PRIHLASKA VYNALEZU

zveiejnéna podle § 31 zikona &. 527/1990 Sb.

19 22) Pihl4seno: 24.10.200
CESKA (22) Prtldseno 0
REPUBLIKA (32) Datum podanf prioritni ptihlaky:  25,10.1999 25.10.1999

21.06.2000 21.06.2000
(31) Cislo prioritni prihlasky: 1999/9903838 1999/161407
2000/0002320 2000/212816
(33) Zemé priority: SE US SE US
(40) Datum zvelejnéni pfihlasky vynalezu:  17.07.2002
(Véstnik &. 7/2002)

(86) pCT ¢islo:  PCT/SE00/02055
(87) PCT &islo zvetejnéni: ~ WO01/30758

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2002 -1293

(13) Druh dokumentu: A3

(51) mt. 01.7;

CO07D 215/54
C07D 215/56
A 61K 31/47
A 61K 31/4704
A 61K 31/4706
A61P 35/00

.
-

CZ 2002 -1293 A3

(71) Ptihladovatel:
ACTIVE BIOTECH AB, Lund, SE;

(72) Pavodce:
Hedlund Gunnar, Lund, SE;
Jansson Karl, Dalby, SE;
Jonsson Stig, Lund, SE;
Bjork Anders, Bjirred, SE;

( 74) Zastupce:
Kubi¢kova Kvétoslava Ing., Zikova 4, Praha 6, 16635;

(54) Nézev pfihlasky vynilezu:
Lé¢&ivo k 16¢b& malignich nddori

(57) Anotace:

Rezeni se tyka vyuZivani slougenin obecného vzorce I nebo
kteréhokoliv jejich tautomeru, optického isomeru ¢i racemétu
k vyrobé medikamentu k 168bé rakoviny. Regeni také obsahuje
nové sloudeniny, farmaceutické pfipravky a postupy pfipravy
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Légivo k 1é¢bé malignich nadord

Oblast vynalezu

PiedloZeny vynalez se tyka vyuzivani chinolinovych derivatd k vyrobé medikamentu
ke Kklinické 1é¢bé Setnych, zvlasté tuhych malignich nédord. Déle se piediozeny
vynalez tyka strukturné novych chinolinovych derivat, postupl K jejich pfipravé a
piipravk(, které je obsahuiji. Mezi uréité typy rakoviny, které jsou inhibovany zviaste
chinolinovymi derivaty podle pfedlozeného vynalezu, nabfiklad patfi rakovina prsu,
rakovina stiev, Kaposiho sarkom, rakovina plic, rakovina vajeéniky, rakovina prostaty
a rakovina kiize. Predlozeny vynalez se zvlasté tyka chinolinovych derivatt vhodnych
k 16¢bé a prevenci vyvijejici se rakoviny prostaty a k prevenci a |étbé metastaz

rakoviny prostaty.

Dosavadni stav

Primarni tuhé nadory & metastézy se skladaji z nékolika typl bunék; tyto nadorové
buriky maji kligivy charakter a jsou fidici silou. Pokud mikronédor dosahne urcité
velikosti, nemize jeho pozadavkim na vyzivu postaCit prostad difuze. V
mikroprostredi tvoriciho nadoru zac¢ne prolinanim vznikat oblast zpusobujici nador
vyzadujici k dal$i proliferaci a r0stu optiméini vyZivu. Tento nador vyvolany
angiogenezi zpUsobuje proliferaci, migraci a diferenciaci normalnich endothelialnich
bunék z okolnich malych oblasti krevniho fedisté, coz je predpoklad k ristu tuhych
nador(. Ve shodé s tim inhibice angiogeneze vede k U¢inné inhibici ristu tuhych

nadord.

Tuhé nadory penetraci rozsifuji hranice tkané a davaji vznik koloniim dcefinych
bunék & metastaz. Jednotlivé nadorové bunky &i malé agregaty bunék se krvi €i
lymfatickym systémem $ifi do vzdalenych mist. Vtomto procesu jsou nadorové
buriky napadnutelné a mohou se znicit pfirozenymi burkami - zabijeci (NK), coz jsou
vyrazné typy cytotoxickych lymfocytd. Zvy$end aktivita nebo zvyseny poCet NK

bunék omezuje nebo inhibuje metastazovy proces v nemocnych tuhych nadorech.
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Rakovina prostaty je maligni nadorové onemocnéni, které se §ifi do vzdalenych mist
jako nadorové metastazy a vytvali nadory s velkou neovaskularizaéni zavislosti.
Rakovina prostaty byla u muz( dlouho pohromou a starnutim se stava bézngjsi a
V samotnych Spojenych statech ma rakovina prostaty na svédomi roéné okolo 35000
mrtvych. Az dosud neexistuji zadné preventivni & [é¢ebné postupy proti rakoviné
prostaty. Pokud je jesté rakovina v ¢asném stadiu zévisiém na hormonech, 1&&i se
obvykle orchidektomii nebo chemickou kastraci. V pozd'éjéich stadiich se rakovina
prostaty stdva onemocnénim nezavislym na hormonech a silné metastazuje, nejprve
obvykle do kostry. Lé¢ba pokrocilého onemocnéni se provadi nejprve hormonalini
manipulaci a paliativni radioterapii nebo cytostatiky. Bylo prokazano, ze tato strategie
ma vyznamny klinicky Gginek co se tyka symptomatické Ulevy, avéak neexistuji
zadné ucinné metody, které by v této fazi uvedly rakovinu prostaty k docasnému
vymizeni onemocneéni. Vyuziti cytostatik na hormonalné odolnou postupuijici rakovinu
prostaty je nedokonale vymezeno. Nékolik jednotlivych latek se stalo ,standardni
terapii“, i kdyz chybi prokazani jejich Gcinnosti podle soucasnych norem. Rakovina
prostaty je tedy nejen relativné bézna, ale odolnd |écbé, pokud uz jednou
onemocnéni dosahlo stadia nezavislosti na hormonech.

