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(57)Anotace:

Slougeniny obecného vzorce I, kde substituenty definované
jako R,, R,, R; a R, jsou kazdy nezévisle vybran ze skupiny
obsahujici H, C(=0)R", P(FO(R'R"", S(FO)R'R"’,
substituovana nebo nesubstituovana C,-C,s alkylova skupina,
substituovana nebo nesubstituovana C,-C,; alkenylova
skupina, substituovana nebo nesubstituovana C,-Cyq
alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina nebo Ry, R,, R; piipadné tvofi ¢ast
heterocyklického kruhu, déle R, je pfipadné nezavisle vnitini
stil, dale X,, X,, a X, jsou nezavisle umistény v jakékoliv
pozici fetézce a jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici
H, OH, OR’, SH, SR’, SOR", SO,R’, NO,, NH,, NHR’,
N(R"),, NHC(O)R’, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=O)CH,,
CO,H, CO,CH,, substituovand nebo nesubstituovana C,-Cyq
alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana C,-Cg
alkenylova skupina, substituované nebo nesubstituovana C,-
C,; alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovand
arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
heteroaromaticka skupina, dale x je mezi 6 az 20, dale
teckovana ¢ara znamend jednu nebo nékolik dvojnych vazeb
umisténych v jakékoliv pozici postranniho fetézce, jsou
uZite&né pro 1é€bu nadorh a zahmuji slouceninu IK-8-73-4
strukturniho vzorce la, ktera byla izolovana z houby
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Oxy- a amino-substituované derivaty tetrahydrofurylu s protinadorovym ucinkem

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka protinadorovych sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Moiské organismy jsou velkym zdrojem biologicky Géinnych molekul. Slouceniny
jako je ecteinascidin 743 jsou predmétem klinickych testd. Nékteré dalezité ucinné
slougeniny byly izolovany z hub, pfedevsim palawamin (izolovany z mofské houby
nalezené na ostrové Palau). Mezi dal$i slou¢eniny moiského plivodu patfi spisulosiny
jako je spisulosin 285, ktery je znadmy svym protinadorovym ucinkem, s odkazem
na WO 9 952 521.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka sloucenin, které jsou analogické ke skupiné spisulosind,

«
Kl

a které maji obecny vzorec |,

(h

kde substituenty definované jako Ri, Rz, Rs a R4 jsou kazdy nezavisle vybran
ze skupiny obsahujici H, C(=O)R’, P(=O)R'R", S(=0)R'R”, substituovana nebo
nesubstituovana C4-Cis alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana

C,-Cys alkenylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana C,-Css alkinylova



skupina, substituovana nebo nesubstituovana arylova skupina, dale kde vsechny
skupiny R’, R"" jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H, OH, NO2, NH;, SH,
CN, halogen, =0, C(=O)H, C(=0)CHs, CO,H, CO.CHs; substituovana nebo
nesubstituovana Ci-Cis alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
C,-C1s alkenylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana C»-Cis alkinylova
skupina, substituovana nebo nesubstituovana arylova skupina, déle kde R, Rz, Rs
piipadné tvofi &ast heterocyklického kruhu (nasyceny jako napiiklad morfolin
a oxazolidin nebo obsahujici nenasycené dvojné vazby jako napfiklad morfolinon,
oxazolidinon, které obvykle maji 5 nebo 6 atomu v kruhu), dale kde R; je pfipadné
nezavisle vnitini stl, dale kde X, X, a Xs v obecném vzorci | jsou nezavisle umistény
v jakékoliv pozici fetézce véetné té, ktera je bliz$i ke kruhu a to na jakémkoliv z uhlik(
oznacéenych teckovanou ¢arou a nezavisle se vyberou ze skupiny obsahujici H, OH,
OR’, SH, SR’, SOR’, SO;R’, NO;, NH;, NHR’", N(R"), NHC(O)R’, CN, halogen, =0,
C(=0)H, C(=0)CHs, CO:H, CO.CHs, substituovana nebo nesubstituovana
C-Cis alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana C>-Cis alkenylova
skupina, substituovana nebo nesubstituovana C,-C1s alkinylova skupina, substituovana
nebo nesubstituovana arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
heteroaromaticka skupina, dale kde substituenty definované jako R’ jsou kazdy
nezévisle vybran ze skupiny obsahuijici H, OH, OR", SH, SR’, SOR", SO.R’, NO, NH;,
NHR’, N(R);, NHC(O)R’, CN, halogen, =0, C(=O)H, C(=0)CHs, CO;H, CO.CHs,
substituovana nebo nesubstituovana C,-Cis alkylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana C,-Cis alkenylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
C,-Css alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana arylova skupina,
substituovana nebo nesubstituovana heteroaromaticka skupina, dale kde x je mezi
6 az 20, dale kde teckovana Cara znamend jednu nebo nékolik dvojnych vazeb
umisténych v jakékoliv pozici postranniho fetézce, dale kde stereochemie skupin OR;

a NRzR; je nezavisle syn nebo anti.

Tyto slougeniny vykazuiji UCinky proti leukémii, rakoviné plic, rakoviné tlustého
stfeva, rakoviné ledvin, rakoviné prostaty, rakoviné vajeéniku, rakoviné prsu, sarkomam

(zhoubné nadory pojivovych tkani) a melanomam.



