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Substituovany alkylaminovy derivit a farmaceuticka kompozice s jeho obsahem

Oblast techniky
Predlozeny vynalez se tyka substituovaného alkylaminového derivatu definovaného déle a farma-

ceutické kompozice s jeho obsahem. Alkylaminovy derivét podle vynalezu se hodi k léceni rako-
viny, neoplazie, proliferace bunék, angiogeneze a s ni spojenych chorob.

Dosavadni stav techniky:

Proteinkindzy reprezentuji velkou rodinu proteint, které hraji centralni roli v regulaci 3iroké fady
bunéénych procesi a udrZuji kontrolu nad bunéénou funkei. Castedny seznam takovych kinaz
zahrnuje abl, Atk, ber-abl, Bik, Brk, c—kit, c—met, c-src, CDK 1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5,
CDK6, CDK7, CDK8, CDK9, CDK10, cRafl, CSFIR, CSK, EGFE, ErbB2, ErbB3, ErbB4m
Erk, Fak, fes, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRS3, Fgr, flt-1, Fps, Frk, Fyn, Hek, IGF-1R,
ISN-R, Jak, KDR, LcK, Lyn, MEK, p38, PDGFR, PIK, PKC, PYK2, ros, tie, tie2, TRK, Yes, a
Zap70. Inhibice takovych kinaz se stala dileZitym farmaceutickym cilem.

O nékterych slougeninich je znamo, Ze jsou spojeny s deregulovanou angiogenezi, naptiklad o¢ni
neovaskularizaci, jako je retinopatie (v&etn# diabetické retinopatie), makularni degenerace spoje-
na s vékem, psoriasa, hemangioblastom, hemangiom, arterioskleroza, zanétlivé choroby, jako je
revimatoidni nebo revmatické zan&tlivé onemocnéni, zejména artritida (v&etn& revmatoidni artri-
tidy), nebo jiné zanétlivé choroby, jako je chronické astma, arteridlni nebo posttransplantacni
aterosklerdza, endometriéza, a neoplastickd onemocnéni, napiiklad takzvané pevné tumory a
tekuté tumory (jako leukémie).

V centru sité regulujici rilst a diferenciaci vaskularniho systému a jeho sloZek, jak b&hem
embryonalniho vyvoje i normalniho riistu, a v Siroké fad¢ patologickych anomalii a nemoci, leZi
angiogenni faktor znamy jako faktor vaskularniho endotelového ristu (VEGF- ,Vascular
Endothelial Growth Factor*; piivodné oznacovany jako VPF, ,Vascular Permeability Factor),
spolu s jeho buné&nymi receptory (viz G. Brier a kol., Trends in Cell Biology, 6, 4546 (1996)).

VEGF je dimérni, disulfidem vazany 46-kDa glykoprotein pfibuzny s ristovym faktorem PDGF
— ,,Plateled—Derived Growth Factor®; je produkovan linii normélnich bunék a linii nadorovych
bungk; je to mitogen specificky k endotelovym buiikdm, vykazuje angiogenni aktivitu v in vivo
testovacich systémech (jako u kralika); je chemotakticky pro endotelové builky a monocyty; a
indukuje plasminogenni aktivatory v endotelovych burikdch, které jsou zahrnuty do proteolytic-
kého tépeni extracelularni matrice v prib&hu tvorby kapilar. Je znamy podet izoforem VEGF,
které vykazuji tvorby kapilar. Je znamy pocet izoforem VEGF, které vykazuji srovnatelnou bio-
logickou aktivitu, ale 1i3f se v typu bunék, které je vyluduji a v jejich kapacité vdzat heparin. Dale
existuji daldi &lenové VEGF rodiny, jako je ristovy faktor placenty (P1GF, ,Placenta Growth
Factor*) a VEGF-C.

VEGF receptory (VEGFR) jsou transmembranové receptory tyrosin kindzy. Jsou charakterizova-
ny extracelularni doménou se sedmi doménami podobnymi imunoglobulinu a intracelularni tyro-
sin—kinaza doménou. Jsou znamé riizné typy VEGF receptoru, jako VEGFR-1 (také znamy jako
fit-1), VEGFR-2 (také znamy jako KDR), a VGFR-3.

Velky poget lidskych nadori, zejména gliomi a karcinomi, vykazuje vysoké hladiny VEGF a
jeho receptorii. T vedlo k hypotéze, 26 VEGF uvolnény nadorovymi bufikami stimuluje rist
krevnich kapildr a proliferaci niadorového endotelu parakrinnim zphsobem, a prostfednictvim
zlepSeného pfivodu krve urychluje rist tumoru. Zvysena VEGF exprese mohla vysvéthit vyskyt
cerebralniho edému u pacientd s gliomem. P¥imy ditkaz role VEGF jako faktoru nadorové angio-
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geneze in vivo je prokazéna ve studiich, v nichZ byla inhibovana exprese VEGF nebo aktivita
VEGF. Toho bylo dosaZeno s anti-VEGF protilatkami, s dominantnimi-negativnimi VEGFR-2
mutanty, které inhibuji signdlni transdukei, a s anti-mediatorovymi VEGF RNA technikami.
Viechny piistupy vedly k redukci ristu bun&nych linif gliomu nebo bun&nych linii jinych
nadori in vivo, jako vysledku inhibované angiogeneze tumoru.

Angiogeneze je povaZovina za absolutni pfedpoklad pro tumory, které rostou nad pramér asi | a2
2 mm; do tohoto rozmezi mohou byt kyslik a nutri&ni slozky dodavany do nadorovych bun&k
difusi. KaZdy tumor, bez ohledu na jeho piivod nebo pfiginu, je tedy zavisly na angiogenezi, a to
jeho riist poté, co dosahne uréité velikosti,

V aktivité inhibitorll angiogeneze proti tumorim hraji dileZitou roli tfi zdkladni mechanismy:
1) Inhibice nistu cév, zejména kapilar, do avaskularnich klidovych tumort, s vysledkem, Ze nenf
rist tumord vzhledem k rovnovaze, které je dosaZzeno mezi Gmrtim bun#k a proliferaci bunék; 2)
Prevence migrace nadorovych bunék vzhledem k absenci krevniho toku do a z nadori; a 3) Inhi-
bice proliferace endotelovych bunék, ¢imz se zabrani parakrinnimu efektu stimulujicimu rist,
uplatiiovanému na okolni tkad endotelovymi buiikami, které normalné vypliiuji cévu, Viz
R. Connell a J. Beebe, Exp. Opin. Ther. Patents, 11-114 (2001).

VEGF jsou unikatni v tom, Ze jsou jedinymi angiogennimi ristovymi faktory, o nichz je znamo,
Ze se podileji na vaskulamni hyperpermeabilité a vzniku edému. Skuteéné se zda, ze vaskularni
hyperpermeabilita a edém, ktery je spojeny s expresi nebo podavanim mnoha dalsich riistovych
faktort, jsou zprostredkovany pfes VEGF produkci.

Zanétlivé cytokiny stimuluji produkci VEGF. Hypoxie rezultuje ve znaéné zvySené regulaci
VEGF v ¢etnych tkanich, tedy situace zahmujici infarkt, okluzi, ischémii, anémii nebo poskozeni
obéhu typicky vyvoldvaji VEGF/VPF-zprostfedkované odezvy. Vaskularni hyperpermeabilita,
pridruZzeny edém, pozménéna transendotelova vyména a makromolekularni extravazace, které je
&asto doprovizena diapedesou, mize rezultovat v nadmémém ukladani matrice, abnormalni pro-
liferaci stromatu, fibrose atd. hyperpermeabilita, zprostfedkovana VEGF, se miize vyznamné
podilet na chorobach s témito etiologickymi znaky. Regulatory angiogeneze jako takové se staly
dillezitym lééebnym cilem.

Americky patent US 3 226 394 (Schipper), vydany 28. 12. 1965, popisuje anthranilamidy jako
depresory CNS. Japonsky patent JP 2000256358 popisuje derivaty pyrazolu, které blokuji vapni-
kové kanaly, aktivované uvolnénim vépniku. Evropska ptihlaska 9475000, zveiejnéna
6. fijna 1999, popisuje slou¢eniny jako PGE, antagonisty. Piihlasky PCT WO/1996/041795, zve-
fejnéna 27. prosince 1996, popisuje benzamidy jako antagonisty vasopresinu. Piihlagka
WO02001/029009 popisuje aminopyridiny jako KDR inhibitory, Pfihlaska WO 2001/030745
popisuje  anthranilové kyseliny jako CGMP fosfodiesterasa inhibitory. P¥ihlaska
WO2000/002581, zvefejnéna 20. ledna 2000, popisuje arylsulfonylaminoaryl amidy jako aktiva-
tory guanylat cyklasy. Pfihlaska WO 1998/045268 popisuje derivaty nikotinamidu jako PDE4
inhibitory. Prihlaska WO 1998/024771 popisuje benzamidy jako antagonisty vasopresinu.

Patent US 5 532 358, vydany 2. Cervence 1996, popisuje pfipravu 2—(cyklopropylamino)}-N—(2—
methoxy—4-methyl--3—pyridinyl}-3—pyridinkarboxamidu jako meziproduktu HIV inhibitora.
Triazinem substituované aminy jsou popsény pro jejich schopnost shlukovatelnosti (J. Amer.
Chem. Soc., 115, 905-16 (1993)). Substituované imidazoliny byly testovany na jejich antidepre-
sivaj GCinky v Ind. J. Het. Chem,, 2, 129-32 (1992). N—(4~Pyridyl)anthranilové amidy byly pop-
sany v Chem. Abstr. 97:109837 (1981). Pfihlaska PCT WO 1999/032477, zvetejnéna 1. Eervence
1999, popisuje anthranilamidy jako antikoagulans. Patent US 6 140 351 popisuje anthranilamidy
Jako antikoagulans. Piihlaska PCT WO 1999/062885, zvefejnéna 9. prosince 1999, popisuje 1—
(4—aminofenyl)pyrazoly jako protizanétlivé latky. Pkihlaska PCT WO 2000/039111, zvefejnéna
6. Cervence 2000, popisuje amidy jako faktory Xa inhibitorti. PCT prihlagka 2000/027819, zve-
fejnéna 18. kvétna 2000, popisuje amidy anthranilové kyseliny jako VEGF inhibitory. Piihlaska
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PCT WO 2000/027820, zveiejnéna 18. kvétna 2000, popisuje amidy N-arylanthranilové kyseliny
latky. Ptihlaska WO 2001/0655114, zvefejnéna 1. srpna 2001, popisuje nikotinamidy pro lé€eni
rakoviny. Pfihlaska WO 2001/055115, zvefejnéna 2. srpna 2001, popisuje nikotinamidy jako
induktory apoptozy. Pfihlaska WO 2001/085715, zvefejnéna 15. listopadu 2001, popisuje substi-
tuované pyridiny a pyrimidiny jako latky pro anti-angiogenezi. Pfihlaska PCT WO 2001/085691,
zvefejnéna 5. listopadu 2001, popisuje anthranilové amidy jako VEGF inhibitory. PCT prihlaska
WO 2001/085671, zvefejnéna 15. listopadu 2001, popisuje anthranilamidy jako VEGF inhibitory.
PCT piihlaska WO 2001/0813 11, zvetejnéna 1. listopadu 2001, popisuje anthranilové amidy jako
VEG inhibitory. Nicméné slougeniny podle pfedlozeného vynalezu nebyly popsany jako inhibito-
ry angiogeneze, ani pro lé¢eni rakoviny.

Podstata vynalezu

Piedmétem vyndlezu v zékladnim provedeni je substituovany alkylaminovy derivat obecného
vzorce XI

R4 1 R4
AN : SN
R-'.'-
N/ g/ \R

(XTI),

kde
R  prfedstavuje nesubstituovany pyridyl,

R' predstavuje 2,3—dihydro—1H—indolyl substituovany jednim nebo dv&ma substituenty, ktery-
mi jsou methylskupiny,

R? predstavuje atom vodiku,

R* predstavuje ptimou vazbu a

R? predstavuje methylenylskupinu,

a jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

V piednostnim provedeni je timto substituovanym alkylaminovym derivatem N—(3,3—dimethyl-
indolin—6—y1){2—{(4—pyridylmethyl)amino](3—pyridyl)} karboxamid nebo jeho farmaceuticky
piijatelna sal.