V americkém patentu ¢ 4,547 511 a EP 59,698 jsou jako latky zprostiedkujici
zlepSeni imunity bunék narokovany nékteré derivaty N-aryl-1,2-dihydro-4-amino-1-
alkyl-2-oxychinolin-3-karboxamidu a N-aryl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-alkyl-2-
oxychinolin-3-karboxamidu. Bylo ozndmeno, ze Roquinimex (Merck Index 12. vyd., ¢.
8418; Linomide®, N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid) m& protinddorové Gcinky na rakovinu prostaty Dunning R-3327 u krys
(1).

Nékterée N-aryl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-alkyl-2-oxychinolin-3-karboxamidy
substituované v poloze 5 znamé zWO 99/55678, PCT/SE99/01270 a
PCT/SE99/01271jsou ucinné pfi 1écbé onemocnéni, ktera jsou dUsledkem
autoimunity a patologickych zanéta.

Roquinimex — slouCenina vykazujici antiangiogenni a proNK lymfocytové Ucinky -

vyvoléva také vedlejsi prozanétlivé ucinky, které jsou pfi jeho podavani zdlraznény u
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pacientd s renalni rakovinou bunék (2). Vtéto studii byl Roquinimex $patné
tolerovan, a u 40 % pacientl byl vysazen nebo snizeny davky pro nepfiznivé
pfihody, vétSinou typu podobnému chfipkovym symptomim myalgie, arthralgie a

unavy. Byly také pozorovany Cetné piipady perikarditidy a neuropatie.
Prozanétlivé uginky vyvolané roquinimexem se dobfe sleduji na psech beaglech.
Roquinimex vyvolava u beagll syndrom bolestivosti charakterizovany horeckou,

myalgii, arthralgii, rovnéz tak jako arteritidu (3,4).

Podstata vynalezu

Zakladnim predmétem predlozeného vynalezu je pouziti chinolinovych derivat(
k vyrobé IécCiva k éEbé Eetnych malignich nadord, zvlasté tuhych. Dalsim predmétem
je zajisténi strukturné novych derivatd chinolinu majicich farmakologicky profil
odliSujici se na pokusnych modelech vysokou potenci a nizkou uUrovni vedlejSich
Ucinka. Mezi typy rakoviny, které jsou témito chinolinovymi derivaty zviasté
inhibovany, patfi napfiklad rakovina prsu, rakovina stfev, Kaposiho sarkom, rakovina
plic, rakovina vajecnikl, rakovina prostaty a rakovina kGze. Pfedlozeny vynélez se
tyka chinolinovych derivatd vhodnych zviasté k prevenci vyvoje malignich nadord,
zvlasté rakoviny prostaty a k prevenci a |é¢bé metastaz malignich nadort, zviasté
rakoviny prostaty. Ke zvy$eni rychlosti 1é¢ebnych Uginkll na metastazové maligni
nadory, zvlasté rakoviny prostaty, je nutna ucinna terapie malignich nédorovych
bunék, zviasté malignich nadorovych bunék nezavislych na androgenu. ZjisSténym
pfinosem je inhibice nadory vyvolané angiogeneze a stimulace hostitelského
imunitniho systému k vyvolani a zlepSeni protinddorové odezvy. V piedlozeném
vynélezu byla zkouSena schopnost chinolinovych slouenin vykazat protinadorové

ucinky proti rakoviné prostaty Dunning R-3327 u krys nezavislé na androgenu.

Nyni bylo prekvapivé zjisténo, ze slouceniny obecného vzorce (1),
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kde

A se vybira z OR4 a NR4R43, kde

R4 se vybira z vodiku a farmaceuticky pfijatelnych anorganickych kationtt jako je
sodik, draslik a vépnik a organickych kationtd jako je monoethanolamin,
diethanolamin, dimethylaminoethanol, morfolin a podobnych; a CORj, kde se

Ra vybira z alkylovych a arylovych skupin jako je methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
tercbutyl, neopentyl, fenyl, benzyl, fenetyl a podobnych;

R4 a Rys jsou stejné nebo rzné a vybiraji se z vodiku, methylu, ethylu, n-propylu,
isopropylu, n-butylu, cyklopropylu, cyklopentylu a cyklohexylu; nebo se

Rs vybird zbenzylu a fenetylu, pfipadné mono ¢&i disubstituovanych skupin
vybiranych z methylu, isopropylu, methoxylu, fluoru, chloru, bromu, dimethylaminove,
trifluormethylové a nitro skupiny a Ras je vodik; nebo

