenokarcinom, adenom, adenosarkom, adenosquamézni karcinom, astrocytom,
karcinom Bartholiniho Zlazy, basaliom, bronchokarcinom, kapilarni hemangiosarkom,
karcinoid, karcinom, karcinosarkom, kavernézni hemangiosarkom, cholangiokarcinom,
chondrosarkom, papilom choriodélniho plexu, karcinom choriodélniho plexu, karcinom
svétlych bunek, cystadenom, endodermélni sinus tumor, endometrialni hyperplazie,

endometrialni stromélni sarkom, endometrialni adenokarcinom, ependymom, epitheliom,
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Ewingllv sarkom, fibrolameldrni fok4ln&-nodularni hyperplazie, gastrinom, tumor
zarode¢nych bungk, glioblastom, glucagonom, hemangioblastom, hemangioendotheliom,
hemangiom, hepatom, hepatickd adenomatéza, hepatocelularni karcinom, insulinom,
intraepithelidlni  neoplazie, interepitelidlni  spinoceluldrni neoplazie, invazivni
spinoceluldrni karcinom, velkobundény karcinom, leiomyosarkom, lentigo maligna
(melanoma), maligni melanom, mezoteliom, medulloblastom, medulloepitheliom,
melanom, meningealni, mesothelialni, metastaticky karcinom, mukoepidermoidni
karcinom, neuroblastom, neuroepitelialni adenokarcinom, noduldrni melanom, oviskovy
karcinom, oligodendrogliom, osteosarkom, karcinom bungk pankreatu, papilarni, serdzni
adenokarcinom, pinealocytom — nador $isinkyl, plasmacytom, pseudosarkom, plicni
blastom, rendlni karcinom, retinoblastom, rhabdomyosarkom, sarkom, ser6zni karcinom,
malobun&ény karcinom, karcinom mékkych tkani, tumor secernujici somatostatin,
spinoceluldrni karcinom, submezotelialni povrchové se §ifici melanom, nediferenciovany
karcinom, uvealni melanom, verukézni karcinom, vipom, diferencovany karcinom, a
Wilmstv tumor.

Farmaceutick4 kompozice néroku 47, vyzna&ujici se tim, Ze kompozice Jje poskytnuta ve

formé samostatnych komponent kitu.

Farmaceutickd kompozice naroku 47, vyznadujici se tim, e kompozice je podavana

oralng, rektalné, topicky, bukélng nebo parenteralng.

Farmaceuticka kompozice naroku 47, vyznatujici se tim, Ze kompozice je tableta,
kapsle, oplatek, pastilka, rozpustny praSek, granule, roztok, suspenze, emulze nebo

tekutina.

Farmaceutickd kompozice naroku 47, vyznadujici se tim, e latka selektivng inhibujici

COX-2 je ptitomna v mnoZstvi v rozmezi asi 0,1 mg aZ asi 10000 mg.

Farmaceutickd kompozice naroku 47, vyznadujici se tim, Ze litka inhibujici DNA

topoizomerézu I je pfitomna v mnoZstvi v rozmez asi 0,001 mg aZ asi 10000 mg,

Pouziti kompozice pfi piipravé 1éku pouZitelného pro 1é¢bu, prevenci nebo sniZeni rizika

7

vzniku neoplastického onemocnéni u savci s touto potfebou, vyznatujici se tim, e
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kompozice obsahujici mnoZstvi latky inhibujici DNA topoizomerazu I a mno#stvi latky
selektivné inhibujici COX-2, kde mnoZstvi latky inhibujici DNA topoizomerazu I a latky
selektivng inhibujici COX-2 dohromady tvofi vii¢i neoplastickému onemocnéni udinné

mnozstvi.

94. Pouziti naroku 93, vyznadujici se tim, ¥e latka inhibujici DNA topoizomerizu I je
vybrana ze skupiny obsahujici irinotecan; irinotecan hydrochlorid; camptothecin; 9-
-aminocamptothecin; 9-nitrocamptothecin; 9-chlor-10-hydroxy camptothecin; topotecan,
topotecan hydrochlorid; lurtotecan; lurtotecan dihydrochlorid; lurtotecan (lipozomalni);
homosilatecany; 6,8-dibrom-2-metyl-3-[2-(D--xylopyranozylamino)fenyl]-4(3H)-
chinazolin; 2—kyano-3-(3,4-dihydroxyfeny1)—N—-(fenylmetyl)—(2E)-2-propenamid; 2-
kyano-3-(3,4-dihydroxyfeny1)—N—(3--hydroxyfenylpropyl)—(E)-2-propenamid; 5H-
indolo[2,3-a]pyrolo[3,4-c(karbazol--5,7(6H)-dion, 12-beta-D-glukopyranozyl-12,13-
dihydro-2,10-dihydroxy-6-[[2--hydroxy-1 -(hydroxymetyl)etyl]amino]-; 4-
akridinkarboxamid, N-[2--(dimetylamino)etyl]-, dihydrochlorid; a 4-akridinkarboxamid,
N-[2--(dimetylamino)etyl]-.