Ptedmétem vynalezu je dale také farmaceuticka kompozice, ktera obsahuje farmaceuticky pfija-
telny nosi¢ a substituovany alkylaminovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil podle
zékladniho nebo pfednostniho provedeni definovaného vyse.

Dile je pfedmétem vynalezu také

—  substituovany alkylaminovy derivdt nebo jeho farmaceuticky ptijatelnd sil podle zakladni-

ho, nebo pfednostniho provedeni definovaného vy3e pro pouziti pfi lé¢eni lidského nebo zvireci-
ho téla nebo jako lé€ivo;
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= pouziti tohoto derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu 1é¢iva pro lééeni
rakoviny, angiogeneze, proliferace bunék nebo neoplazie.

Indikace

Slou¢eniny podle ptedloZeného vynalezu by mohly byt vhodné pro, ale bez omezeni se na né,
prevenci nebo légeni nemoci spojenych s angiogenezi. Sloudeniny podle vynalezu maji aktivitu
inhibitoru Kindzy, jako aktivitu inhibitoru VEGFR/KDR. Slou&eniny podle vynélezu jsou uzited-
né pti 16¢bé jako latky s Gidinky antineoplazie nebo pro minimalizaci $kodlivych aginka VEGF.

Slougeniny podle vynalezu mohou byt vhodné pro 1é&eni neoplazie zahrnujici rakovinu a metas-
tazy, véetné, ale bez omezeni se na né: karcinomu, jako je karcinom méchyte, prsu, tlustého
stfeva, ledvin, jater, plic (véetné rakoviny malych plicnich bungk), jicnu, Zluéniku, vajeénika,
pankreatu, zaludku, pochvy, ititné zlizy, prostaty a kiize (v&etné rakoviny diaZdicovych bung&k);
hematopoesni tumory lymfoidni fady (zahrnujici leukémie, akutni lymfocytickou leukémii, akut-
ni lymfoblastickou leukémii, lymfom B—bungk, lymfom T-bunék, Hodgkiniv lymfom, non—
Hodgkiniv lymfom, lymfom vlasovych bungk a Burkettiv lymfom); hematopoesni tumory
myeloidni fady (vetné akutnich a chronickych myelogennich leukémii, myelodyspiastického
syndromu a promyelocytické leukémie); tumory mesenchymalniho piivodu (véetn# fibrosarkomu
a rabdomyosarkomu, a jinych sarkomil, jako mékkych tkani a kosti); tumory centralniho a peri-
ferniho nervového systému (v&etn& astrocytomu, neuroblastomu, gliomu a schwannomasu); a jiné
tumory (véetné melanomu, seminomu, teratokarcinomu, osteosarkomu, xenoderoma pigmento-
sum, keratoktantomu, thyroidni folikularni rakoviny a Kaposiho sarkomu).

Pfednostné jsou slouteniny vhodné pro léeni neoplazie zvolené z rakoviny plic, rakoviny stfeva
a rakoviny prsu.

Slougeniny jsou také vhodné pro lé¢eni oftalmologickych stavil, jako je odmitani $t&pu rohovky,
ofni neovaskularizace, sitnicova neovaskularizace zahmujici neovaskularizaci po poranéni nebo
infekci, diabeticka retinopatie, retrolentalni fibroplasie a neovaskularni glaukom: retinalni isché-
mie; krvacen{ sklivce; viedové choroby, jako je zaludeéni vied; patologické, ale nikoliv maligni
stavy jako hemangiomy, véetné infantilnich hemangioma, angiofibromu nosohltanu a avaskulami
nekrosy kosti; a nemoci Zenského reprodukéniho systému, jako endometridza. Sloudeniny jsou
také vhodné pro léeni edému a stavd vaskularni hyperpermeability.

Slougeniny podle vyndlezu jsou vhodné pro lé&bu proliferativnich nemoci. Tyto sloudeniny
mohou byt pouzity pro lé¥eni zanétlivych revmatoidnich nebo revmatickych nemoci, zejména
projevil v pohybovém Ustroji, jako jsou riizné zin&tlivé revmatoidni nemoci, zejména chronicka
polyartritida, vEetné revmatoidni artritidy, juvenilni artritidy nebo lupénkové artropatie; paraneo-
plasticky syndrom nebo zinétliva nemoc vyvolany tumorem, zakaleny vytok, kolagenosa, jako je
systémickd lupus rythematosus, poly—myositida, dermatomyositida, systémicka sklerodermie
nebo smidend kolagenosa; postinfekéni artritida (kde Zzadny Zivy patogenni organismus nemize
byt nalezen na nebo v zasazené Easti t2la), séronegativni spondylarthritida, jako je zanét obratli,
zanét cév, sarcoidosa, nebo artréza; nebo jakékoliv dalii kombinace. Prikladem chorob tykajicich
se zanétl je (a) synovidlni zAnét, naptiklad synovitida, véetnd jakkoli ze zvlastnich forem syno-
vitidy, konkrémé miskové synovitidy a hnisavé synovitidy, pokud to neni indukovano krystatem.
Takové synovidlni zinéty mohou byt napiiklad nasledné nebo mohou byt spojeny s nemoci, nap.
artritidou, napf. osteoartritidou, revmatoidni artritidou nebo artritickymi deformacemi. Predloze-
ny vynalez je dale pouzitelny na systémické lédeni zan&tu, jako zanétlivych onemocnéni nebo
stavil, kloubid nebo pohybového iistroji v oblasti iponu §lach nebo $lachovych pouzder. Takové
zanéty mohou byt naptiklad nésledné po nebo spojené s nemoci nebo dile (v 3irdim smyslu
vynalezu} s chirurgickym zisahem, zahrujicim v konkrétnich podminkach takové, jako je apli-
kace endopatie, myofascidlni syndrom a tendomyosa. Pedlozeny vynalez je dale zviasts pouzi-
telny na ié€eni zénétu, napf. zanétlivého onemocnéni nebo stavu pojivové tkéné zahmujici der-
matomyosu a myosu.
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Tyto slou¢eniny mohou byt pouzity jako aktivni latky proti takovym chorobnym staviim, jako je
artritida, ateroskleréza, lupenka, hemangiomy, myokardialni angiogeneze, koronarni a cerebralni
zéstavy, ischemické limbalni angiogeneze, 1é¢ba zranéni, nemoc spojena s peptickym viedem
Helicobacter, zlomeniny, horetka ze vztekliny, rubeosa, neovaskulami glaukom a retinopatie,
které jsou jako takové spojené s diabetickou retinopatii nebo makulamni degradaci. Dale mohou
byt nékteré z téchto sloudeniny pouzity jako u&inné latky proti pevnym tumorim, malignim
ascites, hematopoietnim nadortiim a hyperproliferativnim chorobam, jako je thyroidni hyperplasie
(zvlasté Graveho choroba), a cysty (jako je hypervaskularita ovarialni podpiimé vazivové tkane,
charakteristickd pro polycysticky ovarialni syndrom (Stein-Levanthaliv syndrom), jelikoZ tyto
nemoci vyzaduji proliferaci krevnich bun&k pro rist a/nebo metastazy.

Dile n&které z téchto slou¢enin mohou byt pouZity jako aktivni latky proti popéleninim, chronic-
ké plicni nemoci, mrtvici, polypiim, anafylaxii, chronickym a alergickym zanétim, ovaridlnim
hyperstimulaénim syndromdm, cerebralnimu edému spojenému s mozkovym tumorem, vysoky-
mi vy$kami, traumatem nebo hypoxii indukovanymi cerebralnim nebo plicnim edémem, oénimu
nebo makularnimu edému, ascites, a jinym nemocim, kde vaskularni hyperpermeabilita, efuse,
exudity, proteinové extravazace nebo edém je projevem nemoci. Slouceniny budou také vhodné
pfi lé¢eni chorob, v nichZ vede proteinova extravazace k ukladani fibrinu a extracelularni matri-
ce, podporujici stromalni proliferaci (jako fibrosu, cirrhosu a karpalni tunelovy syndrom).

Slouteniny podle pedloZeného vyndlezu jsou rovnéZ vhodné pro léceni viedd, zahrnujici bakte-
rialni, plistiové, Moorenovy viedy a viedovou kolitidu.

Slouéeniny podle predlozeného vynélezu jsou také vhodné pro lédeni stavd, kdy se nezadouci
angiogeneze, edém nebo stromalni ukladani vyskytuji ve virovych infekcich, jako je Herpes sim-
plex, Herpes Zoster, AIDS, Kaposiho sarkom, protozoalni infekce a toxoplasma, nasledné trau-
ma, ozafovani, mrtvice, endometriéza, ovaridlni hyperstimulaéni syndrom, systémovy lupus,
sarkoidosa, synovitida, Crohnova nemoc, anémie srpkovitych bunék, Lymova choroba, puchyf,
Pagetova choroba, syndrom hyperviskozity, Osler—Weber-Rendu— nemoc, chronicky zanét,
chronicka oklusivni plicni choroba, astma a zanétlivé revmatoidni a revmatické choroby. Slouce-
niny jsou také vhodné pfi redukei podko#niho tuku a pro lééeni obezity.

Slougeniny podle predloZzeného vynalezu jsou také vhodné pro lé€eni o€nich stavi, jako je ofni a
makularni edém, o&ni neovaskularni nemoc, skleritida, radidlni keratotomie, uveitida, vitritida,
myopie, o&ni jamky, chronické odtrZeni sitnice, komplikace po oletfeni laserem, glaukom, kon-
junktivitida, Stargardtova nemoc a Ealesova nemoc spolu s retinopatii a makuldrni degeneraci.

Slouéeniny podle pfedloZeného vynalezu jsou také vhodné pro léeni kardiovaskularnich stavi,
jako je ateroskleroza, restenéza, aterioskleréza, vaskuldrni okluse a obstrukéni choroba karotidy.

Slou¢eniny podle ptfedloZeného vynalezu jsou také vhodné pro Iéfeni indikaci spojenych
s rakovinou, jako jsou pevné tumory, sarkomy (zejména Ewingiiv sarkom a osteosarkom), retino-
blastomy, rabdomyosarkomy, neuroblastomy, hematopoézni zhoubnd bujeni, véetn€ leukémie a
lymfomu, naddorem indukované pleuralni nebo perikardialni efuze, a maligni ascites.

Slouteniny podle pfedlozeného vynalezu jsou také uzitetné pro lédeni stavii diabetu, jako je dia-
beticka retinopatie a mikroangiopatie.

Slou¢eniny podle tohoto vyndlezu mohou rovnéZz pisobit jako inhibitory jinych protemnkinaz,
jako p38, EGFR, CDK-2, CDK-5, IKK, JNK3, a takto mohou byt uéinné pro lé¢eni nemoci
spojenych s jinymi proteinkinazami.
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Kromé toho, Ze jsou vhodné pro Iéeni lidi, jsou tyto sloudeniny také vhodné pro veterinarni
Ié¢bu spoletenskych zvirat, exotickych a hospodaiskych zvitat, véetné savci, hlodavei a podob-
nych. Jedté vyhodn&ji zahrnuji zvitata koné, psy a ko&ky.

Jak se zde pouzivaji, zahrnuji sloueniny podle predloZeného vyndlezu jejich farmaceuticky pri-
jatelné derivaty.

Definice

Termin ,1é&eni* zahmuje terapeutické odetfovéni stejné jako profylaktické o3etfovani (bud’ pre-
venci nastupu chorob Uping, nebo zdrZeni nastupu piedklinicky zjevného stupné choroby v jedno-
tlivostech).

Termin ,,prevence” zahrnuje bud’ prevenci ndstupu chorob pln&, nebo zdrZeni nastupu predkli-
nicky zjevného stupné chorob v jednotlivostech. To zahrnuje preventivni osetfovani téch, u nichz
Je riziko rozvoje nemoci, jako je naptiklad rakovina. ,,Profylaxe* je jiny termin pro prevenci.