Raz @ R4z jsou spolecné dusikem, na ktery je vézéan 5 nebo 6 clenny kruh; nebo

R4z je CORg, kde se |

Rg vybira z alkylovych a arylovych skupin jako je C1~Cs4 alkyl, fenyl, benzyl a
podobnych; nebo z ~CH2N(CHs)2 a -CH2CH,COOH; nebo

CORg je 2-acyloxymethylbenzoylova skupina,

O o\n/Rc

Q




kde se R¢ vybira z methylu, ethylu, fenylu a benzylu a podobnych; nebo
R4z je COORp, kde se
Rp vybira z C4-Cs-alkylu, fenylu a benzylu; nebo
R4z je ~CH,0CO-tercbutyl; nebo
R4z je CONRgRg, kde
Re a Rg jsou stejné nebo r(zné, a to C¢-Cs-alkyl; nebo
R4z je CXNHRE, kde se
X vybira z O nebo S a Re se vybira z Cy-Cs-alkylu, C,-C4-alkylu s funkéni terciarni
aminoskupinou a fenylu, pfipadné s chior- funkéni skupinou v para poloze; nebo
R4z je CH2NRyR,, kde
Ru a R jsou stejné nebo rlizné, ato C4-C4-alkyl nebo Ry a R spole¢né s dusikem, na
ktery jsou vazany vytvareji morfolinovy kruh; a
R43 se vybira z vodiku, methylu, ethylu a cyklopropylu;
R se vybira z vodiku, methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, n-butylu, isobutylu, sek-
butylu a allylu; s tou vyjimkou, ze pokud R neni vodik, pokud A je ORu4s;
R* se vybird zvodiku, methylu, methoxylu, fenylu, fluoru, chloru, bromu,
kyanoskupiny, nitroskupiny, azidoskupiny, trifluormethylu a OCH,F,,
kde x=0az2

y =1 az 3 s tou vyjimkou, kdy

X+y=3;
a s vyjimkou, Ze R'neni vodik, pokud R je methyl a A je OR4q,
R" se vybira z vodiku, fluoru a chloru s vyjimkou, kdy se R"" vybira z fluoru a chloru
pokud se R’vybira pouze z fluoru a chiory;
Rs se vybira z vodiku, methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, methoxylu, ethoxylu,
thiomethylu, thioethylu, thio-n-propylu, thioisopropylu, fluoru, chloru, bromu,
trifluormethylu, nitroskupiny, aminoskupiny, diethylaminoskupiny a. OCHF, a
OCH.CH,Fy,
kde x=0az?2,

y =1 az 3 s tou vyjimkou, kdy
X+y=3 a




s dalsi vyjimkou, ze Rs neni fluor nebo aminoskupina, kdyz A je OR4; a ze Rs je
vodik pouze pokud A je NR42 R4z a R’je trifluormethyl;
Re je vodik; nebo

Rs a Rg tvoii spoleéné methylendioxylovou skupinu;

jsou neocekavané Ucginné a specifické pfi 1éEbé jedinch postizenych pokrocilou

rakovinou.

Slouéeniny obecného vzorce (l) mohou existovat v rlznych tautomernich formach a
v takovych prfipadech, kdy takové formy mohou existovat sem vSechny tyto formy
patfi. Zahrnuty sem jsou také ty optické isomery a racematy sloucenin obecného

vzorce (l), které mohou existovat.

U teSeni, kterému se ve vyndlezu dava pfednost, se Rs vybira z methylu, ethylu,
methoxylu, ethoxylu, thiomethylu, thioethylu, chloru a bromu nebo mohou Rs a Rg
spole¢né tvofit methylendioxylovou skupinu, A se vybira z OR4 a NR4R43, kde se
R4 vybird z vodiku a sodiku a kde R4, a Ra4s jsou stejné i rizné a vybiraji se
z vodiku, methylu a ethylu, R se vybira z vodiku, ethylu a n-propylu, zviasté pak
methylu a ethylu, a R’se vybira z vodiku, p-methylu, fenylu, methoxylu, chloru,
trifluormethylu a azidoskupiny, zvliasté pak zmethoxyiu, chloru a trifluormethylu,
pokud je R"" vodik, a R se vybira z fluoru vazaného v meta a para poloze, za

predpokliadu, ze R’je fluor v ortho poloze.