95. PouZiti naroku 93, vyznadujici se tim, Ze latka inhibujici DNA topoizomerézu I je
vybréna ze skupiny obsahujici irinotecan; irinotecan hydrochlorid; camptothecin; 9-
-aminocamptothecin; 9-nitrocamptothecin; 9-chlor-10-hydroxy camptothecin; topotecan,
topotecan hydrochlorid; lurtotecan; lurtotecan dihydrochlorid; lurtotecan (lipozomalni);

homosilatecany.

96. Pouziti naroku 93, vyzna&ujici se tim, Ze 1atka selektivné inhibujici COX-2 je vybréana ze

slouc¢enin vzorce 1:

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo proformy, kde




97.

98.

99.
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A je 5- nebo 6-ti élenn}? kruhovy substituent vybrany ze skupiny obsahujici
heterocyklyl a karbocyklyl, kde A je pfipadné substituovano jednim nebo vice radikaly
vybranymi ze skupiny obsahujici hydroxy, alkyl, halogen, oxo a alkoxy;

R' je vybran ze skupiny obsahujici cyklohexyl, pyridinyl a fenyl, kde R' je
ptipadné substituovan jednim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl,
halogenalkyl, kyano, karboxyl, alkoxykarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, halogenalkoxy,
amino, alkylamino, fenylamino, nitro, alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, halogen, alkoxy a
alkylthio;

R? je vybrén ze skupiny obsahujici alkyl nebo amino;

R’ je vybran ze skupiny obsahujici halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl, oxo, kyano, karboxyl, kyanoalkyl, heterocyklyloxy, alkyloxy, alkylthio,
alkylkarbonyl, cykloalkyl, fenyl, halogenalkyl, heterocyklo, cykloalkenyl, fenylakyl,
heterocykloalkyl, alkylthioalkyl, hydroxyalkyl, alkoxykarbonyl, fenylkarbonyl,
fenylalkylkarbonyl,  fenylakenyl, alkoxyalkyl, fenylthioalkyl, fenyloxyalkyl,
alkoxyfenylalkoxyalkyl, alkoxykarbonylalkyl, aminokarbonyl, aminokarbonylalkyl,
alkylaminokarbonyl,N-fenylaminokarbonyl, N-alkyl-N-fenylaminokarbonyl,
alkylaminokarbonylalkyl, karboxyalkyl, alkylamino, N-arylamino, N-arylkylamino, N-
alkyl-N-arylkylamino, =~ N-alkyl-N-arylamino, —aminoalkyl, alkylaminoalkyl, —N-
-fenylaminoalkyl, N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl--N-
fenylaminoalkyl, fenyloxy, fenylalkoxy, fenylthio, fenylalkylthio, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, N-fenylaminosulfonyl, fenylsulfonyl a
N-alkyl-N-fenylaminosulfonyl; a

R* je vybran ze skupiny obsahujici hydrido nebo halogen;

PouZiti niroku 93, vyznacujici se tim, Ze A je vybran ze skupiny obsahujici thienyl,
oxazolyl, furyl, furanon, pyrolyl, thiazolyl, imidazolyl, benzofuryl, indenyl, benzithienyl,
izoxazolyl, pyrazolyl, cyklopentenyl, cyklopentadienyl, benzindazolyl, cyklopentenon,
benzpyranopyrazolyl, fenyl a pyridyl.

Pouziti naroku 97, vyznadujici se tim, Ze A je substituovan jednim nebo vice radikéaly

vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, halogen, oxo, hydroxy a alkoxy.

Pouziti ndroku 96, vyznatujici se tim, Ze R' je vybran ze skupiny obsahujici cyklohexyl,

pyridinyl a fenyl, kde cyklohexyl, pyridinyl a fenyl je pfipadn€ substituovan jednim nebo
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vice radikdly vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl, halogenalkyl, kyano, karboxyl,
alkoxykarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, halogenalkoxy, amino, alkylamino, fenylamino,
nitro, alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, halogen, alkoxy a alkylthio.

100.PouZiti naroku 99, vyznadujici se tim, 7e R' je vybran ze skupiny obsahujici cyklohexyl,
pyridinyl a fenyl, kde R' je pipadné substituovan Jjednim nebo vice radikaly vybranymi
ze skupiny obsahujici alkyl, halogen a alkoxy.

101.PouZiti néroku 96, vyznadujici se tim, e R? je vybran ze skupiny obsahujici metyl a

amino.

102.Pouziti naroku 96, vyznaujici se tim, e R’ je vybran ze skupiny obsahujici halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, oxo, hydroxyl, kyano, karboxyl, kyanoalkyl,
heterocyklyloxy, alkyloxy, alkylthio, alkylkarbonyl, cykloalkyl, fenyl, halogenalkyl,
heterocyklo, cykloalkenyl, fenylakyl, heterocykloalkyl, alkylthioalkyl, hydroxyalkyl,
alkoxykarbonyl,  fenylkarbonyl, fenylalkylkarbonyl, fenylakenyl, alkoxyal-kyl,
fenylthioalkyl, fenyloxyalkyl, alkoxyfenylalkoxyalkyl, alkoxykarbonylalkyl,
aminokarbonyl, aminokarbonylalkyl, alkylaminokarbonyl, N-fenylaminokarbonyl, N-
-alkyl-N-fenylaminokarbonyl, alkylaminokarbonylalkyl, karboxyalkyl, alkylamino, N-
-arylamino, N-arylkylamino, N-alkyl-N-arylkylamino, N-alkyl-N-arylamino, aminoalkyl,
alkylaminoalkyl, N-fenylaminoalkyl, N-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-
-fenylalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-fenylaminoalkyl, fenyloxy, fenylalkoxy, fenylthio,
fenylalkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, N-
-fenylaminosulfonyl, fenylsulfonyl a N-alkyl-N-fenylaminosulfonyl.