»Farmaceuticky prijatelny derivat“ oznatuje sul, ester sloudeniny podle tohoto vynalezu, nebo
jakoukoliv jinou sloueninu, kterd je schopna p¥i podéni pacientovi poskytnout (p¥imo nebo
nepfimo) slou¢eninu podle tohoto vynalezu, nebo jeji metabolit nebo zistatek, charakterizované
schopnosti inhibovat angiogenezi.

Termin obsahuje, obsahujici apod. znamena, ze definice je s otevfenym koncem, tedy nejsou
vylougeny kombinace s daldimi elementy.

Kombinace

I kdyz slougeniny podle vynélezu mohou byt podavany jako samostatné G&inné farmaceutické
latky, mohou byt také pouzity v kombinaci s jednou nebo vice slou€eninami podle vynilezu nebo
jinymi latkami. P¥i podavéani v kombinaci mohou byt terapeutické latky formulovany jako samo-
statné prostfedky, které jsou podavany souéasné nebo postupng v riiznou dobu, nebo mohou byt
terapeutické latky poddvény jako jedind kompozice.

Fraze , ko—terapie” (nebo ,kombina¢ni terapie™) v definici pouziti sloudeniny podle predlozeného
vynalezu a jiné farmaceutické latky zahrnuje, podle ptedpokladu, podavani kaxdé latky postupng,
v reZimu, ktery zajisti vyhodné i€inky kombinace Ié&iv, a stejng tak se pfedpokladd, Ze zahrnuje
spolecné podavéni téchto latek v podstaté podobnym zpisobem, jako je v jediné kapsli majici
dany pomér t&chto Gginnych latek, nebo v nékolika samostatnych kapslich pro kazdou latku.

Konkrétn€, podavani sloucenin podle pfedloZeného vynalezu mize byt v kombinaci s dal§imi
terapiemi znamymi odbornikim v dané oblasti prevence nebo léeni neoplazie, jako s lé&bou
ozafovanim nebo s cytostatiky nebo cytotoxickymi latkami.

Pokud je tato kombinace formulovana jako fixni davka, vyuzivaji takové kombinaéni produkty
slougeniny podle vynélezu v ptijateinych davkovych rozmezich. Slou¢eniny vzorce I mohou také
byt podavany postupné se zndmymi protirakovinovymi nebo cytotoxickymi latkami, pokud je
kombinaéni slozeni nevhodné. Vynalez neni omezen v pofadi podavani. Slougeniny podle vyna-
lezu mohou byt poddviny bud’ pfed, soutasné s, nebo po podéni znamé protirakovinové nebo
cytotoxicke latky.

V souasnosti sestava standardni [éZeni primarnich nadorii z chirurgického vyfiznuti s naslednym
bud’ ozafovanim nebo IV podavanou chemoterapii. Typicky rezim chemoterapie se sklada z bud’
DNA alkyla¢nich latek, DNA vsunutych litek, DCK inhibitori nebo mikrokanilkovych jed.
Chemoterapeutické davky jsou privé pod maximalni tolerovanou dévkou a tudiz davka limitujici
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toxicitu typicky zahrnuje nevolnost, zvraceni, prijem, ztratu vlasi, snizeni poétu neutrofill v krvi
a podobne.

Existuje velké mnozstvi antineoplastickych latek dostupnych v komerénim vyuZiti, v klinickych
zkouskach a predklinickém vyvoji, které by mohly byt vybrény pro lééeni neoplazie kombinacni
Iékovou chemoterapii. Tyto neoplastické latky spadaji do nékolika vétsich kategorii, jmenovité
litek typu antibiotik, alkylaénich latek, antimetaboliti, hormonalnich latek, imunologickych €ini-
del, latek interferonového typu a do kategorie smésovych latek.

Prvni rodina antineoplastickych latek, ktera miZe byt pouZita v kombinaci se slou¢eninami podle
ptedlozeného vynalezu, sestava z antineoplastickych latek typu antimetabolitu/inhibitoru thymi-
dilatsyntazy. Vhodné antimetabolitové antineoplastické latky mohou byt zvoleny, ale ne omezeny
na n&, ze skupiny sestavajici z nasledujicich: 5~FU-fibrinogen, akanthiolistova kyselina, amino-
thiadiazol, brequinar sodny, carmofur, Ciba—Geigy CGP-30694, cyklopenty! cytosin, cytarabin
fosfat stearat, cytarabinové konjugaty, Lilly DATHF, Merrel Dow DDFC, dezaguanin, dideoxy-
cytidin, dideoxyguanosin, didox, Yoshitomi DMDC, doxifluiridn, Wellcome EHNA, Merck&Co.
EX-015, fazarabin, fludarabin fosfat, 5—fluorouracil, N—(2'~furanidyl)-5—fluorouracil, Daiichi
Seiyaku FO-152, isopropyl pyrrolizin, Lilly LY-188011, Lilly LY-264618, methobenzaprim,
methotrexat, Wellcome MZPES, norspermidin, NCI NSC-127716, NCI NSC-267880, NCI
NSC-39661, NCI NSC—612567, Wamner-Lambert PALA, pentostatin, piritrexim, plicamycin,
Asahi Chemical PL-AC, Takeda TAC-788, thioguanin, tiazofurin, Erbamont TIF, trimetrexat,
inhibitory tyrosinkinazy, Taiho UFT a uricytin.

Druh4 rodina antineoplastickych latek, které miZe byt pouzita v kombinaci se slouceninami
podle predlozeného vynalezu, sestava z antineoplastickych latek alkyla¢niho typu. Vhodné anti-
neoplastické latky alkylaéniho typu mohou byt zvoleny, ale ne omezeny na né, ze skupiny sesta-
vajici z nasledujicich: Shionogi 254-S, analogy aldo—fosfamidu, altretamin, anaxiron, Boehringer
Mannheim BBR—2207, bestrabucil, budotitan, Wakunaga CA-102, karboplatina, karmustin,
Chinoin—139, Chinoin—153, chlorambucil, cisplatina, cykiofosfamid, American Cyanamid CL-
286558, Sanofi CY-233, cyplatat, Degussa D—-19-384, Sumimoto DACHP (Myr)2, difenyl-
spiromustin, cytostatika diplatiny, derivaty Erba distamycinu, Chugai DWA-2114R, ITI EQ9,
elmustin, Erbamont FCE~24517, estramustin fosfat sodny, fotemustin, Unimed G—6—M, Chinoin
GYKi-17230, hepsul-fam, ifosfamid, iproplatin, lomustin, mafosfamid, mitolactol, Nippon
Kayaku NK-121, NCI NSC-164395, NCI NSC-342215, oxaliplatina, Upjohn PCNU, predni-
mustin, Proter PTT-119, ranimustin, semustin, SmithKline SK&F-101772, Yakult Honsha SN-
22, spiromus—tine, Tanabe Seiyaku TA-077, tauromustin, temozolomid, teroxiron, tetraplatina a
trimelamol.

Tteti rodina antineoplastickych latek, ktera muze byt pouzita v kombinaci se slou¢eninami podle
ptedlozeného vynalezu, sestava z antineoplastickych latek typu antibiotik. Vhodné antineoplas-
tické latky typu antibiotik mohou byt zvoleny, ale ne omezeny na né, ze skupiny sestavajici
z nasledujicich: Taiho 4180-A, aclarubicin, actinomycin D, actinoplanon, Erbamont ADR—456,
derivaty aeroplysininu, Ajinomoto AN-201-II, Ajinomoto AN-3, Nippon Soda anisomyciny,
anthracyklin, azinomycin—A, bisucaberin, Bristol-Meyrs BL—6859, Bristol-Myers BMY-25067,
Bristol~-Myers BMY-25551, Bristol-Myers BMY-26605, Bristol-Myers BMY-27557, Bristol-
Myers BMY—28438, bleomycin sulfét, bryostatin—1, Taiho C-1027, calichemycin, chromoximy-
cin, dactinomycin, daunorubicin, Kyowa Hakko DC-102, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko
DC-88A, Kyowa Hakko DC89-A1, Kyowa Hakko DC92-B, ditrisarubicin B, Shionogi DOB-
41, doxorubicin, doxorubicin—fubrinogen, elsamicin—A, epirubicin, erbstatin, esorubicin, espera-
micin—Al, esperamicin—~Alb, Erbamont FCE-21954, Fujisawa FK-973, fostriecin, Fujisawa FR~
900482, glidobactin, gregatin—-A, grincamycin, herbimycin, idarubicin, illudins, kazusamycin,
kesarirhodins, Kyowa Hakko KM-5539, Kirin Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko KT-5432,
Kyowa Hakko KT-5594, Kyowa Hakko KT-6149, American Cyanamid LL-D49194, Meii
Seika ME 2303, menogaril, mitomycin, mitoxantron, Smith—Kline M—TAG, neoenactin, Nippon
Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01, SRI International NSC—-357704, oxalysin, oxauno-
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mycin, peplomycinm pilatin, pirarubicin, porothramycin, pyrindanycin A, Tobishi RA-I, rapa-
mycin, rhizoxin, rodorubicin, sibanomicin, siwenmycin, Suimitomo SM-5887, Snow Brand SN-
706, Snow Brand SN-07, sorangicin—A, sparsomycin, SS Pharmceutical $5-21020, SS Pharma-
ceutical $S-7313B, SS Pharmaceutical SS-9816B, steffimycin B, Teiho 4181-2, Talisomycin,
Takeda TAN--868A, terpentecin, thrazin, tricrozarin A, Upjohn U-73975, Kyowa Hakko UCN-
1002BA, Fujisawa WF-3405, Yoshitomi Y-25024 a zorubicin.

Ctvrta rodina antineoplastickych latek, kterd miize byt pouZita v kombinaci se sloudeninami
podle pfedloZeného vynalezu, sestavd ze smiSené rodiny antineoplastickych latek, zahmujicich:
interaktivni latky tubilinu, inhibitory topoizomerasy Il, inhibitory topoizomerasy I a hormonélni
latky, zvolené ze, ale bez omezeni se na né&, skupiny sestavajici z: a—karotenu, a—diflucro-
methyl-argininu, acitretinu, Biotec AD-5, Kyorin AHC-52, alstonin, amonafid, amfetinil, amsa-
crin, Angiostat, ankinomycin, anti-neoplazton A10, antineoplazton A2, antinoplaston A3, anti-
neoplazton A5, antineoplaztin AS2-1, Henkel ADP, aphidicolin glycinat, asparaginasa, Avarol,
baccharin, batracylin, benfluron, benzotript, Ipse-Beaufour BIM-23015, bisantren, Bristol
Myers BMY—40481, Vestar boron—10, bromofosfamid, WellcomeBW-502, Wellcome BW-773,
caracemid, carmethizol, hydrochlorid, Ajinomoto CDAF, ch lorsulfachinoxalon, 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 slou&enina 1259, ICN slou¢enina
4711, Contracan, Yakult Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm, ctochalasin B, cytarabin, cyto-
cytin, Merz D609, DABIS maleat, dacarbazin, datelliptinium, didemnin—B, dihematoporfyrin
ether, dihydrolenperon, dinalin, distamycin, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75,
Daiichi Seiyaku DN-9693, docetaxel elliprabin, elliptinium macetat, Tsumara EPMTC, epothilo-
ny, ergotamim, etoposid, etretinat, fenretidin, Fujisawa FR~57704, gallium nitrat, genkwadafnin,
Chugai GLA-53, Glaxo GR—63178, grifolan NMF-5N, hexadecylfosfocholin, Green Cross HO—
221, homoharringtonin, hydroxymodoviny, BTG ICFR~187, ilmofosin, isoglutamin, isotretinoun,
Otsuka JI-36, Ramot K—477, Otsuak K-76COONa, Kureha Chemocal K-AM, MECT Corp. KI-
8110, American Cyanamid L—623, leukoregulin, lonidamin, Lundbeck LU-23-122, Lilly LY~
186641, NCI (US) MAP, marycin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340, merbaron,
derivéaty merocyaninu, methylanilinoacridin, Molekulani Genetika MGI—136, minactivin, mitona-
fid, mitochidon mopidamol, motretinid, Zenyaku Kogyo MST-16, N-(retinoyl}-aminokyseliny,
Nisshin Flour Milling N-021, N-acylované -dehydroalaniny, nafazatrom, Taisho NCU-190,
derivat nocodazolu, Normosang, NCI NSC-145813, NCI NSC-361456, NCU NSC—604782, NCI
NSC-95580, ocreotid, Ono ONO-112, ochizanocin, Akzo Org-10172, paclitaxel, pankratistatin,
pazelliptin, Warner—Lambert PD-111707, Warner—Lambert PD—1 15934, Wamner—Lambert PD-
131141, Pierre Fabre PE-1001, ICRT peptid D, piroxantron, polyhematoporfyrin, polypreova
kyselina, Efamol porfyrin, probiman, prokarbazin, proglumid, Invitron proteasa nexin [, Tobishi
RA-700, razoxan, Sapporo Breweries RBS, restrictin—P, retelliptin, retinova kyselina, Rhone—
Poulenc RP—49532, Rhone—Poulenec RP-56976, SmithKline SK&F—104864, Sumitomo SM-—
108, Kuraray SMANCS, SeaPharm SP—10094, spatol, spirocyklopropanové derivaty, spiroger-
manium, Unimed, SS Pharmaceutical SS—554, strypoldinon, stypoldion, Suntory SUN 0237,
Suntory SUN2071, superoxid dismutasa, Toyama T-506, Toyama T—680, taxol, Teijin TEI-
0303, teniposid, thaliblastin, Eastman Kodak TJB-29, tokotrienol, topotekan, Topostin, Teijin
TT-82, Koywa Hakko UCN-01, Koyowa Hakko UCN-1028, ukrain, Eastman Kodak USB-006,
vinblastin sulfat, vincristin, vindesin, vinestramid, vinorelbin, vintriptol, vinzolidin, withanilidy a
Yamanouchi YM—-534.