Tyto slouceniny se tedy pouzivaji v Iékarstvi, pfedevsim pfi 16&bé nadord. Tento
vynalez se také tyka farmaceutickych piipravki obsahujicich takovéto slouc¢eniny
pro Ié¢bu nador(, napfikliad primarnich (pevnych) nadord a dale pouziti téchto

slou&enin pro piipravu lékd pro 1é¢bu nadord.

Piedevéim se vynalez tyka slougeniny oznacené IK-8-73-4. Sloucenina

IK-8-73-4 ma sumarni vzorec C1sH3s;,NOz a strukturni vzorec la:

NH. OH

Slouceniny tohoto vynalezu Ize pripravit ve formé soli, napfiklad R; je pfipadné
nezavisle vnitini stl. Vyhodné vnitini soli se pfipravi pouzitim jakékoliv mineraini nebo
organické kyseliny jako je napiiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova,
kyselina vinna, kyselina jantarova atd. Zptisob, pouziti a prostiedky tohoto vynalezu

zahrnuji takovéto farmaceuticky prijatelné soli.

V nékterych vyhodnych provedenich je skupina R, vodik. Jedna ze skupin
R, a R; nebo obé jsou vyhodné vodik. Skupina Ry je obvykle vodik. Jedna nebo dvé
ze skupin X, X2 a Xs nebo vSechny tfi jsou vyhodné vodik. Obvykle tetkovana ¢ara
chybi, to jest vtomto misté je jednoduché vazba. Vyhodné je x 10 az 18, vyhodnéji

10 az 14, napriiklad 12.

Mezi vyhodné halogenové substituenty ve slouceninach tohoto vynalezu patfi
F,Cl,Bral.



Pokud neni specifikovano jinak, maiji alkylové skupiny vyhodné 1 az 12 atomu
uhliku, vyhodnégji 1 az 8 atomt uhliku, jesté vyhodnéji 1 az 6 atomt uhliku
a nejvyhodnéji 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku. Mezi zviasté vyhodné alkylové skupiny
ve slougeninach tohoto vynalezu patfi methyl, ethyl, propyl vcetné isopropylu. Termin
alkylovéa skupina, pokud neni specifikovano jinak, znamené cyklické a necyklické

skupiny, pficemz cyklické skupiny obsahuji minimalné tfi uhliky v kruhu.

Vyhodné alkenylové a alkinylové skupiny ve slougeninach tohoto vynalezu maji
jednu nebo vice nenasycenych vazeb a 2 az 12 atomtl uhliku, vyhodnéji 2 az 8 atomu
uhliku, jesté vyhodnéji 2 az 6 atomd uhliku a nejvyhodnéji 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku.
Terminy alkenylova a alkinylova skupina znamenaji cyklické a necyklické skupiny,

pri¢emz piimé nebo rozvétvené necyklické skupiny jsou obvykle vyhodnéjsi.

Vyhodné alkoxylové skupiny ve slougeninach tohoto vynalezu maji jednu nebo
vice kyslikovych vazeb a 1 az 12 atomd uhliku, vyhodnéji 1 az 8 atomu uhliku, jesté

vyhodnéji 1 a2 6 atom{ uhliku a nejvyhodnéji 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku.

Vyhodné alkylthio skupiny ve slouéeninach tohoto vynalezu maji jednu nebo vice
thioetherovych vazeb a 1 az 12 atomt uhliku, vyhodnéji 1 az 8 atomG uhliku a jeste
vyhodnégji 1 az 6 atomd uhliku. Zviasté vyhodné jsou alkylthio skupiny s 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku.

Vyhodné alkylsulfinylové skupiny ve slouéeninach tohoto vynélezu maji jednu
nebo vice sulfoxidovych (SO) skupin a 1 az 12 atomt uhliku, vyhodnéji 1 az 8 atomu
uhliku a jesté vyhodnéji 1 az 6 atom@l uhliku. Zvlasté vyhodne jsou alkylsulfinylove

skupiny majici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku.

Vyhodné alkylsulfonylové skupiny ve slouceninach tohoto vynalezu maji jednu
nebo vice sulfonylovych (SO2) skupin a 1 a> 12 atom@ uhliku, vyhodnéji 1 az 8 atomd
uhliku a jesté vyhodnéji 1 az 6 atomt uhliku. Zvlasté vyhodné jsou alkylsulfonylove

skupiny majici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku.
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Vyhodné aminoalkylové skupiny maji jednu nebo vice primarnich, sekundarnich
a/nebo tercialnich amino skupin a 1 az 12 atomt: uhliku, vyhodnéji 1 az 8 atomu uhliku,
jesté vyhodnéji 1 az 6 atomt uhliku, dokonce jesté vyhodnéiji 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku. Sekundarni a tercialni aminové skupiny jsou obvykle vyhodnéjsi nez primarni

aminové skupiny.

Vyhodné heteroaromatické skupiny ve slou¢eninéch tohoto vynalezu maji jeden,
dva nebo tfi heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N, O nebo S atomy a patfi
mezi né napfiklad kumarinyl véetné 8-kumarinylu, dale chinolinyl véetné 8-chinolinylu,
dale pyridyl, pyrazinyl, pyrimidyl, furyl, pyrrolyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, imidazolyl,
indolyl, benzofuranyl a benzothiazolyl. Vyhodné heteroalicyklické  skupiny
ve sloueninach tohoto vynalezu maji jeden, dva nebo tfi heteroatomy vybrané
ze skupiny obsahujici N, O nebo S atomy a patii mezi né napiiklad tetrahydrofuranyl,

tetrahydropyranyl, piperidinyl, morfolinové a pyrrolindinylové skupiny.