103.Pouziti naroku 102, vyznadujici se tim, Ze R’ je vybréan ze skupiny obsahujici halogen,

alkyl, kyano, karboxyl, alkyloxy, fenyl, halogenalkyl a hydroxyalkyl.

104.PouZiti naroku 96, vyznadujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 je vybrana ze
skupiny obsahujici
rofecoxib,
celecoxib,
valdecoxib,

deracoxib,
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etoricoxib,

4-(4-cyklohex yl-2~metyloxazol-5;y1)-2-ﬂuorbenzensulfonamid,

5-chlor-3 -(4-(metylsulfonyl)fenyl)-2-(metyl-5-pyridinyl)pyridin,
2-(3,5-difluorfenyl)-3 ,4-(metylsulfonyl)fenyl)-2-cyklopenten-1-on,
N-[[4-(5-metyl-3-fenylizoxazol-4-yl)fenyl] sulfonyl]propanamid,
4-[5-(4-chlorfenyl)-3-(trifluormetyl)-1H-pyrazol-1 -yl]benzensulfonamid,
3-(3,4-difluorfenoxy)-5,5-dimetyl-4- [4-(metylsulfonyl)fenyl]-2(5H)-furanon,
N-[6-[(2,4-difluorfenyl)thio]-2,3-dihydro-1-oxo-1 H-inden-5-ylJmetansulfonamid,
3-(4-chlorfenyl)-4-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-2(3H)-oxazolon,
4-[3-(4-ﬂuorfenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-4-oxazolyl]benzensulfonamid,
3-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-2-fenyl-2-cyklopenten-1-on,
4-(2-metyl-4-fenyl-5-oxazolyl)benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenyl)-4-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-2(3H)-oxazolon,
5-(4-fluorfenyl)-1-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-3-(trifluormetyl)-1 H-pyrazol,
4-(5-fenyl)-3-(trifluormetyl-1H-pyrazol-1-yl)benzensulfonamid,
4-[1-fenyl-3-(trifluormetyl)- 1H-pyrazol-5-yl]benzensulfonamid,
4-[5-(4-fluorfenyl)-3-(trifluormetyl)-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid,
N-[2-(cyklohexyloxy)-4-nitrofenylmetansulfonamid,
N-[6-(2,4-difluorfenoxy)-2,3-dihydro-1-oxo- 1 H-inden-5-yl jmetansulfonamid,
3-(4-chlorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-[(1-metyl-1H-imidazol-2-yl)thio]-4 [(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
5,5-dimetyl_4_[4-(metylsulfonyl)fenyl]-3-fenoxy-2(5H)-furanon,
N-[6-[(4-etyl-2-thiazolyl)thio]-1,3-dihydro-1-0x0-5-izobenzfuranyl jmetansul fonamid,
3-[(2,4-dichlorfenyl)thio]-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
1-fluoro-4-[2-[4-(metylsulfonyl)fenyl]cyklopenten-1-yl]benzen,
4-[5-(4-chlorfenyl)-3-(difluormetyl)-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid,
3-[1-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-4-(trifluometyl)-1H-imidazol-2-yl]pyridin,
4-[2-(3-pyridinyl)-4-(trifluormetyl)-1H-imidazol-1-yl]benzensulfonamid,
4-[5-(hydroxymetyl)-3-fenylizoxazol-4-yl]benzensulfonamid,
4-[3-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2-oxo0-4-oxazolyl]benzensulfonamid,
4-[5-(difluormetyl)-3-fenylizoxazol-4-ylJbenzensulfonamid,

[1,1%:2°1 -terpenyl]-4-sulfonamid,
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4-(metylsulfonyl)-1,1¢,2],1¢“-terpenyl,

4-(2-fenyl-3-pyridinyl)benzensulfonamid,
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N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1 ,2-benzizothiazol-5-yl)metansulfonamid,

N-[3-(formylamino)-4-oxo-6fenoxy-4H-1-benzpyran-7-yljmetansulfonamid,

6-[[5-(4-chlorbenzoyl)-1,4-dimetyl-1H-pyrol-2-yl]metyl]-3(2H)-pyridazinon a

N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)metansulfonamid.

105.Pouziti naroku

rofecoxib.

106.Pouziti naroku

celecoxib.

107.PouzZiti naroku

valdecoxib.

108.Pouziti naroku

deracoxib.