Alternativné mohou byt sloudeniny podle pfedlozeného vynalezu pouzity ve spoledné lé¢bé
s jinymi neoplastickymi litkami, jako je acemannan, aclarubicin, aldesleukin, alemtuzumab, ali-
tretinoin, altretamin, amifostin, aminolevulova kyselina, amrubicin, amsakrin, anagrelid, ana-
strozol, ANCER, ancestim, ARGLABIN, oxid arsenity, BAM 002 (Novelos), bexaroten, bicalut-
amid, broxuridin, capecitabin, celmoleukin, cetrireix, cladribin, clotrimazol, cytarabin okfosfat,
DA 3030 (Dong—A), daclizumab, denileukin diftitox, deslorelin, dexrazoxan, dilazep, docetaxel,
dokosanol, doxerkalciferol, doxifluridin, doxorubicin, bromocriptin, carmustin, cytarabin, fluo-
rouracil, HIT diclofenac, interferon alfa, daunorubicin, doxorubicin, tretinoin, edelfosin, edreco-
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tomab, eflotnithin, emitefur, epirubicin, epoetin beta, etoposid fosfat, exemestan, exisulind, fad-
razol, filgrastim, finsterid, fludarabib fosfat, formestan, fotemustin, gallium nitrat, gemcitabin,
gemtuzumab, zogamicin, kombinace gimeracil/oteracil/tegafur, glykopin, goserelin, heptaplatina,
lidsky chorionicky gonadotropin, lidsky fetdlni alfa fetoprotein, kyselina ibandronova, idarubicin,
(imichimod, interferon aifa, interferon alfa natural, interferon alfa—2, interferon alfa-2a, inter-
feron alfa—2b, interferon alfa N1, interferon alfa n3, interferon alfacon—1, interferon alfa, nutral,
interferon beta, interferon beta—1a, interferon beta—1b, interferon gama, interferon gama—la natu-
ral, interferon gama—1lb, interleukin—1 beta, isobenguan, irinotecan, irsogladin, lanreotid, LC
9018 (Yakult), leflunomid, lenograstim, lentinan sulfat, letrozol, leukocyt alfa interferon, leupro-
relin, levamisol + flourouracil, liarozol, lobaplatina, lonidamin, lovastatin, masoprocol, melarso-
prol, metoclopramid, mifeproston, miltefosin, mirimostim, RNA s chybnym péarovanim dvojitého
Fetézce, mitoguazon, mitolactol, mitoxantron, molgramostin, nafarelin, naloxon, + pentazocin,
nartograstim, nedaplatina, nilutamid, noscapin, protein stimulujici erythropoesu, NSC 631570
octreotid, oprelvekin, osateron, oxaliplatina, paclitaxel, pamidronova kyselina, pegaspargasa,
peginterferon alfa—2b, pentosan polysulfat sodny, pentostatin, picibanil, pirarubicin, krali¢i anti-
thymocyt polyklonalni protilatka, polyethylenglykol interferon alfa-2a, porfimer sodny, raloxi-
fen, raltitrexed, rasburicase, rhenium Re 186 etidronat, RII retinamid, rituximab, romurtid, sama-
rium (153 Sm) lexidronam, sargramostin, sizofiran, sobuzoxan, sonermin, ch lorid stroncia—89,
suramin, tasonermin, tazaroten, tegafur, temoporfin, temozolomid, teniposid, tetrachlordekaoxid,
thalidomid, thymalfasin, thyrotropin alfa, topotekan, toremifen, tositumomab—jod 131, trastuzu-
mab, tretinoin, trilostan, trimetrexat, triptorelin, faktor alfa nekrotického tumoru, pfirozenym
ubenimex, vakcina rakoviny méchyfe, Maruyama vakcina, vakcina melanom lyzitu, valrubicin,
varteporfin, vinorelbin, VIRULIZIN, zinostatin stimalamer nebo zoledronova kyselina; abarelix;
AE 941 (Aeterna), ambamustin, antimediatorovy oligonukleotid, bcl-2 (Genta), APC 8015 (Den-
dreon), cetuximab, decitabin, dexaminoglutethimid, diazichon, EL 532 (Elan), EM 800 (Endore-
cherche), eniluracil, Etanidazol, febretinid, filgrastim SDO1 (Amgen), fulvestrant, galocitabin,
gastrin 17 immunogen, genové terapie HLA-B7 (Vical), stimulagni faktor kolonie granulocyti
makrofagl, histamin dihydrochlorid, ibritumomab tiuxetan, ilomastat, IM 862 (Cytran), interleu-
kin-2, iproxifen, LDI 200 (Milkhaus), leridistim, lintuzumab, CA 125 Mab (Biomira), rakovinny
Mab (Japan Pharmaceutical Development), HER-2 a Fc MAb (Medarex), idiotypicky 105AD7
MAD (CRC Technology), idiotypicky CEA MAD (Trilex), LYM—i—jod 131 MAb (Techniclone),

polymorfni epitelové mucin—yttrium 90 MAb (Antisoma), marimastat, menogaril, mitumomab , -

motexafin gadolinium, MX 6 (Galderma). Nelarabin, nolatrexed, P30 protein, pegvisomant,
pemetrexed, porfiromycin, prinomastat, RL 0903 (Shire), rubitecan, satraplatina, fenylacetat
sodny, sparfosova kyselina, SRL 172 (SR Pharma), SU 5416 (SUGEN), TA 077 (Tanabe), tetra-
thiomolybdat, thaliblastin, thrombopoietin, ethyl utiopurpurin cinu, tirapazamin, rakovinova vak-
cina {Biomira), melanomova vakcina (New York University), melanomova vakcina (Sloan Kette-
ring Institute), melanom onkolyzitova vakcina (new York Medical Cellege), vakcina bunéénych
lyzatl virového melanomu (Royal Newcastle Hospital), nebo valspodar.

Alternativné mohou byt sloudeniny podle pfedlozeného vynalezu pouZity ve spoletné lechbeé
s jinymi neoplastickymi latkami, jako jsou dal3i inhibitory kinizy v&etn& p38 inhibitord a CDK
inhibitort, TNF inhibitorti, inhibitort metalomatricovych protedaz (N;MP), COX-2 inhibitort
zahmujicich celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, a etoricoxib, NSAID, SO miimik
nebo a,3; inhibitori.

Do rozsahu vynalezu také spadaji farmaceuticky pfijatelné soli derivati obecného vzorce XI.
Termin ,.farmaceuticky pfijatelné soli“ zahrnuje soli b&2né pouzivané pro tvorbu soli z alkalic-
kych kovi a pro tvorbu adi€nich soli volnych kyselin nebo volnych bazi. Povaha soli neni rozho-
dujici, s tim, Ze musi byt farmaceuticky pfijatelnd. Vhodné farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli
s kyselinami mohou byt piipraveny z anorganické kyseliny nebo z organické kyseliny. Priklady
takovych anorganickych kyselin jsou kyselina chlorovodikova, bromovodikova, jodovodikova,
dusi¢na, uhlidita, sirova a fosforeénd. Pfisluiné organické kyseliny mohou byt zvoleny
z alifatickych, cykloalifatickych, aromatickych, arylalifatickych, heterocyklickych, karboxylo-
vych a sulfonovych tfid organickych kyselin, jejichz piikladem jsou kyselina mraven¢i octova,
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adipovd, miseln4, propionova, jantarové, glykolova, mlééna, jablednd, vinnd, citrénova, askorbo-
va, glukuronova, maleinova, fumarova, pyrohroznova, aspartamova, glutamova, benzoova,
anthranilova, mesylovd, 4-hydroxybenzoova, fenyloctovd, mandlova, embonova (pamoova),
methansulfonov4, ethansulfonova, ethandisulfonova, benzensulfonova, pantotenova, 2-hydroxy-
ethansulfonové, toluensulfonova, sulfanilova, cyklohexylaminosulfonova, kafrova, diglukonov4,
cyklopentanpropionova, dodecylsulfonova, glukoheptanova, glycerofosfonova, heptanova, hexa-
nova, 2-hydroxyethansulfonov4, nikotinova, 2—naftalensulfonova, oxalové, palmova, pektinova,
persirovd, 2~fenylpropionova, pikrové, pivalova propionova, jantarova, vinnd, thiokyanova,
mesylova, undekanova, stearova, algenovd, B-hydroxymaseln, salicylova, galaktarové a galak-
torunova kyselina, Vhodné farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s bizemi sloudenin vzorce IX
zahrnuji kovové soli, jako jsou soli piipravené z hlintku, vapniku, lithia, hofsiku, drasliku, sodiku
a zinku, nebo soli vyrobené z organickych bazi zahrnujicich primarni, sekundami a tercidrni
aminy, substituované aminy vetné cyklickych amind, jako jsou kofein, arginin, diethylamin, N—
ethylpiperidin, histidin, glukamin, isopropylamin, lysin, morfolin, N—ethyl morfolin, piperazin,
piperidin, triethylamin, trimethylamin. Viechny tyto soli mohou byt pfipraveny béZnymi pro-
stfedky z odpovidajici slouteniny podle vynalezu reakci naptiklad prisiuiné kyseliny nebo baze
se slou¢eninou vzorce IX.

RovnéZ bazické skupiny obsahujici dusik mohou byt kvarternizovany takovymi litkami, jako
Jsou nizsi alkylhalogenidy, jako jsou methyl—, ethyl- propyl- a butylchloridy, bromidy a jodidy;
dialkylsulfaty jako jsou dimethyl-, diethyl, dibutyl-, a diamylsulfaty, halogenidy s dlouhymi
fetézci, jako jsou decyl-, lauryl-, myristyl- a stearylchloridy, bromidy, a jodidy, aralkylhaloge-
nidy jako jsou benzyl- a fenylethytbromidy a dalsi. Timto se ziskaji ve vod& nebo v oleji roz-
pustné nebo dispergovatelné produkty.

Ptiklady kyselin, které mohou byt pouZity pro tvorbu farmaceuticky ptijatelnych adi¢nich soli
s kyselinami, zahrnuji anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova a
kyselina fosforedn4, a takové organické kyseliny, jako je kyselina oxalova, maleinova, kyselina
jantarové a kyselina citrénova. Dali ptiklady zahmuji soli s alkalickymi kovy nebo kovy alkalic-
kych zemin, jako je sodik, draslik, vapnik nebo hoféik, nebo s organickymi bazemi. Preferované
soli zahrnuji hydrochlorid, fosfat a edisylat.