Mezi vyhodné karbocyklické arylové skupiny ve slouéeninach tohoto vynalezu
patfi slouceniny s jednim nebo vice kruhy, véetné sloucenin s vice kruhy, které
obsahuji oddélené a/nebo kondenzované arylové skupiny. Typické karbocyklické
arylové skupiny obsahuji 1 az 3 oddélené nebo kondenzované kruhy a 6 az 18 atomu
uhliku v kruzich. Mezi zvlasté vyhodné karbocyklické skupiny patfi fenyl, véetné
substituovaného fenylu jako je napfiklad 2-substituovany fenyl, 3-substituovany fenyl,
2,3-substituovany  fenyl, 2 5-substituovany  fenyl, 2.3 5-substituovany  fenyl
a 2,4,5-substituovany fenyl, véetné fenylu, kde jeden nebo vice zjeho substituentd
je elektron pritahujici skupina jako napiiklad halogen, kyano skupina, nitro skupina,
alkanoyl, sulfinyl, sulfonyl a tak podobné, déle naftyl, véetné 1-naftylu a 2-naftylu, dale

bifenyl, fenanthryl a anthracyl.

Substituované R’ skupiny ve slouCeninach tohoto vynalezu ize substituovat
na jedné nebo vice dostupnych pozicich pomoci jedné nebo vice vhodnych skupin,

mezi které napriklad patfi halogen jako je fluoro, chloro, bromo a jodo skupina, dale



kyano skupina, dale hydroxylova skupina, dale nitro skupina, dale azido skupina, dale
alkanoyl skupina jako je C1-Ce alkanoy! skupina jako je acylova skupina apod., dale
karboxamido skupina, dale alkylové skupiny véetné skupin s 1 az 12 atomy uhliku nebo
1 az 6 atomy uhliku a vyhodnéji 1 az 3 atomy uhliku, déle alkenylové a alkinylové
skupiny v&etné skupin s jednou nebo vice nenasycenymi vazbami a s 2 az 12 atomy
uhliku nebo 2 az 6 atomy uhliku, déle alkoxy skupiny s jednou nebo vice kyslikovymi
vazbami a s 1 a2 12 atomy uhliku nebo 1 az 6 atomy uhliku, dale aryloxy skupina jako
je fenoxy skupina, dale alkylthio skupiny véetné skupin s jednou nebo vice
thioetherovymi vazbami a s 1 az 12 atomy uhliku nebo 1 az 6 atomy uhliku, dale
alkylsulfinylové skupiny vcetné skupin s jednou nebo vice sulfinylovymi vazbami
as1az 12 atomy uhliku nebo 1 az 6 atomy uhliku, dale alkylsulfonylové skupiny
véetné skupin s jednou nebo vice sulfonylovymi vazbami a s 1 az 12 atomy uhliku nebo
1 az 6 atomy uhliku, dale aminoalkylové skupiny s jednim nebo vice N atomy
as 1 az 12 atomy uhliku nebo 1 az 6 atomy uhliku, dale karbocyklické arylove skupiny
s6 nebo vice atomy uhliku, zvlasté fenyl (R je napiiklad substituovana nebo

nesubstituovana bifenylova skupina) a dale aralkylové skupiny jako je benzyl.

Stejné uvahy plati i pro substituenty povolené pro X, X2 a X, véetné
substituované C;-Cqs alkylové skupiny, substituované C»-Cis alkenylové skupiny,
substituované C»-Cis alkinylové skupiny, substituované arylové skupiny, substituované
heteroaromatické skupiny, stejné jako pro skupiny, u kterych bylo zminéno R’. Tyto
definice jsou uvedeny vyhodné proto, aby se predeslo nesmysinym mnohonasobnym
substitucim, jako je alkyl substituovany alkylem, coz je alkylova skupina, jakoz i proto,
aby se predesio strukturam, které nejsou vérohodné pro ucel tohoto vynéalezu. Vyhodné
jsou tvofeny maximainé 10 az 50, vyhodnéji 12 az 40, 14 az 30 nebo nejvyhodnéji

16 az 20 atomy uhliku na molekulu.

Substituenty X, Xz a Xs v obecném vzorci | jsou nezavisle umistény v jakékoliv
pozici fetézce véetné té, ktera je bliz&i ke kruhu a to na jakémkoliv z uhlikd oznacenych
teckovanou &arou a nezavisle vybrany. Tedy jeden ze substituent je napiiklad v pozici

prilehlé ke kruhu, dalsi je uprostfed a dal$i je vzdalen od kruhu.



Vyhodné vnitfni soli se piipravi pouzitim jakékoliv mineraini nebo organické
kyseliny jako je napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina

vinn4, kyselina jantarova atd.

Ve vyhodné skupiné sloutenin tohoto vynalezu je Rs alkylovy fetézec
se substituentem -NR;R; a substituentem -YR; nebo =YR; na dal$im uhliku ve smeru
k furanovému kruhu, kde se Y vybere ze skupiny obsahuijici N, O, P, S aje vyhodné O.
Vyhodné je amino skupina na druném a na tretim uhliku za pfedpokiadu,

e se terminalni uhlik pogita jako prvni.

Slougenina je v -(CHz)n- pfipadné nenasycend, vyhodné jednodude nenasycena.