104,

104,

104,

104,

vyznacujici

vyznadujici

vyznadujici

vyznadujici

se tim,

se tim,

se tim,

se tim,

Ze latka

Ze latka

Ze latka

7e latka

selektivné

selektivné

selektivng

selektivné

inhibujici COX-2 je

inhibujici COX-2 je

inhibujici COX-2 je

inhibujici COX-2 je

109.Pouziti néroku 104, vyznadujici se tim, Ze latka seelktivng inhibujici COX-2 je 4-(4-

cyklohexyl-2-metyloxazol-5-yl)-2-fluorbenzensulfonamid.

110.PouZiti naroku 104, vyznalujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 je

etoricoxib.

111.PouZiti ndroku 93, vyznacujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 je vybrana ze

sloucenin vzorce 2

nebo jejich farmaceuticky piijatelnych soli nebo proforem, kde
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X je vybrano ze skupiny obsahujici O, S nebo NR?

R? je alkyl; |

R je vybran ze skupiny obsahujici karboxyl, alkyl, aralkyl, aminokarbonyl,
alkylsulfonylaminokarbonyl a alkoxykarbonyl;

R' je vybran ze skupiny obsahujici je halogenalkyl, alkyl, aralkyl, cykloalkyl a aryl, kde
aryl je ptipadné substituovan jednim nebo vice radikaly vybranymi ze skupiny alkylthio,
nitro a alkylsulfonyl; a

R’ je jeden nebo vice radikald nezavisle vybranych ze skupiny obsahujici hydrido,
halogen, alkyl, aralkyl, alkoxy, aryloxy, heteroaryloxy, aralkyloxy, heteroaralkyloxy,
halogenalkyl, halogenalkoxy, alkylamino, arylamino, aralkylamino, heteroarylamino,
heteroarylalkylamino, nitfo, amino, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl, arylaminosulfonyl,
heteroarylaminosulfonyl, aralkylaminosulfonyl, heteroaralkylaminosulfonyl,
heterocyklosulfonyl, alkylsulfonyl, piipadn& substituovany aryl, ptipadné substituovany
heteroaryl, aralkylkarbonyl, heteroarylkarbonyl, arylkarbonyl, aminokarbonyl a
alkylkarbonyl, kde R’ spole¢ng s kruhem D ptipadné tvoii naftylovy radikal.

112.PouZiti ndroku 111, vyznaujici se tim, Ze X je vybréano ze skupiny obsahujici O a S.

113.Pouziti naroku 111, vyznacujici se tim, Ze R je vybran ze skupiny obsahujici karboxyl,

niZsi alkyl, niZ§i aralkyl a niz§i alkoxykarbonyl.
114.Pouziti naroku 113, vyznadujici se tim, Ze R je karboxyl.

115.Pouziti naroku 111, vyznadujici se tim, 7¢ R'' je vybran ze skupiny obsahujici niZsi

halogenalkyl, niZ$i cykloalkyl a fenyl.

116.Pouziti naroku 115, vyznadujici se tim, e R'' je niz$i halogenalkyl.

117.Zpiisob naroku 115, vyznalujici se tim, e R'! je vybran ze skupiny obsahujici
fluormetyl, chlormetyl, dichlormetyl, trichlormetyl, pentafluoretyl, heptafluorpropyl,

difluoretyl, difluorpropyl, dichloretyl, dichlorpropyl, difluormetyl nebo trifluormetyl.

118.Pouziti niroku 117, vyznalujici se tim, 7¢ R'' je vybran ze skupiny obsahujici

trifluormetyl a pentafluoretyl.
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119.Pouziti naroku 111, vyznaéujici. se tim, Ze R® je jeden nebo vice radikald nezavisle
vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, halogen, niZ§i alkyl, niZs alkoxy, niZ&f
halogenalkyl, niZ8i halogenalkoxy, niZ3i alkylamino, nitro, amino, aminosulfonyl, niZ§i
alkylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti ¢lenny heteroarylalkylaminosulfonyl, nisi
aralkylaminosulfonyl, 5- nebo 6-ti ¢lenny heterocyklosulfonyl obsahujici dusik, nizsi

alkylsulfonyl, pfipadn& substituovany fenyl, niZ3i aralkylkarbonyl a niZsi alkylkarbonyl.

120.Pouziti naroku 119, vyznadujici se tim, e R’ je jeden nebo vice radikald nezavisle
vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, chlor, fluor, brom, j6d, metyl, etyl izopropyl,
terc-butyl, butyl, izobutyl, pentyl, hexyl, metoxy, etoxy, izopropyloxy, terc--butyloxy,
trifluormetyl, difluormetyl, trifluormetoxy, amino, N,N-dimetylamino, N,N-dietylamino,
N-fenylmetylaminosulfonyl, N-fenyletylaminosulfonyl, N-(2--furylmetyl)aminosulfonyl,
nitro, N,N-dimetylaminosulfonyl, = aminosulfonyl, = N--metylaminosulfonyl, N-
etylsulfonyl,  2,2-dimetyletylaminosulfonyl, = N,N--dimetylaminosulfonyl, = N-(2-
metylpropyl)aminosulfonyl, N-morfolinosulfonyl, metylsulfonyl, benzylkarbonyl, 2,2-
dimetylpropylkarbonyl, fenylacetyl a fenyl.