Vynalez také zahrnuje nové slouceniny obecneho vzorce (1)

Re Ry

Ry \N/ ) (1')
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kde

Rsa2 @ Rgs jsou stejné i rizné a vybiraji ze z vodiku, methylu, ethylu, n-propylu,
isopropylu, n-butylu, cyklopropylu, cyklopentylu a cyklohexylu; nebo se

R4z vybirad z benzylu a fenetylu, pfipadné monosubstituovanych skupinou vybiranou
z methylu, isopropylu, methoxylu, fluoru, chloru, bromu, dimethylaminoskupiny,
trifluormethylu a nitroskupiny a R4 je vodik; nebo tvofi

R42 a R4z spoleéné s dusikem, na ktery jsou vazany 5 nebo 6 clenny kruh; nebo

Ra42 je CORg, kde se

Rp vybird z alkylovych nebo arylovych skupin jako je C1-C4~a|kyl, fenyl, benzyl a
podobnych; nebo z ~CH,;N(CHa)2 a —-CH2CH2COOH,; nebo

CORg je 2-acyloxymethylbenzoylova skupina

OYRC

©

kde se R¢ vybira z methylu, ethylu, fenylu a benzylu a podobnych; nebo

R42 je COORp, kde se

Rp vybira z C¢-Cg-alkylu, fenylu a benzylu; nebo

R4z je —=CH,0CO-tercbutyl; nebo

R4z je CONRERg, kde

Rr a Rg jsou stejné nebo rdzné, a to C4-Cg4-alkyl; nebo

R4z je CXNHRE, kde se

X vybira z O nebo S a Re se vybird z Cy-Cg4-alkylu, C2-Cs-alkylu s funkéni terciarni
aminoskupinou a fenylu, piipadné s chlor- funkéni skupinou v para poloze; nebo

R4z je CHoNRWR), kde

Ry a Ry jsou stejné nebo rlzné, a to C4-C4-alkyl nebo Ry a R, spole¢né s dusikem, na
ktery jsou vazéany vytvareji morfolinovy kruh; a

R43 se vybiré z vodiku, methylu, ethylu a cyklopropylu;




-
sessee
*

fosasse
2000
avse
sewa
ee s

L ]

.
(XXX ]
edeae

L

-8 -

R se vybira z vodiku, methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, n-butylu, isobutylu, sek-
butylu a allylu;
R” se vybira zvodiku, methylu, methoxylu, fenylu, fluoru, chloru, bromu,
kyanoskupiny, nitroskupiny, azidoskupiny, trifluormethylu a OCHyF,,
kde x=0az2

y =1 az 3 s tou vyjimkou, kdy

X+y=3;
R’ se vybird z vodiku, fluoru a chloru s tou vyjimkou, kdy se R™" vybira z fluoru a
chloru pokud se R’vybira pouze z fluoru a chloru;
Rs se vybira z vodiku, methylu, ethylu, n-propylu, isopropyiu, methoxylu, ethoxylu,
thiomethylu, thioethylu, thio-n-propylu, thioisopropylu, fluoru, chiloru, bromu,
trifluormethylu, nitroskupiny, aminoskupiny, dimethylaminoskupiny a OCHF, a
OCH2CHyFy,
kde x=0az?2,

y =1 az 3 s tou vyjimkou, kdy
Xx+y=3 a

s dalsi vyjimkou, Ze Rs je vodik pouze pokud je R trifluormethyl;
Re je vodik; nebo
Rs a Rg tvofi spoleéné methylendioxyl;
nebo jakykoliv jejich tautomer, opticky isomer nebo racemat;

rovnéz tak jako nové slouceniny obecného vzorce (1)

kde se

R vybird z methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, n-butylu, isobutylu, sec-butylu a
allylu;

R4t se vybira z vodiku a farmaceuticky pfijatelnych anorganickych kationtd jako je
sodik, draslik a vapnik a organickych kationtl jako je monoethanolamin,
diethanolamin, dimethylaminoethanol, morfolin a podobnych; a CORa, kde se
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Ra vybira z alkylovych a arylovych skupin jako je methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
tercbutyl, neopentyl, fenyl, benzyl, fenetyl a podobnych:;
R’se vybira z vodiku a fenylu;
R je vodik;
Rs je vodik, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, methoxyl, ethoxyl, thiomethyl, thioethyl,
thio-n-propyl, thicisopropyl, chlor, brom, ftrifluormethyl, diethylaminoskupina a
OCH\Fy a OCH,CH,Fy,
kde x=0az?2,

y =1 az 3 s tou vyjimkou, kdy

X+y=3 a
s dalsi vyjimkou, Ze R’ je vodik pouze pokud je Rs dimethylaminoskupina a R neni
methyl;

nebo jejich tautomery, optické izomery nebo raceméty.

Mezi slouceniny, kterym se davé zvlasté prednost, patii: N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-
4-hydroxy-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid,  N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-
hydroxy-5-ethyl-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-
hydroxy-5-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-ethyl-N-fenyl-1,2-
dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid nebo jeho sodna st
N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-brom-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid,
N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-5,6-methylendioxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid, N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-dimethylamino-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid,  N-ethyl-N-(3-fluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-
methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(4-chlorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-
5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(4-methylfenyl)-1,2-
dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(4-
fenylfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, ~ N-
methyl-N-(2,4-difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid, N-methyl-N-(2,5-difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid, N-ethyl-N-(3-methoxyfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-ethyl-
1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(2,4-difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-
hydroxy-5-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(2,5-
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difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid,
N-methyl-N-(4-trifluormethylfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-methoxy-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid,  N-methyl-N-(2,4-difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5,6-
methylendioxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(4-chlorfenyl)-1,2-
dihydro-4-hydroxy-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(2,4-
difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-ethyl-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-n-
propyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-thiomethyl-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid, N-methyl-N-(4-chlorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-thiomethyl-1-methyi-
2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(4-trifluormethylfenyl)-1,2-dihydro-4-
hydroxy-5-thiomethyl-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(2,4-
difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-thiomethyl-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid, N-methyl-N-(2,5-difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-thiomethyl-1-
methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(4-methoxyfenyl)-1,2-dihydro-5-
dimethylamino-4-hydroxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-fenyl-4-
amino-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-fenyl-4-
amino-1,2-dihydro-5-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-
fenyl-5-chlor-1,2-dihydro-4-(N-methylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-
methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-4-(N-methylamino)-2-oxychinolin-3-
karboxamid, N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-5-methoxy-4-(N-methylamino)-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(4-trifluormethylifenyl)-4-amino-1,2-dihydro-1-

methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

Vysoka miizkova energie krystalu pevnych sloucenin ma za dUsledek slabou
rozpustnost, napiiklad ve vodé. Snaha o snizeni této energie vyusti ve zlepSenou
rozpustnost ve vodé. Prekurzor léCiva per se je inaktivni latkou. Zakladnim
pozadavkem na uUspéch prekurzoru léCiva je jeho opétné pfevedeni na mateiskou
latku in vivo. Konverze prekurzoru lééiva na |éCivo mlzZe nastat pfed absorbcii,
béhem ni, nebo po absorbci. Nezbytna konverze prekurzoru na molekuly matefského
léCiva v téle mlze nastavat rUznymi reakcemi. NejobvyklejSimi prekurzory jsou ty,
které vyZaduji hydrolytické $tépeni zprostfedkované enzymatickou hydrolyzou.
V jinych pfipadech se molekuly léCiva regeneruji z jejich prekurzorl biochemickym

redukénim nebo oxidacnim procesem.
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Estery |éCiva obsahujici hydroxylovou funkéni skupinu se povazuiji za prekurzorové
typy hlavné z toho ddvodu, ze organismus je bohaty na enzymy schopné estery
hydrolyzovat. Slouceniny podle pfedlozeného vynalezu obsahuji enolizovanou
karbonylovou skupinu jakozto vyznacnou funkéni skupinu. Za uréitych podminek
mUze byt enolicka forma zachycena acylaci enolové skupiny. Stérické a elektronové
plsobeni v acylové skupiné ma podstatny vliv na rychlost jak hydrolyzy vodou, tak
enzymy. Vedle fyzikalne-chemickych viastnosti jako je rozpustnost ve vodg, lze

upravovat i lipofilitu a rychlost rozpousténi materské slouceniny.

Slouceniny podie predlozeného vynalezu obsahuji funkéni 4-aminoskupinu. N-
acylace aminl na aktivované amidy mize byt slibnym prostiedkem k ziskani
prekurzorové formy Ié¢iva. 2-hydroxymethylbenzamidy prochazeji cyklizaci
(laktonizace) ve vodném roztoku za vzniku ftalidu a volného aminu. Substituce dvou
methylenovych vodikovych atomt 2-hydroxymethylbenzamidu napfiklad methylovou
a fenylovou skupinou velmi ovlivni rychlost laktonizace. Také blokovani laktonizace
acylaci 2-hydroxymethylbenzamidl na 2-acyloxymethylbenzamidy ovlivni laktonizaci,
které musi predchazet hydrolyza esterové skupiny. Acylace také umozni fizeni
lipofilicity a hydrofilicity prekurzoru 1édiva podle pfislusného vybéru acylové skupiny.
Pouziti rGznych karbamatovych derivatl, rovnéz tak jako N-manichovych béazi Ize

také povazovat za prostiedek pro tvorbu prekurzor( 1éCiva.
Slouéeniny obecného vzorce (l) byly zkoumany na schopnost inhibovat rist nadoru
Dunning R-3327 AT-1 rakoviny prostaty krys. Jako kontrolni latka pro zkousky byl

pouzit Roquinimex, ktery vykézal 30 % inhibicni GCinek pfi davce 4 mg.kg™.

Slouceniny obecného vzorce (1), kde A je NR42R43 se pripravuji timto zplsobem:

Zpusob A
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Slouceniny obecného vzorce (I°) Ize pfipravovat zndamymi zpUsoby, napfiiklad reakci
4-chlor-1,2-dihydro-2-oxychinolin-3-karboxamidovych derivatd (X = Cl; ll) znamych
z US patentu 4,547,511 s amino slouCeninami ve vhodném rozpoustédle jako je
alkohol, napiiklad ethanol. Véechny slouceniny maji uspokojujici 'H-NMR a
hmotnostni spektra, i kdyz jsou NMR spektra komplikovana pfitomnosti E a

Z amidovych isomeru. Déle jsou popsany pouze posuny NMR hlavniho isomeru.

Zplsob B

s

Slougeniny obecného vzorce (I”) Ize pfipravovat zpasoby znamymi z US patentu &.