Vyhodné slouceniny tohoto vynalezu maji postranni fetézec obecného vzorce I

nebo lll,

(1

nebo

()

kde tetkovana &ara znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu, dale kde X, X; a Xs
v obecném vzorci |l a v obecném vzorci 1l jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici
H, OH, OR’, SH, SR’, SOR’, SOR’, NO,, NH,, NHR’, N(R")2, NHC(O)R", CN, halogen,



=0, C(=O)H, C(=0)CH;, CO;H, CO,CH,; substituovana nebo nesubstituovang
Ci-Cs alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana C,-Cis alkenylova
skupina, substituovana nebo nesubstituovana C,-Cys alkinylova skupina, substituovana
nebo nesubstituovana arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
heteroaromaticka skupina, dale kde x a y je pripadné 0 az 20. Vyhodné je x 8 az 16,
vyhodnégji 10, 11, 12, 13 nebo 14. Vyhodné je y 0, 1 nebo 2. V soutasné dobé
je nejvyhodné;jsi, kdyz x je 11, 12 nebo 13 ay je 0 nebo 1.

Slou¢eninu IK-8-73-4 Ize izolovat z houby Pachastrissa sp, Desmospongiae,
Astrophorida, Calthropellidae. Tento vynalez se tedy tyka také slouceniny IK-8-73-4
izolované z Pachastrissa sp a zpusobu izolace IK-8-73-4 charakterizovaného tim,

Ze se tato sloucenina izoluje z Pachastrissa sp.

Slou€enina izolovana ztéto houby ma nasledujici stereochemicky strukturni
vzorec (2S5,3S5,4S) la:

O

()
NH, OH

Biologicky Ucinek této slouéeniny je ilustravan nasledujicimi udaji 1Cso, pg/mi:

P388 A459 HT29 Mei28
leukemie lidské plice lidské tlusté stfevo melanom
0,01 0,01 0,01 0,01

Mezi jina zvlasté vyhodna provedeni tohoto vynalezu patfi farmaceutické
prostfedky vhodné jako protinddorova cinidla, ktera obsahuji jako uinnou latku

slou¢eninu nebo slouéeniny tohoto vynalezu, nebo zpusoby jejich pfipravy.



Mezi pfiklady farmaceutickych prostiedka patfi pevné (tablety, pilulky, kapsle,
granule atd.) nebo kapalné prostiedky (roztoky, suspenze nebo emuize) s vhodnym

slozenim pro oralni, mistni nebo parenteraini podani.

Podani slougenin nebo prostredku tohoto vynalezu Ize proveést jakymikoliv
vhodnymi metodami jako je intravenozni infuze, oralni podani, intraperitonealni

a intraven6zni podani.

Slouéeniny tohoto vynalezu Ize také pfipravit syntézou. Sloudéeniny lze pripravit
podle postupu na obrazku 6 uvedeném v Liebigs Ann. Chem., 1990, 1069-1078.
Na obrazku 6 se slouéenina 43, (2R, 3S, 4S)—4-benzoyIamido—3-hydroxy—2—dodecyl-
tetrahydrofuran, pfipravi ze slouceniny 35, (4S8, 1°S, 2'R)-4,5-dihydro-4-(1",2"-di-
hydroxytetradecy)-z-fenyl-1,3-oxazolu. (2R, 3S, 4S)—4-benzoy|amido-3-hydroxy-2-
-dodecyltetrahydrofuran se poté prevede pfes (2R, 3S, 4S)-4-benzylamido-3-hydroxy-
-2-dodecyltetrahydrofuran a (2R, 3S, 4S)-4-amino—3—hydroxy-2-dodecyltetrahydrofuran
na slouéeninu 45, (2R, 3S, 4S)-4—acetamido—3-acetoxy-2-dodecyltetrahydrofuran.
4-benzy|amido—3—hydroxy-2-dodecyltetrahydrofuran a (2R, 3S, 4S)-4-amido-3-hydroxy-

-2-dodecyltetrahydrofuran jsou meziprodukty a necisti se.

Tento postup Ize pouzit pro pripravu dal$ich slougenin tohoto vynalezu pomoci
zmény vychoziho materialu 35 nebo 43 na obrazku 6 dle potieby a izolovanim
debenzylované slouceniny ziskané na konci druhého kroku pri preméné slouceniny 43
na sloudeninu 45, které je die potieby nasledované derivatizaci. Kromé& toho jsou
dostupné i dalsi postupy syntézy tetrahydrofurant a Ize je prizpusobit pro ziskani

sloucenin tohoto vynalezu.

Syntetické slouceniny tohoto vynalezu se vyhodné piipravi v téméf upiné Cisté
formé, to jest zbavené necistot véetné vychoziho materialu a inidel. Predevsim
se jedna o benzyl a debenzylovanou slouceninu, ktera se ziska na konci prvniho

a druhého kroku pfi preméné slouceniny 43 na slougeninu 45 dle postupu uvedeného
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v Liebigs Ann. Chem., 1990, 1069-1078. Tento vynalez se dale tyka prostiedkd

a pouziti benzoylovych a acetylovych slou¢enin, sloucenin 43 a 45.

Mezi piiklady farmaceutickych prostfedkd tohoto vynalezu patti pevné (napfiklad
tablety, pilulky, kapsle, granule atd.) nebo kapalné prostredky (roztoky, suspenze nebo
emulze) s vhodnym sloZenim pro oralni, mistni nebo parenteraini podéni a pfipadné
obsahuiji Gistou slougeninu nebo gistou slougeninu v kombinaci s nosicem nebo s jinymi
farmakologicky G&innymi slou¢eninami. Pro ucely parenterainiho podévani je nutné tyto

prostfedky sterilizovat.