121.Pouziti naroku 120, vyznaéujici se tim, e R’ je jeden nebo vice radikali nezavisle
vybranych ze skupiny obsahujici hydrido, chlor, fluor, brom, jod, metyl, etyl izopropyl,
terc-butyl, metoxy, trifluormetyl, trifluormetoxy, N--fenylmetylaminosulfonyl, N-
fenyletylaminosulfonyl, N-(2-furylmetyl)aminosulfonyl, N,N-dimetylaminosulfonyl, N-
metylaminosulfonyl, N-(2,2--dimetyletyl)aminosulfonyl, dimetylaminosulfonyl, 2-

metylpropylaminosulfonyl, N--morfolinosulfonyl, metylsulfonyl, benzylkarbonyl a fenyl.

122.PouZiti naroku 111, vyznaéujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 je vybrana
ze skupiny obsahujici
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-(1-metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-8-(1-metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
2-trifluormetyl-3H-naftopyran-3-karboxylova kyselina
7-(1,1-dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
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6-brom-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina
8-chlor-2-trifluormetyl-2H- 1 -benipyran-3-karboxylové kyselina
6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
5,7-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-fenyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
7,8-dimetyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylov4 kyselina
6,8-bis(dimetyletyl) -2-triﬂuormety1-2H~1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
7-(1-metyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
7-fenyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-etyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3 -karboxylova kyselina
6-chlor-8-etyl-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-chlor-7-fenyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,7-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
2-trifluormetyl-3H-nafto[2,1 ~b]pyran-3—karboxylbvé kyselina
6-ch10r—8-metyl-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
8-chlor-6-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-6-metoxy—2-triﬂuormetyl-ZH-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-brom-8-chlor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylov4 kyselina
8-brom-6-fluor-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-brom-6-metyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylové kyselina
8-brom-5-ﬂuor—2-triﬂuormety1-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-chlor—8-ﬂuor—2-triﬂuormety1—2H-1—benzpyran—3-karboxylové kyselina
6-brom-8-metoxy—Z—triﬂuonnetyl-ZHf 1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[[(fenylmetyl)amino]sulfonyl]-2-triﬂuormetyl-2H—1-benzpyran—3-karboxylové. kyselina
6-[(dimetylamin)sulfonyl]-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[(metylamin)sulfonyl]-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[(4-morfolino)sulfonyl]-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-[(1,1 -dimetyletyl)aminosulfonyl]-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova
kyselina

6-[(2-metylpropyl)aminosulfonyl]-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova
kyselina |

6-metylsulfonyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
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8-chlor-6-[[(fenylmetyl) amino]splfonyl]-2-triﬂuormetyl-2H- 1-benzpyran-3-karboxylova
kyselina

6-fenyalcety1-2-triﬂuormety1-2H-1-benzpyran-3-karboxylové. kyselina
6,8-dibrom-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
8-chlor-5,6-dimetyl-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-(S) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-benzylsulfonyl-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova’1 kyselina
6-[[N-(2-furylmetyl)amino]sulfonyl]-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova
kyselina
6-[[N-(2-fenylety1)amino]sulfonyl]-2-triﬂuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové
kyselina

6-iod-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
7-(1,1-dimetyletyl)-2-pentafluoretyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylové kyselina.

123.PouZiti naroku 93, vyznacujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 je vybréana ze

slouéenin vzorce 3

nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli nebo proformy, kde

X je vybréano ze skupiny obsahujici O a S;

R® je niz¥ halogenalkyl;

R’ je vybran ze skupiny obsahujici hydrido nebo halogen;

R® je vybran ze skupiny obsahujici hydrido, halogen niz§i alkyl, niZsi
halogenalkoxy, niz3i alkoxy, niZi aralkylkarbonyl, niZ$i dialkylaminosulfonyl, nizsi
alkylaminosulfonyl, niZ§i aralkylaminosulfonyl, niZi heteroaralkylaminosulfonyl nebo 5-
nebo 6-ti ¢lenny heterocyklosulfonyl obsahujici dusik;

R’ je vybran ze skupiny obsahujici hydrido, niZsi alkyl, halogen, niZ3i alkoxy nebo aryl; a
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R" je vybrén ze skupiny obsahujici hydrido, halogen, ni%& alkyl, ni%¥ alkoxy nebo aryl,

124.Pouziti nédroku 123, vyznadujicf se tim, ze R® je vybran ze skupiny obsahujici

trifluormetyl a pentafluoretyl.

125.PouZiti naroku 123, vyznaé&ujici se tim, e R’ Je vybran ze skupiny obsahujici hydrido,

chlor a fluor.

126.Pouziti naroku 123, vyznatujici se tim, Ze R® je vybrén ze skupiny obsahujici hydrido,
chlor, brom, fluor, jod, metyl, terc-butyl, trifluormetoxy, metoxy, benzylkarbonyl,
dimetylaminosulfonyl, izopropylaminosulfonyl, metylaminosulfonyl,
benzylaminosulfonyl, fenyletylaminosulfonyl, metylpropylaminosulfonyl, metylsulfonyl

a morfolinosulfonyl.