6,077,851 a napriklad tak, jak to je uvedeno vySe reakci esterovych derivatd
chinolinkarboxylové kyseliny s anilinem ve vhodném rozpoustédle jako je toluen,
xylen a podobnych. Obecné zplsoby pfipravy esterovych derivatd kyseliny
chinolinkarboxylové obecného vzorce (lll) jsou znamy z US patentu €. 4,547,511. N-
alkylované aniliny obecného vzorce (IV) jsou komertné dostupné nebo zname
z literatury, napf. v Johnstone, et al., J. Chem. Soc., 2223 — 2224, 1969. Slouceniny
spadajici do rozsahu obecného vzorce (IV) mohou byt pfipravovany zplsoby, které

jsou obecné analogické s postupy zndmymi z literatury.
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Rozsah vynalezu je definovan v patentovych néarocich, na které zde odkazujeme a
jsou dale uvedeny.

Nésledujici pfiklady jsou uvedeny jako ilustrace, aniz by néjak omezovaly rozsah
vynalezu.

Piiklad 1 .

N-methyI-N-fenyI-4-chlor-1 ,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid
N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid

(3,5 @) byl po dobu 2 hodin zahfivan v chloridu fosforitém (7 ml) pfi 100 °C. Smés
byla zkoncentrovana, rozpusténa v dichlormethanu a promyta vodou. Organicka faze
byla vysusena (Na,SO4) a zkoncentrovana. Zbytek byl rozetfen s ethylacetatem,
Zfiltrovan a ziskana slouéenina uvedena v nadpisu (2,3 g).

'H-NMR (CDCla): & 7,50 — 7,00 (8H, aromatické protony), 3,60 (N-Me, s), 3,48 (N-
Me, s,), 2,80 (PhMe, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 341

Zcela stejnym zplsobem byly z odpovidajicich vychozich latek ziskany nasleduijici
slouceniny:
N-methyl-N-fenyl-4,5-dichlor-1,2-dihydro-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid
'H-NMR (CDCls + TFA): 8 7,55 — 7,15 (8H, aromatické protony), 3,60 (N-Me, s), 3,47
(N-Me, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 361
N-methy!-N-(4-trifluormethyifenyl)-4-chlor-1,2-dihydro-1-methyl-2-oxychinolin-3-

karboxamid

'"H-NMR (CDCls): & 8,10 — 7,22 (8H, aromatické protony), 3,60 (N-Me, s), 3,47 (N-

Me, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 395.

Priklad 2
N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-(N,N-dimethylamino)-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid
N-methyl-N-fenyl-4-chlor-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid (0,52
g) ve smési s dimethylaminem a ethanolem byly zahfivany v tlustosténné sklenéné
bafice uzaviené $roubovacim uzavérem. Reakce byla sledovana TLC (jako elucni

ginidlo byly pouzity smés dichlormethanu s methanolem). Po 8 hodinach zahrivani
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byla bafika ochlazena, oteviena a zfedéno vodou. Vysledny precipitat byl Zfiltrovan,
promyt vodou, ve vakuu vysusen a ziskéna sloucenina uvedena v nadpisu (0,39 g).
'H-NMR (CDCls + TFA): 5 7,50 — 6,70 (8H, aromatické protony), 3,70 (N-Me, s), 3,58
(N-Me, s), 3,50 (N-Me, s), 3,43 (N-Me, s)

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": nalezeno 350, predpokiadano 350.

Zcela stejnym zpGsobem byly z odpovidajicich vychozich latek ziskany nasledujici
slouceniny: |
N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-4-(N-methylamino)-2-oxychinolin-3-
karboxamid

'H-NMR (CDCls + TFA): & 7,80 — 6,80 (8H, aromatické protony), 3,82 (N-Me, s), 3,59
(N-Me, s), 3,10 (N-Me, s), 1,85 (PhMe, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 336

N-methyl-N-fenyl-4-amino-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid
'H-NMR (CDCls + TFA): & 7,80 — 6,40 (8H, aromatické protony), 3,80 (N-Me, s), 3,57
(N-Me, s), 2,28 (PhMe, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + HJ*: 322

N-methyl-N-fenyl-5-chlor-1,2-dihydro-4-(N,N-dimethylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-
3-karboxamid

'"H-NMR (CDCl3 + TFA): § 7,70 — 7,00 (8H, aromatickeé protony), 3,68 (N-Me, s), 3,50
(N-Me, s), 3,18 (N-Mey, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 370

N-methyl-N-fenyl-5-chlor-1,2-dihydro-4-(N-methylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid

'H-NMR (CDCl3 + TFA): 8 7,60 — 7,00 (8H, aromatické protony), 3,73 (N-Me, s), 3,57
(N-Me, s), 3,15 (N-Me, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 356
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N-methyl-N-fenyl-4-amino-5-chlor-1,2-dihydro-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid
'"H-NMR (CDCl3 + TFA): § 7,62 — 7,23 (8H, aromatické protony), 3,63 (N-Me, s), 3,50
(N-Me, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 342.