Pro dodéni slougeniny do téla zvifat nebo tlovéka ize slouceninu vyhodné spojit
s proteinovym nosi¢em nebo s jinym vhodnym cCinidlem. Spojeni pfipadné nastava

piimo mezi nosicem a slou&eninou nebo nepfimo pres vhodny spojovaci fetézec.

Podani slouéenin nebo prostredkl tohoto vynélezu lze provest jakymikoliv
vhodnymi metodami jako je intravenézni infuze, oralni podani, intraperitonealni
aintravenézni podani. Vyhodné jsou doby infuze do 24 hodin, vyhodnéjsi
2 az 12 hodin, nejvyhodngjsi 2 az 6 hodin. Zadouci jsou predevsim kratké doby infuze,
coz umozfuje provadét lécbu bez toho, aby pacient zGstaval pres noc v nemocnici.
Jestlize je to nutné, Ize infuzi zavést na dobu 12 az 24 hodin nebo dokonce na dobu
deléi. Infuzi lze provadét ve vhodnych intervalech, napfiklad 2 az 4 tydny.
Farmaceutické prostfedky obsahujici sloudeninu tohoto vynalezu Ize podéavat
prostiednictvim liposomalni nebo nanosféricka enkapsulace v prostiedku s trvalym

uvolfiovanim nebo pomoci jinych standardnich moznosti podani.

Optimalni davka slougeniny se méni v zavislosti na druhu prostredku, zpusobu
podani a jednotlivych situs, hostitele a nadoru, které jsou léceny. V Gvahu je nutno vzit
i dalsi faktory jako je vék, télesna hmotnost, pohlavi, strava, doba podavani, rychlost
exkrece, stav hostitele, kombinace l6ka, citlivost reakce a vaznost onemocnéni.

Podavani Ize provadét kontinuainé nebo periodicky az do maximalni pripustné davky.
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Slouceninu tohoto vynalezu lze pfi lecbé pouzit v kombinaci s jinymi Iéky. Tyto

jiné léky tvori bud Cast stejného prostiedku nebo jsou ve formé oddéleného prostredku

podavaného ve stejnou nebo riznou dobu. Mezi priklady téchto jinych ek patfi

napfiklad:

a)

9)

h)

léky s antimitotickymi uginky, zviaste ty, které se zaméfuji na cytoskeletalni prvky
véetné modulatortl mikrotubulu jako jsou taxanové léky (jako je taxol, paclitaxel,
taxoter, docetaxel), podofylotoxiny nebo vinca alkaloidy (ziskané z rostliny Vinca
rosea) (vincristin, vinblastin),

antimetabolické Iéky jako je 5-fluorouracil, cytarabin, gemcitabin, analogy purinu
(jako je pentostatin, methotrexat),

alkylaéni léky jako je hoi€icny dusik (jako je cyklofosfamid nebo ifosfamid),

léky, které se zaméfuji na DNA jako jsou antracyklinové Iéky, adriamycin,
doxorubicin, pharmorubicin nebo epirubicin,

Iéky, které se zaméfuiji, jako je etoposid,

hormony a hormondlni agonisté nebo antagonisté jako jsou estrogeny,
antiestrogeny (tamoxifen a piibuzné slouceniny) a androgeny, flutamid, leuprorelin,
goserelin, cyprotron nebo octreotid,

léky, které se zaméfuji na prenos signélu v nadorovych burkach véetné derivatu
protilatek jako je herceptin,

alkylaéni 1éky jako jsou platinové léky (cis-platin, carboplatin, oxaliplatin, paraplatin)
nebo nitrosomocoviny,

léky potencidlné ovliviujic metastazy nadortl jako jsou matrix metaloproteinazove
inhibitory,

genova terapie a antisence (komplementarni sekvence genu) ¢inidla,

protilatky,

dalsi biologicky G¢inné slouceniny morského plvodu, hlavné ecteinascidiny jako

je ecteinascidin 743 a didemniny (skupina latek pavodem z more) jako je aplidin.
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Priklady provedeni vynalezu

Na ostrové Iriomote, Okinawa byla v kvétnu 1998 nalezena neidentifikovana
houba (OP-98-18). Tato houba (0,10 kg, nevysusena) byla extrahovana acetonem
(0,501, 3krat) a acetonovy roztok se zakoncentroval. Ziskand vodni suspenze
se rozdélila pomoci EtOAc (ethylacetat), coz vedlo ke vzniku 470 mg lipofilniho
materialu (ICso 0,25 pg/ml). Vétsina ziskaného materialu (310 mg) se podrobila
chromatografické separaci nejdfive na silikagelu (aktivni frakce, 63,0 mg, eluované
EtOAc:MeOH (methanol), 1:1) poté preparani TLC (oxid kfemicity, EtOAc:MeOH, 3:1)
a nakonec separaci na kationtové ionexové koloné (eluované MeOH
aMeOH + 0,05% TFA  (kyselina trifluoroctova)). Celkem se ziskalo 10,1 mg

(3,2 % z extraktu) slouceniny 1.