127.Pouziti ndroku 123, vyznadujici se tim, 2e R’ je vybran ze skupiny obsahujici hydrido,

metyl, etyl, izopropyl, terc-butyl, chlor, metoxy, dietylamino a fenyl.

128.Pouziti naroku 123, vyznadujici se tim, ze R' je vybran ze skupiny obsahujici hydrido,

chlor, brom, fluor, metyl, etyl, terc-butyl,metoxy a fenyl.

129.PouZiti naroku 123, vyzna&ujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici COX-2 je vybrana
ze skupiny obsahujici
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(5)-6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1 -benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-formyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-(difluormetyl) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylové kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(8)-6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-1,2-dihydrido-2-(trifluormetyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
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(S)-6-chlor-1,2-dihydro-2-(trifluormetyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
6,8-dichlor-1 ,2-dihydro-2-(triﬂuofmetyl)-3-chinolinkarboxylové kyselina
7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,7-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
5,6-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
2,6-bis(trifluormetyl)-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
5,6,7-trichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,7,8-trichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-jod-1,2-dihydro-2-(trifluormetyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
6-brom-1,2-dihydro-2-(trifluormetyl)-3-chinolinkarboxylova kyselina
6-chlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzthiopyran-3-karboxylova kyselina.

130.PouZiti naroku 129, vyznalujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 je vybrana
ze skupiny obsahujici '
6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-chlor-7-(1,1-dimetyletyl)-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-trifluormetoxy-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6-trifluormetoxy-2-triftuormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-formyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-(difluormetyl) -2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-7-metyl-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
(S)-6,8-dichlor-2-trifluormetyl-2H-1-benzpyran-3-karboxylova kyselina
6-chlor-1,2-dihydro-2-trifluormetyl-3-chinolinkarboxylova kyselina
(S)-6-chlor-1,2-dihydro-2-trifluormetyl-3-chinolinkarboxylova kyselina a
6,8-dichlor-1,2-dihydro-2-trifluormetyl-3-chinolinkarboxylova kyselina.

131.Pouziti naroku 93, vyznacujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 je vybrana ze
skupiny slouéenin nasledujicich struktur a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, tato
skupina obsahuje :

N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1,2-benzothiazol-5-yl)metansulfonamid,




. )

s o o [ ] o a0

¢« 9 o * e oo e eo o

e 9 o 8 0 o o ¢ 8 0 acee
224 L] L] L 2 L L] L d * . »

ses 90 o oese .o .

6-[[5-(4-chlorbenzoyl)-1,4-dimetyl-1 H-pyrol-2-yl]metyl]-3(2H)-pyridazinon,
N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)metansﬁlfonamid,

3-(3,4-difluorfenoxy)-5,5-dimetyl-4- [4-(metylsulfonyl)fenyl]-2(5H)-furanon,
N-[6-[(2,4-difluorfenylthio]-2,3-dihydrido-1-0x0-1H-inden-5 -yllmetansulfonamid,
N-[2-(cyklohexyloxy)-4-nitrofenylJmetansulfonamid,
N-[6-(2,4-difluorfenoxy)-2,3-dihydrido-1-0x0-1H-inden-5 -yljmetansulfonamid,
3-(4-chlorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
3-(4-fluorfenoxy)-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid;
3-[(1-metyl-1H-imidazol-2-yl)thio]-4[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid;
5,5-dimetyl-4-[4-(metylsulfonyl)fenyl]-3-fenoxy-2(5H)-furanon,
N-[6-[(4-etyl-2-thiazolyl)thio]-1,3-dihydro-1-0x0-5-izobenzofuranyl jmetansulfonamid,
3-[(2,4-dichlorfenyl)thio]-4-[(metylsulfonyl)amino]benzensulfonamid,
N-(2,3-dihydro-1,1-dioxid-6-fenoxy-1,2-benzizothiazol-5-yl)metansulfonamid, a
N-[3-(formylamino)-4-ox0-6-fenoxy-4H-1-benzpyran-7-ylJmetansulfonamid.

132.PouZiti naroku 93, vyznatujici se tim, Zc¢ neoplastické onemocn&ni je vybrano ze
skupiny obsahujici neoplastické onemocnéni plic, prsu, kiZe, Zaludku, dtfeva. jicnu,

mocového méchyte, hlavy, krku, mozku, cervixu a ovarii.