Dal3i pfiklady takovych soli je mozno nalézt v Berge a kol., J. Pharm. Sci., 66, 1 (1977).

Slou¢eniny podle vynilezu se mohou syntetizovat zpiisobem ilustrovanym v dile uvedeném
schématu a ptikladech provedeni.

Soli sloutenin podle vynalezu mohou byt pfipraveny o sob& znimym zpusobem. Adi¢ni soli
s kyselinami tak mohou byt ziskany zpracovanim s kyselinou nebo vhodnym &inidlem ménigem
antontil. SAl se dvéma molekulami kyseliny (napfiklad dihalogenid slouceniny podle vynalezu)
mize také byt konvertovana na sil s jednou kyselinovou molekulou na sloudeninu (napfiklad
monohalogenid); to se miize provést zahfatim k taveni nebo naptiklad zahfivanim pevné latky
pod hlubokym vakuem pfi zvySené teploté, naptiklad od asi 130 °C do asi 170 °C, kdy jedna
molekula kyseliny je ,,odehndna* z molekuly.

Soli mohou byt obvykle konvertovény na volné slougeniny, napf. zpracovanim s vhodnymi
bazickymi ¢inidly, napf. s uhli¢itany alkalickych kovii, hydrogenuhliéitany alkalickych kovi
nebo hydroxidy alkalickych kovi, typicky uhligitanem draseinym nebo hydroxidem sodnym.

Vsechny kroky postupu zde popsané se mohou provadét za znamych reakénich podminek, pied-
nostné 2a podminek konkrétné zminénych, za neptitomnosti nebo obvykle za pfitomnosti roz-
poustédel nebo fedidel, pfednostné takovych, ktera jsou inertni k reagens a schopné rozpoustét,
za nepfitomnosti nebo pfitomnosti katalyzatori, kondenzaénich &inidel nebo neutralizagnich
latek, napiiklad iontoméni¢l, typicky kationtovych méni&, napt. v H+ formé, v zavislosti na
typu reakce a/nebo reaktantech pfi snizené, normalni, nebo zvysené teploté, napiiklad v rozmezi
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od asi —100 °C do asi 190 °C, pfednostn od asi —80 °C do asi 150 °C, napiiklad pfi asi —80 °C do
asi 60 °C, pH RT, pfi asi —20 °C do asi 40 °C, nebo pii teploté varu pouZitého rozpouitédla, pod
atmosférickym tlakem nebo v uzaviené nadobg, kde je to nutné, pak pod tlakem, a/nebo v inertni
atmosféte, naptiklad pod argonem nebo dusikem.

Soli mohou byt ptitomny u viech vychozich slougenin a pfechodnych, pokud tyto obsahuji sku-
piny tvofici soli. Soli mohou byt rovnéZ ptitomny v prib&hu reakci téchto sloudenin, pokud timto
neni reakce narusena.

V nekterych ptipadech, typicky v hydrogenaénich postupech, je mo#né dosahnout stereoselektiv-
nich reakci, umoziiujicich napifklad snadn&jsi odstranéni jednotlivych izomeri.

Rozpoustédla, z nich% 1ze vybrat, a kterd jsou vhodnd pro reakci zahrnuji napfiklad vodu, estery,
typicky niZ3i alkyl- niz3i alkanodty, jako napf. ethylacetat, ethery, typicky alifatické ethery, jako
je diethylether, nebo cyklické ethery, jako je THF, kapalné aromatické uhlovodiky, typicky ben-
zen nebo toluen, alkoholy, typicky MeOH, EtOH nebo l-propanol, IPOH, nitrily, typicky
CH;CN, halogenované uhlovodiky, typicky CH,Cly, amidy kyselin, typicky DMF, baze, typicky
heterocyklické dusikaté baze, jako je pyridin, karboxylové kyseliny, typicky nizsi alkankarboxy-
lové kyseliny, jako AcOH, anhydridy karboxylovych kyselin, typicky anhydridy niZ§ich alkano-
vych kyselin, jako je acetanhydrid, cyklické, linedrni nebo vétvené uhlovodiky, typicky cyklo-
hexan, hexan, nebo isopentan, nebo smési téchto rozpoustédel, jako vodné roztoky, pokud neni
uvedeno jinak v popisu postupu. P¥i zpracovéni lze rovnéz pouzit smési rozpoustédel, napfiklad
pti chromatografii.

Slougeniny podle vynalezu, véetné soli, jsou take ziskatelné ve formé hydratd, nebo jejich krys-
taly mohou zahrnovat naptiklad rozpoustédlo pouZité pro krystalizaci (pfitomné jako solvaty).

Vychozi materialy podle vynalezu jsou znamé, jsou komerine€ dostupné, nebo mohou byt synteti-
zovany analogicky k postupim, znimym ze stavu techniky.

Slouteniny podle tohoto vynalezu mohou byt reprezentovany v n&kolikandsobnym tautomemnich
forméch, napfiklad jak je ilustrovano dale

Vynalez vyslovné zahrnuje viechny tautomerni formy slouéenin zde popsanych.
Vynalez také zahrnuje viechny krystalické formy sloucenin podle vynalezu.

P#i ptipravé sloudenin podle vyndlezu se uvidéné kroky mohou uskuteciiovat ve stiidavém pofadi
a mohou probihat, nebo byt nasledovany, daldimi kroky protekce/deprotekcee, jak je nezbytné.
Postupy mohou dale zahrovat pouZiti pfislu$nych reak&nich podminek, zahruj icich inertni roz-
poustédla, daldi reagens, jako jsou baze (jako LDA, DIEA, pyridin, K;CO; a podobné), kataly-
zatory a soli vy$e uvedenych forem. Meziprodukty mhou byt izoloviny nebo byt provadény
in situ, s nebo bez purifikace. Purifikatni metody jsou znamé ve stavu techniky a zahmuji napfi-
klad krystalizaci, chromatografii (kapaina a plynna faze, simulované pohyblivé loze (,,SMB*)),
extrakei, destilaci, trituraci, HPLC s reverzni fazi a podobné. Reakéni podminky, jak je teplota,
tas, tlak a atmosféra (inertni plyn, okoli) jsou znamy ze stavu techniky a mohou byt upraveny dle
poZadované reakce.
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Jak odbornikovi v dané oblasti techniky jasné, dile uvedené schéma syntézy nemiize zahrnovat
vylerpavajici seznam viech prostfedka, kterymi mohou byt slougeniny popsané a/nebo naroko-
vané v této ptihlace syntetizovany. Dalsi postupy budou odbornikovi v oblasti zieymé. Trans-
formace syntetické chemie metodika chranicich skupin (chran&ni a odstran&ni chranicich skupin)
vhodné pii syntéze slouéenin zde popsanych jsou znamy ze stavu techniky a zahrnuji naptiklad
zplsoby popsané v R. Larock, Comprehensive Organic transformations, VCH Publishers (1989);
T. W. Green a P. G. W. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3. vyd., John Wiley a
synové (1999); L. Fisher a M. Fieser, Fieser and Fieseré Reagents for Organic Synthesis, John
Wiley a synové (1994); A. Katritzky a A. Pozharski, Handbook of Heterocyclic Chemistry, 2.
vyd., (2001); M. Bodanszky, A. Bodanszky: The practice of Peptide Synthesis, Springer—Verlag,
Berlin Heidelberg 1984; J. Seyden—Penne: Reductions by Aluminoand Borohydrides in Organic
Synthesis, 2. vyd., Wiley-VCH, 1997, a L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley a synové (1995).

Farmakologické vlastnosti slougenin podle tohoto vynalezu mohou byt potvrzeny fadou farma-
kologickych testi in vitro. DoloZené farmakologické testy, které nasleduii, se provadély se slou-
Ceninami podle vynalezu a jejich solemi. Slougeniny podle predlozeného vynilezu vykazovaly
inhibici KDR kindzy v davkach niZ3ich nez 50 uM.

Biologické hodnoceni
Proliferativni test HUVEC

Lidské buiiky ,,Human Umbilical Vein Endothelial cells* byly dodany od Clonetics, Inc., jako
butiky konzervované zmrazenim, vypéstované z nahromadénych donori. Tyto buriky, pfi pritoku
I. jsou rozmrazeny a expandovany do EBM-2 kompletniho média, az do pritoku 2 nebo 3.
Buriky jsou zpracovény trypsinem, promyty v DMEM + 10% FBS + antibiotika, a odstfed’ovany
pfi 1000 otatkach za min po dobu 10 minut. Pfed odstted’ovanim bunek Jje shromazdéno malé
mnozstvi pro vypotet buntk. Po odstfedéni je médium odstranéno a busiky jsou resuspendovany
v ptislusném objemu DMEM + 10% FBS + antibiotik pro ziskani koncentrace 3x105 bun&k/mi.
Jiny vypolet bunék se provede pro potvrzeni bun&iné koncentrace. Buriky jsou zfedény na
3x104 bunek/ml v DMEM + 10% FBS + antibiotika, a 100 ul bun&k Jje ptidano do 96—jamkové
desky. Buiiky jsou inkubovény pti 37 °C po 22 hodin.

Pfed ukon&enim inkubaéni periody se ptipravi zfed2ni sloudenin. Pfipravi se p&tindsobna série
péti fedéni v DMSOQ, pfi koncentracich 400nasobné vy38ich nez je findlni pozadovana koncent-
race. 2,5 pl kazdého nafedéni sloudeniny se ziedi ddie na celkovy 1 ml DMEM + 10% FBS +
antibiotika (400xzfedéni). Po 0 uM vzorek slougeniny se p¥ipravi také médium obsahujici 0,25%
DMSO. Po casovém limitu 22 hodin se z bunék médium odstrani a pfida se 100 pl kazdé natedg-
ni sloueniny. Buriky jsou inkubovany pii 37 °C po 2 az 3 hodiny.

Bé&hem pfed—-inkuba¢ni periody slouéeniny jsou ristové faktory nafedény na pfisluiné koncentra-
ce. Jsou pFipraveny roztoky DMEM + 10% FBS + antibiotik, obsahujici bud’ VEGF nebo bFGF
v nasledujicich koncentracich: 50; 10; 2; 0,4; 0,08:a 0 ng/ml. Pro sloueninami oSetfené buriky
Jsou pfipraveny roztoky VEGF pti 550 ng/ml nebo bFGF pti 220 ng/ml pro finlni koncentrace
50 ng/ml nebo 20 ng/mi, jelikoz 10 pl z kazdé bude p¥idéno k buitkam (110 pl findlniho objemu).
V pfisluSnou dobu po pfidani slougeniny jsou pridany riistové faktory. VEGF je pfidan do jedno-
ho setu ploten, zatimco bFGF je pfidan do druhého setu ploten. Pro kontroln{ kiivky ristovych
faktorii jsou média v jamkach B4-G6 ploten | a 2 nahrazeny médiem obsahujicim VEGF nebo
bFGF v riznych koncentracich (50 az 0 ng/ml). Buiiky Jjsou inkubovany pti 37 °C po dalsi 72
hodiny.

Pti ukonceni 72hodinové inkubacni periody je medium odstranéno a buriky jsou promyty dvakrat
PBS. Po druhém promyti PBS jsou plotny jemné oklepany, aby se odstranil piebytek PBS, a
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buiiky jsou uloZeny do —70 °C po alespofi 30 minut. Potom jsou buiiky rozmrazeny a analyzova-
ny pouzitim CyQuant fluorescenéni barvy (Molekuldri sondy C-7026), podle doporuéeni
vyrobce. Plotny jsou odeéteny na pracovni stanici Victor/Wallac 1420 pii 485 nm/530nm (exci-
tace/emise). Hruba data jsou shroméazdéna a analyzovina pouZitim 4-parametrové rovnice
v XLFit. Potom jsou stanoveny IC5 hodnoty.

Sloudeniny z prikladu 2 inhibovala VEGF~stimulovanou proliferaci HUVEC na drovni nizsi nez
30nm.

Model angiogeneze

Ke stanoveni G&inkd ptedloZenych sloucenin na angiogenezi in vivo jsou vybrane sloudeniny
testovany na krycim modeiu kornealni neovaskularizace vacku nebo testem angiogeneze
z Passaniti, Lab.Invest., 67, 519-28 (1992).