Stejna sloucenina byla nalezena i u jinych druhG hub. Pavodné
se predpokladalo, ze houby jsou rizné, avsak extrakty vykazaly stejna 1H NMR spektra
stejnych  druhG.  Pavodni houba byla identifikovana jako Pachastrissa  sp.
(Demospongiae, Astrophorida, Calthropellidae). Tato houba je ulozena v laboratofi
(voucher no. OP-98-18 a OP-98-21) a v muzeu v Queeslandu (QM G317 007). Odbeér

byl proveden 9. kvétna 1998 na Sakiyama Bay, ostrov Iriomote, Okinawa.

Byl proveden odbér houby Pachastrissa sp. (OP-98-21). Houba se prenesia
do laboratofe a az do extrakce se udrzovala smrazena. Vzorek (0,20 kg, nevysuseny)
se extrahoval acetonem (0,51, 3krat) a prefiltrovany  acetonovy extrakt
se zakoncentroval. Ziskana vodni suspenze se rozdélila pomoci EtOAc. Organicka
vrstva (1,40 g) vykazovala ICso 0,1 pg/ml. Vodna vrstva se zakoncentrovala a ziskany
pevny materiél se promyl MeOH. Filtraci se ziskal v MeOH rozpustny material. Tento

MeOH extrakt (1,62 g) vykazoval ICso 0,02 pg/mi.

Vétsina (1,4 g) MeOH extraktu se podrobila separaci, nejdfive na Sephadex LHzo
(CH.Cl:MeOH, 1:1), poté na HPLC (RP18, eluované ne MeOH:H,O (19:1),

ale EtOAc:MeOH (1:1)) a nakonec na kationtové ionexové koloné (MeOH,
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MeOH + 0,1% TFA), coz vedlo ke vzniku 11,5 mg (0,8 % z extraktu) slouceniny 1.
Separace slozek se nejprve zkousela pomoci MeOH:H.0. Zminéna separace vsak
nepfinesla zadouci ucinek, tak se k promyti kolony pouzilo méné polarni rozpoustédio
EtOAc:MeOH. Tim se ziskala sminéna sloudenina v této, frakci (kontrola byla

provedena pomoci NMR a také pomoci vysledkl cytotoxicity).

Sloucenina 1 (volna forma, IK-8-734):

bila amorfni pevna latka,

[2)D21+180 (c 0,1, EtOH),

IR (film) v max 3342, 2920, 2850, 2355, 1556, 1469, 1215, 1039, 758, 667 cm”,

'H NMR (500 MHz, CDs;OD) & 0,90 (3H, m, H-18), 1,29 (24H, brs, H-6 az 17),
1,62 (2H, m, H-5), 3,43 (1H, dd, J =709 89Hz H-1), 351 (1H, dt, J = 4.3, 8,9 Hz,
H-2), 3,81 (1H, dt, J = 28, 6,7 Hz, H-4), 3,86 (1H, dd, J = 2,8, 43 Hz, H-3),
3,90 (1H, dd, J = 7,6, 7,9 Hz, H-1),

3C NMR (125 MHz, CD50D) & 84,3 d (C4), 73,3 d (C-3), 72,1 1 (C-1), 56,0 d (C-2),
33,1 t, 30,9 t (C-5), 30,8t 30,7 t, 305t 305t 271 ta237t (C-6 az C-17),
14,4 q (C-18),

ESIMS m/z 300 ([M+H]").

Slouéenina 1 (forma soli, IK-8-61-4):

bila amorfni pevna latka,

'H NMR (500 MHz, CDs;OD) & 0,87 (3H, m, H-18), 1,29 (24H, brs, H-6 az 17),
165 (2H, m, H-5), 3,71 (1H, dt, J = 35 6,6 Hz, H-4), 379 (1H, dd, J = 5,0, 8,5 Hz,
H-1), 3,88 (1H, m, H-2), 3,91 (1H, dd, J = 7,3, 8,5 Hz, H-1), 4,25 (1H, dd, J = 3,5,
5,2 Hz, H-3),

3C NMR (125 MHz, CDs0D) & 84,3 d (C-4), 70,9 d (C-3), 68,9 t (C-1), 54,3 d (C-2),
330t 308t 307t 307t 304 t, 29,7 t (C-5), 27,2t a 237 t (C-6 az C-17),
14,4 q (C-18),

ESIMS m/z 299 (M").
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Pramyslova vyuzitelnost

Tyto slouceniny vykazuiji uginky proti leukémii, rakoviné plic, rakoviné tlustého
stteva, rakoviné ledvin, rakoviné prostaty, rakoviné vajegniku, rakoviné prsu, sarkomGm

(zhoubné nadory pojivovych tkani) a melanomdm.
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PATENTOVE NAROKY

Slou&enina obecného vzorce |,

(1

kde substituenty definované jako Ry, Rz, R; a R4 jsou kazdy nezavisle vybran
ze skupiny obsahujici H, C(=O)R", P(=O)R'R”, S(=0)R'R", substituovana nebo
nesubstituovana C4-Cis alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
C,-Cis alkenylovd  skupina, substituovana nebo  nesubstituovana
C,.C1s alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana arylova skupina,
dale kde substituenty R", R” jsou kazdy nezavisle vybran ze skupiny obsahujici
H, OH, NO2, NH, SH, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CH,, CO:H, CO.CHs,
substituovana nebo nesubstituovand Ci-C1s alkylova skupina, substituovana
nebo nesubstituovana C»-Cis alkenylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana C,-C1s alkinylové skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, déle kde Ri, Ry, Rs pfipadné tvofi Cast heterocyklického kruhu,
dale kde R; je pfipadné nezavisle vnitini stil, dale kde Xi, Xz a Xs jsou nezavisle
umistény v jakékoliv pozici fetézce a jsou nezavisle vybrany ze skupiny
obsahujici H, OH, OR’, SH, SR’ SOR’, SO,R’, NO,, NH;, NHR’, N(R"),
NHC(O)R", CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CHjs, CO,H, CO,CHs, substituovana
nebo nesubstituovand Ci-Cis alkylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovand  C»-Cis alkenylova  skupina, substituovana  nebo
nesubstituovana C,-C1s alkinylové skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana heteroaromaticka skupina,
dale kde substituenty definované jako R’ jsou kazdy nezavisle vybran ze skupiny
obsahujici H, OH, OR’, SH, SR/, SOR’, SO.R’, NO;, NH;, NHR’ N(R')2,



2.