133.Pouziti naroku 93, vyznacujici se tim, %e neoplastické onemocné&ni je vybrano ze
skupiny obsahujici akrdlni lentiginézni melanom, aktinickou keratézu, adenokarcinom,
cystadenokarcinom, adenom, adenosarkom, adenosquamézni karcinom, astrocytom,
karcinom Bartholiniho Zlazy, basaliom, bronchokarcinom, kapildmi hemangiosarkom,
karcinoid, karcinom, karcinosarkom, kavern6zni hemangiosarkom, cholangiokarcinom,
chondrosarkom, papilom choriodalniho plexu, karcinom choriodalniho plexu, karcinom
svétlych bunék, cystadenom, endodermalni sinus tumor, endometrialni hyperplazie,
endometridlni stromalni sarkom, endometrialni adenokarcinom, ependymom, epitheliom,
Ewingliv sarkom, fibrolameldrni fok4ln&-nodularni hyperplazie, gastrinom, tumor
zarode¢nych bunék, glioblastom, glucagonom, hemangioblastom, hemangioendotheliom,
hemangiom, hepatom, hepatickd adenomatdza, hepatocelularni karcinom, insulinom,
intraepithelidlni neoplazie, interepitelidlni spinocelularni neoplazie, invazivni
spinocelularni karcinom, velkobundény karcinom, leiomyosarkom, lentigo maligna
(melanoma), maligni melanom, mezoteliom, medulloblastom, medulloepitheliom,

melanom, meningealni, mesothelialni, metastaticky karcinom, mukoepidermoidni




225

karcinom, neuroblastom, neuroepitelidlni adenokarcinom, nodularni melanom, oviskovy
karcinom, oligodendrogliom, osteosarkom, karcinom bungk pankreatu, papilari, serézni
adenokarcinom, pinealocytom — nador Sidinkyl, plasmacytom, pseudosarkom, plicni
blastom, renélni karcinom, retinoblastom, rhabdomyosarkom, sarkom, ser6zni karcinom,
malobunéény karcinom, karcinom mé&kkych tkani, tumor secernujici somatostatin,
spinocelularni karcinom, submezotelidlni povrchové se §ifici melanom, nediferenciovany
karcinom, uvealni melanom, verukézni karcinom, vipom, diferencovany karcinom, a

Wilmstv tumor.

134.Zpisob naroku 93, vyznadujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomeréazu jsou formulovany v jedné kompozici.

135.PouZiti naroku 93, vyznadujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomerazu jsou poskytnuty jako samostatné komponenty kitu.
136.PouZiti naroku 93, vyznadujici se tim, Ze savec je &lovék.

137.Pouziti naroku 93, vyznadujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomerazu jsou podavany sekvenénim zptisobem.

138.PouZiti naroku 93, vyznadujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomerézu jsou podavany vpodstaté simultannim zptisobem.

139.Kit obsahujici latku selektivng inhibujici DNA topoizomerdzu I a latku selektivng
inhibujici COX-2, vyznaujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 a latka

inhibujici DNA topoizomerazu tvof{ u¢inné mnoZstvi viiéi neoplastickému onemocnéni.

140.Zplisob prevence nebo 1é¢by prijmu spojeného s1éEbou latkami inhibujicimi DNA
topoizomeréazu I u subjektu s potfebou tohoto druhu prevence nebo 1é¢by, vyznadujici se
tim, Ze zplsob zahmuje podavani subjektu u¢inné mnoZstvi pro prevenci nebo 1é&bu
prijmu zdroje inhibitoru COX-2 za ti¢elem prevence nebo 1é&by priijmu spojeného

s léc¢bou latkami inhibujicimi DNA topoizomerézu I.
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141.Zpiisob ndroku 140, vyznadujicf se tim, %e zdroj litky inhibujici COX-2 je zdrojem latky
selektivné inhibujici COX-2.

142.Zpiisob néroku 141, vyznatujici se tim, Ze zdrojem latky selektivng inhibujici COX-2 je
latka selektivng inhibujici COX-2.

143.Zplisob naroku 142, vyznadujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 je vybrana
ze skupiny obsahujici celecoxib, valdecoxib, deracoxib, rofecoxib, etoricoxib, meloxicam
a ABT-963.

144. Zplsob naroku 142, vyznadujici se tim, Ze latka selektivnd inhibujici COX-2 je

celecoxib.

145.Zplisob naroku 142, vyznatujici se tim, Ze litka selektivn inhibujici COX-2 je

valdecoxib.

146.Zplsob naroku 142, vyznalujici se tim, e litka selektivné inhibujici COX-2 je

deracoxib.

147.Zpisob néroku 142, vyznalujici se tim, Ye litka selektivné inhibyujici COX-2 je

rofecoxib.

148.Zplsob naroku 142, vyznafujici se tim, Ze latka selektivné inhibujici COX-2 je

etoricoxib.

149.Zpisob naroku 142, vyznalujici se tim, Je latka selektivné inhibujici COX-2 je

meloxicam.

150.Zpiisob naroku 142, vyznatujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 je ABT-
963.

151.Zpisob naroku 142, vyznatujici se tim, Ze latka selektivng inhibujici COX-2 je latka
selektivné inhibujici chromen COX-2.
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152.Zpiisob naroku 141, vyznadujici se tim, %e zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 je
proforma latky selektivn& onhibujici COX-2.

153.Zpisob naroku 152, vyznalujici se tim, Ze proforma latky inhibujici COX-2 je

parecoxib.