Krysi model kornealni neovaskularizace vagku

Zivotni aspekty: Samice krys Sprague Dawley vazici pfiblizng 250 g byly nahodile rozdéleny do
jedné z péti odetfovanych skupin. Pfedbémé oletfovani vehikulem nebo slou¢eninou bylo apli-
kovano ordlng, 24 hodin pted chirurgickym zakrokem, a pokratovalo jedenkrat denné po sedm
dalsich dni. V den chirurgického zakroku byly krysy dolasné anestetikovany v plynové komote
s Isofluoranem (dod4vani 2,5 litrd/min kysliku + 5% Isofluoran). Potom byl vioZen dovnitf tlamy
zvitete otoskop, aby se vizualizovaly hlasivky. Dratek s otupenou 3pitkou byl viozen mezi hla-
sivky a pouzit jako vedeni pii vkladani endotrachealni teflonové haditky (Small Parts Inc. TFE-
Standard Wail R—-SWTT-18). Ventilator s fizenym objemem (Harvard Apparatus, Inc. Model
683) byl napojen na endotrachealni trubici pro zavadéni smési kysliku a 3% [soflucranu. Po
dosazeni hluboké anestézie byly vousy ofezény nakratko a oblast ofi a o&i byly jemn¢ omyty
mydlem Betadine a proplachnuty sterilnim fyziologickym roztokem. Rohovky byly zavlaZeny
jednou nebo dvéma kapkami o¢niho topického anestetického roztoku Proparacainu HCl (0,5%)
(Bausch and Lomb Pharma ceuticals. Tampa FL). Potom byla krysa umisténa pod pitevni mikro-
skop a povrch rohovky byl pfenesen pod fokus. Byl proveden vertikdlni fez ve stfedové Cafe
rohovky s pouZitim noze s diamantovym ostiim. Vacek byl vytvofen s pouZitim jemnych nazek
pro oddgleni vrstev pojivové tkan& ze stromy, vytvofenim tunelu smérem k limbu oka. Vzdale-
nost mezi vrcholem vadku a okrajem byl piblizng 1,5 mm. Po vytvofeni vatku byl pod pfevis
vatku vioZen napuitény nitrocelulozovy diskovy (kotoutkovy) filtr (Gelman Sciences, Ann
Arbor ML) Tento chirurgicky zikrok byl proveden na obou otich. Kotoucky napusténé rHu-
bFGF byly vlozeny do pravého oka, a kotoudky napusténé rHu- VEGF byly vioZeny do levého
oka. Kotou¢ky napuiténé vehikulem byly vloZeny do obou o&i. Kotoug byl vtlaten do polohy
v pozadované vzdalenosti od limbalnich cév. Na ogi byla aplikovana ofni antibioticka mast, aby
se predeslo vysuseni a infekci. Po sedmi dnech byly krysy usmrceny zaduSenim CO», a oti byly
vyloupnuty. Do retinalni hemisféry oka byl vytvofen otvor pro zajisténi lisp&§né fixace, a oko
bylo vloZeno pies noc do formalinu.

Aspekty post mortem: Po dvaceti &tyfech hodinach v ustalovaci byla zkoumana oblast rohovky
vyfiznuta z oka za pouZiti jemné pinzety a bfitvy. Retinalni hemisféra byla odstfihnuta a ¢ocka
byla extrahovéna a vyfazena. Kopule rohovky byla rozpillena a pfebytedna rohovka odstranéna.
Duhovka, spojivka a spojené limbalni Zldzy potom byly opatrné vybrany ven. Kone&né fezy byly
provedeny pro vytvofeni &tverce 3x3 mm obsahujictho disk, limbus a pinou oblast neovaskula-
rizace.

Zaznam celkového obrazku: konrealni vzorky byly digitalné fotografovany pouZitim kamery
Sony CatsEye DKC5000 (A. G. Heinz, Irvine CA) pfipevnéné na stereo mikroskop Nikon SMZ-
U (A. G. Heinz). Rohovky byly ponofeny do destilované vody a fotografovany pies nasviceni pfi
piiblizné 5,0 primérech zvétieni.

-13 -




20

15

30

35

40

45

50

CZ 303356 Bé

Analyza obriazku: Numerické koncové body byly generovany pouzitim digitalnich mikrofagh
sloZenych z celkov& sestavenych rohovek po ofezani, a byly pouzity pro obrazkovou analyzu
v systém analyzy obrazki Metamorph (Universal Imaging Corporation, West Chester PA). Byla
provedena tfi méfeni: Vzdalenost ulozeni disku od limbu, pocet cévek ptetinajicich 2,0mm kol-
mou linii ve stfedu vzdalenosti uloZeni disku, a procentick plocha difuse krevni cévy stanovena
prahovou hranici,

Obecna sloZeni:
(.1% BSA v PBS vehikulu:

0,025 g BSA bylo pfiddno do 25,0 ml sterilniho 1X fosfatového pufrovaného solného roztoku,
jemné tfepano az do Uplného rozpusténi, a filtrovano pfi 0,2 um. Jednotlivé 1,0 mt vzorky byly
rozdéleny do 25 ampulek pro jedno pouziti a uloZeny pii —20 °C az do pouziti. Pro rHu—bFGF
disky (kotou¢ky) byla ponechana ampulka tohoto 0,1% roztoku BSA ohfat na teplotu mistnosti.
Po roztati bylo do ampulky s | ml BSA pfidano 10 pl 100 mM zasobniho roztoku DTT za ziskéni
finalni koncentrace | mM DTT v 0,1% BSA.

Redéni tHu-VEGF:

Pfedtim, nez byl disk chirurgicky implantovan, bylo 23,8 pl 0,1%BSA vehikula uvedeného vyse
piidano do 10 pg rHu-VEGF v lyofilizované ampulce za ziskani findlni koncentrace 10 pM.

Rhu-bFGF: koncentrace zasobniho roztoku 180 ng/pl:

R&D rHu—bFGF: ptidano 139 ul piislu§ného vehikula uvedeného vyde do 25ug ampulky, lyofi-
lizovano. 13,3 ul zasobni ampulky (180 ng/ul) a pfidano 26,6 pl vehikula za ziskéani findlni kon-
centrace 3,75 uM koncentrace.

Priprava nitroceluldzového disku (kotoucku):

Spicka 20-kalibrované Jehly byla pfesné odfiznuta a opracovdna smirkovym papirem, aby
vzniklo razidlo. Tato 3pi¢ka potom byla pouZita pro vyfiznuti diskii—kotoudki o asi 0,5 mm
v praméru z listd nitrocelulézového filtraéniho papiru (Gelman Sciences). Pripravené disky
potom byly umistény do Eppenderfovych mikrotrubi¢ek obsahujicich roztoky bud’ 0,1% BSA
v PBS vehikulu, 10 uN rHu-VEGF (R&D Systems, Minneapolis, MN) nebo 3,75 uM rHu—bFGF
(R&D Systems, Minneapolis, MN) a ponechany nasaknout po 45-60 min pted pouzitim. Kady
nitrocelulézovy disk absorbuje priblizné 0,1 pl roztoku.

V testu ,,mikrovacki krys* budou sloueniny podle predlozeného vynalezu inhibovat angigonezi
v ddvee nizsi nez 50 mg/kg/den.

Model tumoru

Buiiky A433 (ATCC) jsou expandoviny v kultivaénim mediu, odebrany a injikovany subkuténné
holym sami¢kam my3i 5 az 8 tydnii starych (CD1 nu/nu, Charles River Labs) (n=5-15). Nasledné
podavani slou€eniny oralni vyZzivou zaludeéni sondou (10 az 200 mpk/davku) zagne kdykoliv ode
dne 0 do dne 29 po vyvoléani odezvy nadorovych bunék a obvykle pokraduje jednou nebo dvakrat
denné po dobu experimentu. Progrese ristu nadoru je sledovéna méfenimi trojrozmérnymi méFit-
ky a zaznamenivana jako funkce v Casu. Pivodni statistickd analyza se provadi opakovanou
analyzou méfeni zmén (RMANOVA), s naslednym Scheffe testovanim post hoc pro nékolikana-
sobna porovnani. Samotné vehikulum (Ora—Plus, pH 2,0) je negativnim kontrolnim vzorkem.
Slougeniny podle piedloZencho vynalezu jsou aktivni v davkach niZSich nez 150 mpk.
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Krysi model adjuvans artritidy

Krysi model adjuvans artritidy (Pearson, Proc. Soc. Exp. Biol. 91, 95-101 (1956)) je pouzit pro
testovani anti-artritické u&innosti sloudenin vzorce [, nebo jejich soli. Adjuvans artritida miize
byt létena pouzitim dvou riznych dévkovacich rezimid: bud’ (1) s dobou zalatku imunizace
s adjuvans (profylaktické davkovéni); nebo od 15. dne, kdy je jiz artritickd odezva vyvolana
(terapeutické davkovani). Pfednostné se pouZiva rezim terapeutického davkovani.

Test analgezie vyvolané karagénem u krysy

Test analgezie vyvolané karagénem u krysy se provadél s materialy, reak&nimi latkami a postupy,
v podstaté jak jsou popsany Hargreaves, a kol., (Pain, 32, 77 (1988)). Sameci krys Sprague
Dawley byli o3etfovani jak je popsano dfive u testu ,,Carrageenan Foot Pad Edema Test™. Tti
hodiny po injekci karagénu byly krysy umistény do specialnich boxi z plexiskla s transparentni
podlahou, opatienych lampou s vysokou intenzitou jako zdrojem salavého tepla, polohovatelnou
pod podlahou. Po poéite¢ni dvacetiminutové periodé zadala stimulace teplem na bud’ kon&etiné
s aplikovanou injekei, nebo opa&né neinjikované konéeting. Fotoelektrick4 buiika vypnula lampu
a Casovy spinag, kdyz bylo svétio pferuieno zvednutim tiapky. Byla méfena doba, nez krysa
zvedla svou tlapku. Latenéni doba u druhych byla stanovena pro kontrolni a légivem ofetfované
skupiny, a byla stanovena procenticky inhibice zveddni konCetiny na zaklade zvysené citlivosti
na bolest (hyperalgezie).

Farmaceutické kompozice (prostfedky)

Do tohoto vynalezu je rovnéZ zahrnuta tfida farmaceutickych prostfedkd obsahujicich ucinné
sloudeniny vzorce [ ve spojeni s jednim nebo vice netoxickymi, farmaceuticky pfijatelnymi nosi-
&i a/nebo fedidly a/nebo adjuvans (souhmné zde oznadované jako ,,nosi¢ovy* material), a, pokud
je to pozadovano, dal$imi uéinnymi slozkami. Aktivni sloutenina podle predlozeného vynalezu
mize byt podavana jakoukoliv vhodnou cestou, pfednostng ve form& farmaceutické kompozice
upravené pro takovou cestu podani, a v ddvce iginné pro uvazované légeni. Slouceniny a pro-
sttedky podle ptedlozeného vynalezu mohou byt podévany napfiklad oralng, mukosélng, topicky,
rektdlng, pulmoralné jako napf. inhalaénim sprejem, nebo parenterdlné veetné intravaskularni,
intravenosni, intraperitonealni, subkutanni, intramuskulami, intrasternalni a infizni metody, ve
slozeni d4vek jednotek obsahujicich b&né farmaceuticky pfijatelné noside, adjuvans a vehikula.

Farmaceuticky aktivni sloudeniny podle tohoto vynilezu mohou byt zpracovany v soulad
s b&znymi postupy ve farmacii pfi pripravé medicinalnich latek pro poddvani pacientiim, vietné
lidi a jinych savci.

Pro ordlni podavani mohou byt farmaceutické prostfedky ve formé napfiklad tablety, kapsle,
suspenze nebo tekutiny. Farmaceuticky prostfedek je pfednostné pfipraven ve formé davkové
jednotky obsahujici konkrétni mnozstvi uginné slozky. Piiklady takovych davkovych jednotek
jsou tablety nebo kapsle. Napiiklad mohou obsahovat uginnou slozku v mnoZstvi od asi 1 do
2000 mg, pfednostné od asi 1 do 500 mg nebo 5 aZ 1000 mg. Vhodna denni davka pro ¢lovéka
nebo jiného savce se miize §iroce ménit v zavislosti na stavu pacienta a dal3ich faktorech, ale,
jesté jednou, mohou byt stanoveny pouZitim rutinnich postupd.