N-ethyl-N-fenyl-5-brom-1,2-dihydro-4-(N-ethylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid,

N-ethyl-N-fenyl-5-chlor-4-(N-cyklopentylamino)-1 ,2-dihydrb-‘| -methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid,
N-ethyl-N-fenyl-5-chlor-1,2-dihydro-4-(N-methylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid,
N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-5-ethyl-4-(N-ethylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid,
N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-(N,N-dimethylamino)-5-methoxy-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid,

N-ethyl-N-fenyl-4-(N,N-diethylamino)-1,2-dihydro-1 -methyl-5-trifluormethyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid,

N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-5-fluor-1-methyl-4-(1 -pyrrolidinyl)-2-oxychinolin-3-
karboxamid,
N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-5-ethyl-1-methyl-4-(1-piperidinyl)-2-oxychinolin-3-
karboxamid,
N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-4-(N-ethylamino)-2-oxychinolin-3-
karboxamid,
N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-(N,N-dimethylamino)-5-methoxy-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid,
N-methyl-N-fenyl-4-(N-benzylamino)-1,2-dihydro-5-methoxy-1 -methyl-2-oxychinolin-
3-karboxamid,

N-methyi-N-fenyl-1,2-dihydro-5-methoxy-1 -methy|-4—(N-methylamino)—2-oxychinolin-
3-karboxamid,
N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-(N,N-dimethylamino)-1-methyl-5-trifluormethyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid,
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N-methyl-N-fenyl-4-[(4-chlorfenyl)amino}-1,2-dihydro-1-methyl-5-trifluormethyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid,
N-(n-propyl)-N-fenyl-5-chlor-1,2-dihydro-4-(N-methylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid,
N-isopropyl-N-fenyl-1,2-dihydro-5-ethyl-4-(N-ethylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid.

Nasledujici dva 4-aminoderivaty byly pfipraveny malou tpravou postupu uvedeného
vyée. Po ochlazeni byla reakéni smés zkoncentrovana a rozpusténa
v dichlormethanu. Organicka faze byla extrahovéana vodou, vysu$ena a pro ziskani

produktu zkoncentrovana.

N-methyl-N-(4-trifluormethylfenyl)-1,2-dihydro-1 -methyl-4-(N-méthylamino)-Z-
oxychinolin-3-karboxamid

"H-NMR (CDCls + TFA): § 7,82 — 7,24 (8H, aromatické protony), 3,85 (N-Me, s), 3,52
(N-Me, s), 3,18 (N-Me, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 390.

N-methyl-N-(4-trifluormethylfenyl)-1,2-dihydro-4~(N, N-dimethylamino)-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxamid

'H-NMR (CDCls + TFA): 8 7,80 — 6,87 (8H, aromatické protony), 3,78 (N-Me, s), 3,58
(N-Me, s), 3,25 (N-Mey, s).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]": 404.

Priklad 3

Ethylester kyseliny 1,2-dihydro-4-hydroxy-5-dimethylamino-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxylové

Roztok 2,6-difluorbenzonitrilu (35,7 g, 0,26 mol) a dimethylaminu (17,5 g, 0,39 mol)
ve 100 ml bezvodého isopropanolu byl v autokldvu zahfivan na 110 °C po dobu 18
hodin. Po ochlazeni bylo rozpoustédlo odpafeno a na zbytek plsobeno vodou a
diethyletherem za vzniku naZloutlé olejovité  hmoty 2-dimethylamino-6-

fluorbenzonitrilu (41 g) znedisténého 2 az 4 % 2,6-di(dimethylamino)benzonitrilu.
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Tato surova smés byla rozpusténa ve 40 % vodném methylaminu (130 mi, 1,5 mol) a
ethanolu (100 ml) a v autoklavu zahiivana na 110 °C po dobu 18 hodin. Produkt byl
zpracovan stejné jako vySe a ziskano 44 g 2-dimethylamino-6-
methylaminobenzonitrilu  (>95 % ¢istoty). Tato latka byla hydrolyzovana
koncentrovanou kyselinou sirovou (170 ml) a vodou (34 ml) pfi 120 °C po dobu 3
hodin. Hnédy roztok byl ochlazen a zneutralizovan 5 M NaOH. Vysledna zakalena
smés byla Zfiltrovana pres celit a promyta 30 ml diethyletheru. Vodny roztok byl
extrahovan dichlormethanem (3 x 50 ml), extrakty promyty vodou a odpareny na
kyselinu 6-dimethylamino-N-methyl-anthranilovou. Kysélina anthranilova (21,5 g,
0,11 mol) byla rozpusténa v 250 ml 1,4-dioxanu. Za chlazeni v ledove lazni byl
pomalu pfidavan fosgen (25 ml, 0,45 mol). Smés byla zahfivana pfi 40 °C po dobu 1
hodiny, ochlazena na 15 °C a produkt oddélen filtraci. Ten byl zpracovan vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlormethanu, organicka faze peclive
vysusena a odpafena za ziskani ¢istého anhydridu kyseliny 5-dimethylamino-N-
methyl-isatoové. Anhydrid (22 g, 0,10 mol) byl rozpustén v bezvodém methanolu
(150 ml) a piidan methoxid sodny (5,4 g, 0,10 mol). Po michani po dobu 3 hodin pri
50 °C bylo rozpoustédlo odstranéno a na zbytek pUsobeno vodou a etherem za
ziskani zlutého oleje (15 g). Olej — methylester kyseliny 6-dimethylamino-N-methyl-
anthranilové (10,4 g, 0,05 mol) byl rozpustén v dichlormethanu (100 ml) a ochlazen v
ledové lazni. Byl pfidan malonylchlorid (10 g, 0,07 mol). Po zamichani po dobu 1
hodiny pfi laboratorni teploté byla zakalend smés promyta vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faze byla opatrné vysusena a ve vakuu
zkoncentrovana. Zbytek byl rozpustén v suchém ethanolu (100 ml) a pfidan methoxid
sodny (9 g, 0,16 mol). Smés byla michana po dobu 1 hodiny a zneutralizovana
kyselinou chlorovodikovou. Rozpoustédio bylo odstranéno a zbytek zpracovan vodou
a dichlormethanem. Organické faze byla vysuSena a po odstranéni rozpoustédla
ziskany Cisté nased|é krystalky slouceniny uvedene v nadpise (11 g).