154.Zplisob naroku 140, vyznadujici se tim, Ze latka inhibujici DNA topoizomerazu I je
vybrana ze skupiny obsahujici:
irinotecan;
irinotecan hydrochlorid;
camptothecin;
9-aminocamptothecin;
9-nitrocamptothecin;
9-chlor-10-hydroxy camptothecin;
topotecan,;
lurtotecan;
homosilatecany;
6,8-dibrom-2-metyl-3-[2-(D-xylopyranozylamino)fenyl]-4(3H)-chinazolin;
2-kyano-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-N-(fenylmetyl)-(2E)-2-propenamid;
2-kyano-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-N-(3-hydroxyfenylpropyl)-(E)-2-propenamid;
12-beta-D-glukopyranozyl-12,13-dihydro-2,10-dihydroxy-6-[[2-hydroxy-1-

-(hydroxymetyl)etylJamino]-5H-indolo[2,3-a]pyrol[3,4-c]karbazol-5,7(6H)-dion;

N-[2-(dimetylamino)etyl]-4-akridinkarboxamid, dihydrochlorid; a
N-[2-(dimetylamino)etyl]-4-akridinkarboxamid;

nebo soli latek inhibujicich DNA topoizomerazu 1.
155.Zpisob naroku 154, vyznadujici se tim, Ze latka inhibujici DNA topoizomerazu I je
vybrane ze skupiny obsahujici irinotecen, rubitecan, lurtotecan, exetecan mezylat,

kartenitecan a silatecan nebo jejich soli.

156.Zptisob néroku 155, vyznatujici se tim, Ze latka inhibujici DNA topoizomerazu I je

irinotecan nebo jeho sil.

157.Zpisob narok 156, vyznacujici se tim, Ze zdroj latky inhibujici COX-2 je zdrojem
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Latky selektivng inhibujici COX-2.
158.Zpisob naroku 157, vyznadujici se tim, e zdroj latky inhibujici COX-2 je vybrana ze

skupiny obsahujici celecoxib, valdecoxib, deracoxib, rofecoxib, etoricoxib, meloxicam a

ABT-963.
159.Zpiisob naroku 158, vyznadujici se tim, Ze zdroj latky inhibujici COX-2 je celecoxib.
160.Zpiisob néroku 158, vyzna&ujici se tim, Ze zdroj latky inhibujici COX-2 je valdecoxib.
161.Zpiisob néroku 158, vyznadujici se tim, Ze zdroj latky inhibujici COX-2 je deracoxib.
162.Zpisob naroku 158, vyznadujici se tim, Ze zdroj latky inhibujici COX-2 je rofecoxib.
163.Zplisob naroku 158, vyznaéujici se tim, Ze zdroj‘létky inhibujici COX-2 je etoricoxib.
164.Zptsob naroku 158, vyznadujici se tim, Ze zdroj latky inhibujici COX-2 je meloxicam.

165.Zpisob naroku 158, vyzna&ujici se tim, Ze zdroj latky inhibujici COX-2 je ABT-963.

166.Zpiisob néroku 158, vyznadujici se tim, Ze zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 je
latka chromen COX-2.

167.Zptisob naroku 157, vyznadujici se tim, Ze zdrojem latky selektivng inhibujici COX-2 je
proforma latky selektivng inhibujici COX-2.

168.Zpiisob naroku 167, vyznadujici se tim, Ze proforma latky selektivne inhibujici COX--2

je parecoxib.

169.Zpisob naroku 155, vyznaujici se tim, Ze latka inhibujici DNA topoizomerazu je

ribitecan nebo jeho soli.

170.Zptsob naroku 155, vyzmalujici se tim, e latka inhibujici DNA topoizomerazu je

lurtotecan nebo jeho soli.
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171.Zpidsob naroku 1585, vyznaéujiéf se tim, Ze latka inhibujici DNA topoizomerazu je

exetecan mezylat.

172.Zplsob néroku 155, vyznadujici se tim, ¥e latka inhibujici DNA topoizomerizu je

karenitecan nebo jeho soli.

173.Zplsob naroku 155, vyznadujici se tim, ¥e latka inhibujici DNA topoizomerazu je

silatecan nebo jeho soli.

174.Zplisob naroku 141, vyznadujici se tim, ¥e zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 je

subjektu podavan oralng.

175.Zptisob naroku 141, vyznadujici se tim, Ze zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 je

subjektu podavan parenteralng.

176.Zplisob naroku 175, vyzna&ujici se tim, ze zdroj latky selektivné inhibujici COX-2 je

subjektu podévan intraven6zné.

177.Zptisob naroku 141, vyznadujici se tim, Ze zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 je

subjektu podavan transdermalng.

178.Zplisob naroku 141, vyznadujici se tim, Ze zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 je

subjektu podavan rektalng.

179.Zplisob néroku 141, vyznatujici se tim, Ze zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 je

subjektu podavan pted 1é&bou subjektu latkou inhibujici DNA topoizomerazu I.

180.Zpisob naroku 141, vyznatujici se tim, Ze zdroj latky selektivné inhibujici COX-2 je

subjektu podavan soudasné s 1é&bou subjektu latkou inhibujici DNA topoizomeréazu I.

181.Zpilsob naroku 141, vyznadujici se tim, ze zdroj latky selektivng inhibujici COX-2 je

subjektu podavan po 1é¢bé subjektu latkou inhibujici DNA topoizomerazu I.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