NH,

3.
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NHC(O)R’, CN, halogen, =0, C(=O)H, C(=0)CHs, CO,H, CO:CH, substituovana
nebo nesubstituovana Ci-Cis alkylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana C,-Cis alkenylova  skupina, substituovanad  nebo
nesubstituovana C,-C1s alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana heteroaromaticka skupina,
dale kde xje mezi 6 az 20, dale kde teékovana éara znamena jednu nebo
nékolik dvojnych vazeb umisténych v jakékoliv pozici postranniho fetézce, dale
s vyjimkou nasledujicich sloucenin,

(2R, 3S, 4S)—4—benzoy|amido-3-hydroxy-2-dodecy|tetrahydrofuran, necistény
(2R, 3S, 4S)-4-benzylamido—3-hydroxy-2-dodecy|tetrahydrofuran, (2R, 3S, 4S)-4-
-amino-3-hydroxy-2-dodecyltetrahydrofuran, (2R, 3S, 4S)-4-acetamido-3-acet-
oxy-2-dodecyltetrahydrofuran, (2R, 3S, 4S)-4-amino-3-hydroxy-2-oktyltetra-
hydrofuran, 4—amino—3-hydroxy-2-tetradecyItetrahydrofuran, 4-amino-2-hexa-
decyl-3-hydroxytetrahydrofuran a 4-(2—hydroxypentanoylamino)—2-hexadecy|-3-
-hydroxytetrahydrofuran.

Slougenina podle naroku 1 strukturniho vzorce la.

O

(la)

OH

Slougenina podle naroku 1 stereochemického strukturniho vzorce (2S,3S,4S)
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Pouziti slougeniny obecného vzorce |,

(M

kde substituenty definované jako Ri, R, R, a R, jsou kazdy nezavisle vybran
ze skupiny obsahuijici H, C(=O)R", P(=0)R'R", S(=0)R'R”, substituovana nebo
nesubstituovana C;-Cis alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
C,-Cis alkenylova  skupina, substituovana nebo  nesubstituovana
C,-Cs alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana arylova skupina,
dale kde substituenty R", R jsou kazdy nezavisle vybran ze skupiny obsahujici
H, OH, NO2, NHz, SH, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CHs, COzH, CO.CHj,
substituovana nebo nesubstituovana C4+-C1s alkylova skupina, substituovana
nebo nesubstituovand Cx-Cis alkenylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana C,-Cis alkinylové skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, dale kde R:, Rz, Rs pfipadné tvoii cast heterocyklického kruhu,
déle kde R, je pfipadné nezavisle vnitfni stl, dale kde X4, X2 a X jsou nezavisle
umistény v jakékoliv pozici Fotézce véetnd té, kterd je blizsi ke kruhu
a to na jakémkoliv z uhlika oznaéenych teckovanou garou a jsou nezavisle
vybrany ze skupiny obsahujici H, OH, OR’, SH, SR’, SOR’, SO.R’, NO2, NH,
NHR’, N(R")2, NHC(O)R’, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CHs, CO=H, CO,CHj,
substituovana nebo nesubstituovana C4-Cs alkylové skupina, substituovana
nebo nesubstituovand Cz-Cis alkenylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana C,-C1s alkinylovéa skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana heteroaromaticka skupina,
dale kde substituenty definované jako R” jsou kazdy nezavisle vybran ze skupiny
obsahujici H, OH, OR’, SH, SR’ SOR’, SO:R’, NO;, NH;, NHR’, N(R")2,
NHC(O)R’, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CHs, CO,H, CO,CHs, substituovana
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nebo nesubstituovand Ci-Cis alkylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovand  C»Cis  alkenylova skupina,  substituovana nebo
nesubstituovana C,-Cis alkinylové skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana heteroaromaticka skupina,
dale kde x je mezi 6 az 20, dale kde teckovana &ara znamena jednu nebo nékolik
dvojnych vazeb umisténych v jakékoliv pozici postranniho fetézce, pri piipravé

léku na léceni nadoru.

5. Pouziti podle naroku 4 slouceniny strukturniho vzorce la.

(la)

NH, OH

6. Pouziti podle naroku 4 nebo 5, kde se sloutenina podéava v kombinaci s jinymi

léky ve stejnou nebo riiznou dobu.