MnoZstvi sloudenin, ktera jsou podavana, a davkovy rezim pro léceni chorobného stavu slouceni-
nami a/nebo prostfedky podle tohoto vynilezu zavisi na fadé faktord, veetné véku, hmotnosti,
pohlavi a lé¢eném stavu subjektu, zdvaznosti onemocnéni, cesté a frekvenci podavani, a na kon-
krétni pouZité sloucening. Proto se miize rezim davkovéni Siroce ménit, ale mize byt stanoven
pouzitim b&znych standardnich metod. Denni davka kolem 0,01 az 500 mg/kg, pfednostné mezi
asi 0,1 az 50 mg/kg, a jeét& vyhodnéji kolem asi 0,1 a asi 20 mg/kg télesné hmotnosti je odpovi-
dajici. Denni davka mizZe byt poddvana v jedné az ctyfech davkach za den.
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Pro léCebné dlely jsou obvykle tidinné slouéeniny podle tohoto vynalezu kombinovany s jednim
nebo vice adjuvans vhodnych pro indikovanou cestu podani. Pokud se podavaji per os, mohou
byt slou¢eniny smiseny s laktézou, sacharézou, prakovym Skrobem, estery alkankyselin a celu-
lozy, alkylestery, celul6zy, talkem, kyselinou stearovou, stearatem hofeénatym, oxidem hofeé-
natym, sodnymi a vapenymi solemi kyseliny fosforetné a kyseliny sirové, zelatinoy, klovatinou,
alginitem sodnym, polyvinylpyrrolidonem, a/nebo polyvinylalkoholem, a potom tabletovany
nebo zapouzdfeny pro béiné podani. Takové kapsle nebo tablety mohou obsahovat sloZeni s fize-
nym uvolfiovanim, které miZe byt provedeno v disperzi G&inné slou¢eniny v hydroxypropyl-
methylceluldze.

V ptipad® lupénky a jinych koZnich stavii miize byt vyhodné poutit topicky pFipravek se sloude-
ninou podle tohoto vynalezu na zasazenou plochu dvakrét a3 &tyfikrat denné.

SloZeni vhodné pro topické podavani zahrnuje tekuté nebo polotekuté ptipravky vhodné pro pro-
nikani kiZi (jako napf. masti, plefové vody, krémy nebo pasty) a kapky vhodné pro podavani do
o¢i, usi nebo nosu. Vhodnou topickou davkou f&inné slozky slougeniny podle vynalezu je 0,1 mg
aZ 150 mg podavanych jednou aZ &tyiikrat denné, prednostn& jednou az dvakrat denné. Pro topic-
ké podavani miize G&inna slozka zahrnovat od 0,001% do 10 % hmotn./hmotn., napt. od 1 % do 2
% hmotnostnich sloZeni, nicméné muiZe obsahovat aZ 10 % hmotn./hmotn., ale vyhodné ne vice
nez 5 % hmotn./hmotn., a jest& vyhodnéji od 0,1 % do 1 % sloZeni.

Pokud se ptipravuje mast, pak mohou byt tginné slozky pouZity sbud’ parafinickym nebo
s vodou misitelnym mastovym zikladem. Obdobng mohou byt aéinné slozky formulovany do
krému s krémovym zikladem olej—ve—vodé. Pokud Je to poZadovéno, mit¥e vodna faze krémové-
ho zakladu zahmovat naptiklad alespoii 30 % hmotn./hmotn. vicesytného alkoholu jako je pro-
pylenglykol, butan-1,3—diol, mannitol, sorbitol, glycerol, polyethylenglykol a jejich smési.
Topické sloZeni mize podle potfeby zahrnovat sloudeninu, kterd zrychluje absorpei nebo pene-
traci U€inné sloZky kizi nebo skrz jinou zasazenou oblast. Priklady takovych koZnich penetrag-
nich urychlovaéh zahmuji dimethylsulfoxid a pfibuzné analogy.

Slougeniny podle tohoto vynilezu mohou byt rovnéz podivany transdermalnim prostredkem.
Vyhodné transdermalni podani bude dosazeno pouzitim naplasti typu bud’ zdsobniku nebo typu
porézni membrany nebo z vybéru pevnych matric. V kazdém pfipadé je G¢inna latka podavina ze
zasobniku nebo mikrokapsie kontinualng pfes membranu do lepidla propustného pro uginnou
sloZku, ktera je v kontaktu s kiZi nebo sliznici prijemce. Pokud je u&inna latka absorbovana pfes
kizi, je ptfiemci podévan regulovany a pfedem stanoveny tok G¢inné latky. V pfipadé mikro-
kapsli mizZe mit zapouzdiovaci latka také funkci membrany,

Olejova faze emulzi podie tohoto vynalezu mize byt vytvofena ze znamych slozek znamym zpl-
sobem. | kdyz miZe faze obsahovat pouze emulgator, miZe obsahovat smés alespoit jednoho
emulgatoru s tukem, nebo olejem nebo s obdma, tukem i olejem. Vyhodné je obsazen hydrofilni
emulgator spolu s lipofilnim emulgitorem, ktery pisobi Jako stabilizdtor. Rovnéz je vyhodné,
kdyZz obsahuje olej i tuk. Dohromady tvori emulgator(y) s nebo bez stabilizatoru(a), tak zZvany
emulgacni vosk, a vosk dohromady s olejem a tukem tvofi tak zvany emulgacni mast'ovy ziklad,
ktery tvofi olejovou disperzni fazi krémového sloZeni. Emulgatory a emulzni stabilizitory
vhodné pro pouziti ve formulacich podle predlozeného vynalezu zahrnuji Tween 60, Span 80,
cetostearyl alkohol, myristyl, alkohol, glycerol monostearat, laurylsulfat sodny, glyceryl distearat
samotny nebo s voskem, nebo jiné materialy velmi dobfe znamé ze stavu techniky.

Vybér vhodnych olejii nebo tukii pro sloZeni je zaloZen na obsazeni pozadovanych kosmetickych
vlastnosti, jelikoZ rozpustnost aktivni sloudeniny je ve vitsing olejii, které se pravdépodobné
pouZiji pro sloZeni farmaceutické emulze, velmi nizki. Proto by krém mél byt prednostng
nemastny, nebarvici a vypratelny produkt s vhodnou konzistenci, ktera zabrani vytékéni z tuby
nebo jinych nidob. Mohou byt pouzity alkylestery s pfimymi nebo vétvenymi fetézci, mono—

-16 -




20

30

35

40

45

50

55

CZ 303356 B6

nebo dvojsytné, jako je diisoadipét, isocetyl-stearat, propylenglykoldiester nebo kokosove
mastné kyseliny, isopropyl-myristat, decyl~oleat, isopropyl-palmitat, butyl-stearat, 2—ethyl-
hexyl-palmitat nebo smés esterd s vétvenymi Fetézci. Tyto mohou byt pouZity samotné nebo
v kombinaci, v zavislosti na pozadovanych vlastnostech. Obdobné lze pouzit tuky s vysokym
bodem taveni, jako je bily mékky parafin a/nebo tekuty parafin nebo jiné mineralni oleje.

Slozeni vhodna pro topicka podéni do o&f zahrnuji také o€ni kapky, kde jsou a¢inné slozky roz-
pustény nebo suspendovany ve vhodném nosi¢i, zejména ve vodném rozpoustédle pro Géinné
slozky. Uginné slozky jsou pfednostng pfitomny v téchto slozenich v koncentraci 0,5 az 20 %,
vyhodné 0,5 az 10 % a zejména kolem 1,5 % hmotn./hmotn.

Slozeni pro parenteralni podani mohou byt ve formé vodnych nebo nevodnych isotonickych ste-
rilnich injekénich roztokii nebo suspenzi. Tyto roztoky a suspenze mohou byt pfipraveny ze ste-
rilnich pradki nebo granuli za pouziti jednoho nebo vice nosiii nebo tedidel zminénych pro pou-
#iti ve slozenich pro oralni podavani nebo pouitim jinych vhodnych dispergacnich nebo zvih¢u-
jicich latek a suspendaCnich &inidel. Slougeniny mohou byt rozpustény ve vodé, polyethylen-
glykolu, propylenglykolu, ethanolu, kukufiném oleji, oleji z bavinikovych semen, aradidovém
oleji, sezamovém oleji, benzylalkoholu, chloridu sodném, tragakantu, a/nebo riznych pufrech.
Dalsi pomocné latky a typy podavani jsou dobfe a Siroce znamé ze stavu techniky. Utinna slozka
miize byt rovnéz podavana injek&ng jako prostfedek s vhodnymi nosidi zahrnujicimi fyziologicky
roztok, dextrézu nebo vodu, nebo s cyklodextrinem (napt. jak je Captisol), spolu—rozpoustédlem
pro rozpusténi (jako je propylenglykol) nebo pro micelarni solubilizaci (jako je Tween 80).

Sterilnim injikovatelnym ptipravkem miZe byt rovnéz sterilni injikovatelny roztok nebo suspen-
ze v netoxickém parenterainé ptijatelném fedidle nebo rozpoustédle, napfiklad jako roztok v 1,3~
butandiolu. Mezi piijatelna vehikula a rozpoustédla, ktera lze pouZit, patfi voda, Ringeruv roztok
a isotonicky roztok chloridu sodného. Dale jsou b&Zn& pouzivany sterilni, ztuZené oleje jako roz-
poustédlo nebo suspendaéni médium. Pro tyto ulely se miZe pouzit jakdkoliv smés ztuzenych
olejil, vdetné syntetickych mono— nebo diglyceridu. Dile, mastné kyseliny jako je kyselina olejo-
vA najdou pougZiti pfi ptipravé injek&nich pfipravkil.

Pro pulmonarni podavani miZe byt farmaceuticky prostiedek podavan ve formé aerosofu nebo
inhalatorem obsahujicim suchy praskovy aerosol.

Cipky pro rektalni podavani létiva mohou byt pfipraveny smisenim lé¢iva s vhodnym nedrazdi-
vym excipientem, jako je kakaové maslo a polyethylenglykoly, které jsou tuhé pfi normalni tep-
lot&, ale tekuté pi rektalni teploté a tudiZ v rektu roztaji a uvolni lé€ivo.

Farmaceutické prostfedky mohou byt podrobeny béznym farmaceutickym operacim jako je steri-
lizace a/nebo mohou obsahovat b&Zné pomocné latky, jako jsou konzervaéni latky, stabilizatory,
zvih&ovadla, emulgatory, pufry apod. Tablety a pilule mohou byt navic pfipraveny s enterickymi
povlaky. Tyto prostfedky (farmaceuticke kompozice) mohou rovnéz obsahovat pomocné latky,
jako jsou zvlhcovadla, sladidia, ochucovadla, a parfémovaci latky.

Nasledujici ptiklady obsahuji podrobny popis ptipravy slouenin podle vyndlezu a meziprodukti.
Priklady jsou uvadény pouze pro ilustrativni GZely a v Zadném ohledu se jimi neomezuje rozsah
vynalezu.

Pokud neni uvedeno jinak, viechny materialy byly ziskany od b&znych dodavatelil a jsou pouzity
bez dalsi purifikace. Bezvoda rozpoustédla jako je DMF, THF, CH,Cl, a toluen byla ziskana od
Aldrich Chemical Company. Viechny reakce zahrnujici sloudeniny citlivé na vzduch nebo vih-
kost byly provadény pod atmosférou dusiku. Flash chromatografie se provadéla pouZitim sili-
kagelu (Aldrich Chemical Company) (60A) nebo pfedem plnéné kolony Biotage. Tenkovrstva
chromatografie (TLC) se provadéia s gelovymi (Analtech) TLC plotnami (250 p). Preparativni
TLC se provadéla se silikagelovymi (Analtech) plotnami (1000 az 2000 ). Preparativni HPLC
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byla providéna na Beckmanové nebo Waters HPLC systtmu s 0,1% TFA/H,O a 0,1%
TFA/CH;CN jako mobilni fazi. Pritokova rychlost byla 20 ml/min, a byla pouzita metoda gradi-
entu. Spektra 'H NMR byla stanovena spektrometry FT NMR 400 MHz nebo zafizenim Varian
300 MHz. Chemické posuny jsou vyjadfeny v ppm proti vnitiimu standardu tetramethylsilanu,
V3echny sloudeniny vykazovaly NMR spektra konzistentni s udanymi strukturami. Hmotnostn{
spektrum (MS) bylo stanoveno na elektrosprejovém hmotnostnim spektrometru Perkin Elmer —
SCIEX API 165 (pozitivni nebo negativni) nebo HP 1100 LC-MS s elektrosprejovou ionizaci a

Ctyfpdlovou detekei. Viechny €asti jsou hmotnostni a teploty jsou ve stupnich Celsia, pokud neni
uvedeno jinak.