7. Zpusob |égeni nadord vyznadujici se tim, e se poda ucinné

mnozstvi slougeniny obecného vzorce |,

U

kde substituenty definované jako Ri, Rz, R; a R4 jsou kazdy nezavisle vybran
ze skupiny obsahujici H, C(=0O)R’, P(=O)R'R", S(=0)R'R”’, substituovana nebo
nesubstituovana C;-Cqs alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana

C,-Cis alkenylova  skupina, substituovana nebo  nesubstituovana
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C,-C1s alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana arylova skupina,
dale kde substituenty R’, R jsou kazdy nezavisle vybran ze skupiny obsahujici
H, OH, NO,, NHz, SH, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CHs;, CO:H, CO,CHs,
substituovana nebo nesubstituovana Ci-Cis alkylova skupina, substituovana
nebo nesubstituovand Cz-Cis alkenylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana C-C1s alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, déale kde R,, Rz, Rs pripadné tvofi gast heterocyklického kruhu,
dale kde R; je pfipadné nezavisle vnitini stil, dale kde X4, X2 a X3 jsou nezavisle
umistény v jakékoliv pozici fetézce a jsou nezavisle vybrany ze skupiny
obsahujici H, OH, OR’, SH, SR’ SOR’, SO;R’, NO;, NH;, NHR’, N(R),
NHC(O)R’, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CHs, CO,H, CO,CHs, substituovana
nebo nesubstituovana C4-Cis alkylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana  C»Cis  alkenylova skupina, substituovana  nebo
nesubstituovana C,-C1s alkinylové skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana heteroaromaticka skupina,
dale kde substituenty definované jako R’ jsou kazdy nezavisle vybran ze skupiny
obsahujici H, OH, OR", SH, SR’ SOR’, SO,R’, NO;, NHz, NHR’, N(R),
NHC(O)R", CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CHs, COzH, CO,CHs, substituovana
nebo nesubstituovana C4-Cis alkylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana  C»-Cis  alkenylova skupina,  substituovana nebo
nesubstituovana C,-Cis alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana heteroaromatické skupina,
dale kde x je mezi 6 az 20, dale kde teékovana &ara znamena jednu nebo nékolik

dvojnych vazeb umisténych v jakékoliv pozici postranniho fetézce.
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8. Zplisob podle naroku 7 vyznacujici se tim, Ze ma sloucenina

strukturni vzorec la.

o
(la)
NH, OH
9. ZpUsob pripravy slouceniny IK-8-73-4 strukturniho vzorce la,
O
(la)
NH, OH

vyznadujici se tim, e jako zdroj se pouzije houba Pachastrissa

sp. obsahujici slouceninu IK-8-73-4 a tato sloudenina se z ni izoluje.

10. Farmaceuticky prostfedek pro Iécbu nadoru vyznadujici se tim,

7 e obsahuje slouceninu obecného vzorce |,

U

kde substituenty definované jako Ry, Rz, R; a R4 jsou kazdy nezavisle vybran
ze skupiny obsahujici H, C(=0)R’, P(FO)R'R", S(=0)R'R"", substituovana nebo
nesubstituovana C4-Cys alkylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana

C,Cis alkenylovd  skupina, substituovand nebo  nesubstituovana
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C,-Cs alkinylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana arylova
skupina, dale kde substituenty R’, R’ jsou kazdy nezévisle vybran ze skupiny
obsahujici H, OH, NO2, NH;, SH, CN, halogen, =0, C(=O)H, C(=0)CHs, CO2H,
CO,CH;, substituovand nebo nesubstituovana C;-Cqs alkylova skupina,
substituovana nebo nesubstituovana C,-C1s alkenylova skupina, substituovana
nebo nesubstituovana C,-Cis alkinylovad skupina, substituovana nebo
nesubstituovana arylova skupina, dale kde Ri, Rz, Rs piipadné tvoii Cast
heterocyklického kruhu, déle kde R; je pfipadné nezavisle vnitini sul, dale kde
X;, X, a X3 jsou nezavisle umistény v jakékoliv pozici Fetézce véetné té, ktera
je bliz§i ke kruhu a to na jakémkoliv z uhlikl oznacenych te¢kovanou &arou
a jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H, OH, OR’, SH, SR’, SOR’,
SO,R", NO,, NHz NHR’, N(R");, NHC(O)R’, CN, halogen, =0, C(=O)H,
C(=0)CHs, CO.H, CO.CHs, substituovana nebo nesubstituovana C1-C1s alkylova
skupina, substituovana nebo nesubstituovana C,-Cis alkenylova skupina,
substituovana nebo nesubstituovana C,-Cis alkinylova skupina, substituovana
nebo nesubstituovana arylova skupina, substituovana nebo nesubstituovana
heteroaromaticka skupina, dale kde substituenty definované jako R’ jsou kaZdy
nezavisle vybran ze skupiny obsahujici H, OH, OR’, SH, SR’, SOR’, SO:R’,
NO,, NH,, NHR", N(R");, NHC(O)R’, CN, halogen, =0, C(=0)H, C(=0)CHs,
CO,H, CO,CHs, substituovana nebo nesubstituovana C;-Cis alkylova skupina,
substituovana nebo nesubstituovana C,-C1s alkenylova skupina, substituovana
nebo nesubstituovana C»-Cqs alkinylova skupina, substituovana nebo
nesubstituovana arylova skupina, substituovand nebo nesubstituovana
heteroaromaticka skupina, déle kde x je mezi 6 az 20, dale kde te¢kovana ¢ara
znamena jednu nebo nékolik dvojnych vazeb umisténych v jakékoliv pozici

postranniho fetézce, a farmaceuticky pfijatelny nosic.
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11. Farmaceuticky prostredek podle naroku 10 vyznacujici se

7 e obsahuije sloueninu strukturniho vzorce la.

tim,

(0)

(la)

NH OH
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