Jsou pouzivany nasledujici zkratky:
CH,Cl, - dichlormethan

DIEA - diisopropylethylamin
DMAP - 4—(dimethylamino)pyridin
DMF — dimethylformamid

DMAC - N,N-dimethylacetamid
EtOAc - ethylacetat

EtOH - ethanol

HOAc, AcOH — kyselina octova
IpOH - isopropylalkchol

MeOH — methanol

Pd/C — palladium na uhli

RT - teplota mistnosti

-8 -
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Schéma
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kde LG je odstupujici skupina.

Substituované indoliny jsou pfipraveny postupem popsanym ve schematu. Substituované acet-
amidy 69 jsou piipraveny acylaci halogen —5—nitroanilini 68 (kde LG je brom— nebo chior-,
ptednostné chlor—) acyla¢nim ¢inidlem, jako je acetylchlorid nebo acetanhydrid, za standardnich
chemickych podminek slugovani, jako s DIEA a DMAP, pfi teploté kolem RT, ve vhodném roz-
poustédle, jako je CH;Cl,, DMF a/nebo DMAC. N—(2—methylprop—2—enyl)acetamid 70 je pfi-
praven zacetamidu 69, napi. pdsobenim baze, jako je NaH v bezvodém DMF a 3-halo—2—
methylpropenu, jako je 3—brom-2-methylpropen nebo 3—chlor—2—-methylpropen, pfi teploté mezi
asi 0 °C a RT, a pfednostng pfi teploté mistnosti; nebo s CsCOs pti teplotd nad RT, prednostng
nad asi 50 °C a jesté vyhodnéji nad asi 60 °C. Cyklizace N—(2—methylprop—2—-enyl)acetamidu 70,
napf. reakci Heckova typu (zpracovani s Pd(OAc), za ptitomnosti béze, napriklad tetracthyl-
amoniumchloridu, mravenéanu sodného a NaOAc) pfi teploté nad asi 50 °C, a prednostné pii asi
80 °C, poskytne chranény (3,3—dimethyl-2,3—dihydro—indol-1~yl)ethanon 71. Zbaveni chranici
skupiny, jako se silnou kyselinou jako je AcOH na HCI pti teplot& nad asi 50 °C, a pfednostné pii
asi 70-80 °C, poskytne 3,3—dimethyl-6-nitro-2,3—dihydroindol 72. Obdobné mize byt chranény
dihydro—6-nitro indolin 71 redukovén, napf. Fe, nebo 10% Pd/C za piitomnosti piebytku
NH,CO,H, nebo H, za ptitomnosti katalyzatoru za vzniku chranén¢ho dihydro—6—amino indolinu
Tla.
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Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1 (Referenéni)

R - -
B
N NH HCL
’ A
5

2-[(Pyridin—4—ylmethyl}-amino]-N—(3—-trifluormethyl-fenyl)}-nikotinamid
Krok A — Ptiprava (2—chlor(3-pyridyl)}-N—(3-trifluormethylfenyl)karboxamidu

2—-Chlorpyridin—3-karbonylchlorid (18,02 g, 0,102 mol) v CHCl; (100 ml) byl pfidan po kap-
kach (pfes ptidavnou nalevku) do michaného roztoku 3—(trifluormethyl)anilinu (15,00 g,
0,093 mol) a DIEA (24,39 ml, 0,14 mol) v CH,C}, (500 ml) pti 0 °C. Smés byla postupné ohfiva-
na na RT. Reakce pokratovala po 18 h pied promytim n&kolikrat nasycenym vodnym roztokem
NaHCO; a solankou. Organicka vrstva byla sudena nad Na,SO, a odpaiena. Vysledny olej byl
purifikovan pfes silikagel s EtOAc/hexanem (2:1) jako promyvacim roztokem za ziskani amidu
jako bilé pevné latky (26,08 g). MS (ES+): 301 (M+1)"; (ES-): 299 (M-1). Vypoét. pro
C3H3CIF;3N,0: 300,03.

Krok B — Ptiprava N—{3—trifluormethylfeny!]}{2—pyridylmethyl)amino](3-pyridyi)} karboxamidu
hydrochloridu

Amid (10,0 g, 0,033 mol, krok A) a 4-aminomethylpyridin (10,81 g, 0,10 mol) byly spojeny a
zahfivany pfti 120 °C po 4 h. Po ochlazeni na RT byl zistatek rozpustén v EtOAc a promyt néko-
likrat nasycenym vodnym roztokem NaHCO; a solankou. Organickd vrsiva byla suSena nad
Na,SO; a odpafena. Surovy zluty olej byl purifikovan pies silikagel s EtOAc jako promyvacim
roztokem za ziskani jantarového oleje (10,9 g). Volna baze byla rozpusténa v MeOH (20 ml) a
zpracovana s etherovym roztokem HCI (1,0 ekv.). Rozpoustédlo byle odpafeno za ziskani soli
jako bilé pevné tatky. HCI sill byla susena ve vakuu pfi 30 °C po 24 h. MS (ES+): 373 (M+1)7;
(ES-): 371 (M-1)". Vypott. pro CioH,sFsN,O — 372,12,

Piiklad 2 (Referenéni)

N—(3,3-dimethylindolin—6—yl){2—{(4—pyridylmethyl)amino]}(3—pyridyl)} karboxamid
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Krok A— Ptiprava l-acetyl-6—amino-3,3—dimethylindolinu

[--Acetyl-3,3~dimethyl-6-nitroindolin (250 mg) byl rozpustén v MeOH (20 ml), smés byla pro-
bublavana H, 10 min. Byl ptidan [0 % Pd/C (50 mg) a smés byla michana pod H, pfes noc. Smés
byla zfiltrovana pfes celit a zkoncentrovana za vakua. Surovy material byl purifikovan flash
chromatografii na silikagelu s 1 : 1 EtOAc : CH,Cl; za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu ve
forme bilého krystalického materialu. MS: 205 (M+1). Vypoéteno pro C,H¢N,O —~ 204,27.

Krok B — Ptiprava N—(1-acetyl-3,3—dimethylindolin—-6-y1){ 2—[(4—pyridylmethyl)amino}(3—pyri-
dyl)} karboxamidu

Sloucenina uvedena v nazvu byla pfipravena z |—acetyl-6—amino—3,3-dimethylindolinu (krok A)
postupem popsanym v pfikladu 1.

Krok C — Pfiprava N—3,3—dimethylindolin—6—yl) {2—[(4-pyridylmethyl)amino](3—pyridyl}))-
karboxamidu

Sloucenina uvedena v ndzvu byla pfipravena z N—{1-acetyl-3,3—dimethylindolin—6—y1){2-[(4—
pyridylmethyl)amino](3—pyridyl)} karboxamidu (krok B) postupem deacylace popsanym v piikla-
du 5, MS: 374 (M+1). Vypoéteno pro CpHxNO — 373,45,

Pfiklad 3 (Referenéni)

2—{[2—(1-Isopropylazetidin—3—ylmethoxy)pyridin—4—yimethyl]amino }—N—(4—trifluormethyl-
fenyDnikotinamid

Roztok 2-fluor-N—(4-trifluormethylfenyl)nikotinamidu (107 mg) a [2—(1-isopropylazetidin—3—
yimethoxy)pyridin—4-yl]methylaminu (89 mg) a NaHCO, (95 mg) byl rozpustén v [pOH (10 mi)
a zahfivan na 80 °C po dobu 18 h. Reakéni smés byla ochlazena na RT, smé&s byla zfedéna
EtOAc (50 ml) za vzniku srazeniny, ktera byla odfiltrovana. Filtrat byl zkoncentrovan za snizené-
ho tlaku. Zbytek byl predidtén chromatografii na sfoupci silikagelu (20 % 12N NHi/MeQH/-
EtOAc) za ziskani produktu jako svétle Zlutého oleje. M+H 500,1; vypoéteno 499,2.

Vy3e popsanym zpiisobem byla pfipravena sloudenina podle referenéniho prikiadu 4.
Priklad 4 (Referenéni)

N—(1-Acetyl-3,3—dimethyl-2,3—dihydro- 1 H-indol—6-y1}-2—( {2— 2—( 1-methylpiperidin—4—yI)-
ethoxy]pyridin—4-ylmethyl}amin)nikotinamid. M+H Vypodteno 556.
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Pfiklad 5 (Referenéni)

NG

N—(3,3-Dimethyl-2,3—dihydro~1 H-indol-6—y1)-2-({2-[2 I-methylpiperidin—4-yl)ethoxy]-
pyridin—4—ylmethyl}amin)nikotinamid

N—(1-Acetyl-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1 H-indol-6-yl)-2—({2-[2« |-methylpiperidin—4—

o yl)ethoxy]pyridin—4—ylmethyl}amin)nikotinamid (300 mg, piiklad 4) byl rozpuitén v koncentro-
vané HCI (20 ml) a EtOH (20 ml) a zah¥ivan pfi 70 °C 4 h. Smés byla zkoncentrovana a zbytek
byl zfedén nasycenym roztokem NaHCO; a CH;Cl,. Organicka vrstva byla vysuena nad NayS0,
a zkoncentrovéna za ziskani pozadované slou€eniny, M+H 515, Vypoiteno pro C3;oH;3gNgOy: 514.

PATENTOVE NAROKY

20
1. Substitvovany alkylaminovy derivat obecného vzorce XI
O
Rz\ R
X N/ \Rl
' H
/’// RS
N N/ \R
H
(XI),
23 kde
R predstavuje nesubstituovany pyridyl,
R! pfedstavuje 2,3—dihydro—1H—indolyl substituovany jednim nebo dvéma substituenty, ktery-
30 mi jsou methylskupiny,
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R? predstavuje atom vodiku,

R* predstavuje pfimou vazbu a

R* ptedstavuje methylenylskupinu,
a jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

2. Substituovany alkylaminovy derivat podle naroku 1, kterym je N—(3,3—dimethylindolin—6—
yl){2—[(4—pyridylmethyl)amino](3—pyridyl)}karboxamid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal.

3. Farmaceuticka kompozice, vyznadujici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky pfija-
telny nosié a substituovany alkylaminovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil podie
kteréhokoliv z narokii 1 a 2.

4. Substituovany alkylaminovy derivat nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil podle kterého-
koliv z narokii 1 a 2 pro pouziti pii 1é€eni lidského nebo zvifeciho téla.

5. PouZiti substituovaného alkylaminového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli
podle kteréhokoliv z narokii | a 2 pro vyrobu 1é&iva pro léceni rakoviny.

6. Pouziti substituovaného alkylaminového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli
podle kteréhokoliv z naroki | a 2 pro vyrobu lédiva pro [é¢eni angiogeneze.

7. Pougiti substituovaného alkylaminového derivatu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli
padle kteréhokoliv z naroki 1 a 2 pro vyrobu lé&iva pro lé¢eni proliferace bunek.

8. Pouziti substituovaného alkylaminového derivitu nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sal
podle kteréhokoliv z naroki 1 a 2 pro pouZiti jako léCivo.

9. Substituovany alkylaminovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal podle kterého-
koliv z narokd 1 a 2 pro pouziti pfi lé¢eni neoplazie.

10. Substituovany alkylaminovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna st} podle kterého-
koliv z narokii 1 a 2 pro pouZiti pFi 1é¢eni angiogeneze.
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