'H-NMR (CDCl3): & 1,36 (3H, 1), 2,78 (6H, s), 3,59 (3H, s). 4,39 (2H, q), 7,17 (1H, d),
7,21 (1H, d), 7,54 (1H, 1), 17,1 (1H, s).

Pfiklad 4
N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-5-dimethylamino-4-hydroxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid (zplsob B)
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N-ethylanilin (4,4 g, 0,036 mol) byl rozpustén v 80 ml toluenu. K ziskani bezvodého

roztoku bylo pfiblizné 30 ml rozpoustédia oddestilovano. Ke viicimu roztoku byl -

pfidan ethylester  kyseliny  1,2-dihydro-4-hydroxy-5-dimethylamino-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxylové (3,5 g, 0,012 mol). Ethanol vytvofeny béhem reakce byl
spolec¢né s ¢asti toluenu po dobu 10 hodin oddestilovavan. Smés byla ochlazena na
laboratorni teplotu. SraZenina byla shromazdéna, promyta studenym toluenem a
hexanem a vysusena za ziskani slou¢eniny uvedené v nadpisu s vytézkem 71 % (3,1
9)-

'H-NMR (CDCla): & 1,25 (3H, t), 2,63 (3H, s), 2,78 (3H, s), 3,51 (3H, s), 3,87 — 4,07
(2H, m), 7,07 = 7,19 (5H, m), 7,39 — 7,48 (3H, m).

3C NMR (CDCls): 8,13,2 (CHs), 29,4 (CHa), 43,7 (CH), 45,2 (CHs), 46,5 (CHa),
109,6 (C), 110,4 (C), 113,0 (CH) 114,0 (CH), 127,3 (CH), 127,5 + 127,5 (CH), 128,3
+128,3 (CH), 130,8 (CH), 140,7 (C), 142,3 (C), 150,6 (C), 159,7 (C), 160,6 (C=0),
165,0 (C=0).

Hmotnostni spektrum (ESI, m/z) [M + H]*: 366, fragment 245.

Priklad &

N-methyl-4-aminodifenyl

K chlazenému roztoku 4-bromanilinu (3,4 g, 0,02 mol) a triethylaminu (5,5 ml, 0,04
mol) v dichlormethanu (50 ml) se pomalu pfidaval anhydrid kyseliny trifluoroctoveé
(3,4 ml, 0,024 mol). Po 1 hodinovém michani se smés zpracovala vodnou kyselinou
chlorovodikovou (0,5 M) a vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodneho. Organicka
faze byla vysu$ena a odparena do sucha. Vytvorené krystaly (5,2 g) byly rozpusteny
v suchém tetrahydrofuranu (40 ml), ochlazeno a na roztok se pUsobilo tercbutoxidem
draselnym (3,4 g, 0,03 mol). Po 1 hodinovém michani byl pridan methyljodid (3,8 ml,
0,06 mol) a smés ponechana stat pfes noc. Potom byla smés zpracovana stejnym
zplsobem vodnou kyselinou chlorovodikovou (0,5 M), vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysuSena, odpafena ksuchu a ziskdno 4,6 ¢
meziproduktu N-(4-bromfenyl)-2,2,2-trifluor-N-methylacetamidu. Pro Suzukiho
kopulaéni reakci byla tato latka (4,6 g, 0,016 mol) opatrné naplnéna do peclivé
dusikem  vyplachnuté reakéni nadoby spole¢né stoluenem (40 ml),
hydrogenuhli¢itanem sodnym (5,4 g, 0,064 mol), tetrakis(trifenylfosfin)paladiem(0)
(0,6 g, 0,048 mol) a vodou (15 ml). Do reakéni nadoby byla pfidana kyselina
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benzenboritd (2,2 g, 0,017 mol) rozpusténa v ethanolu (8 ml) a Cerna smes
zahtivana pod refluxem za silného michani po dobu 10 hodin. Smés byla ochlazena,
zfiltrovana pres celit a organicka faze odparena k suchu. Zbytek byl zrekrystalizovan
z ethanolu za ziskani béZovych krystald (2,4 g, vytézek 54 %). Krystaly byly
zhydrolyzovény ve smési methanolu a amoniaku 1 : 1 (50 ml) pii kratkém zahrati (1
hodinu). Rozpoustédia byla odpafena a zbytek rozpustén v dichlormethanu (25 ml),
vysu$en, odpafen k suchu a ziskéno 1,3 g slouCeniny oznaCené v nadpisu jako
sirupovita latka.

'H-NMR (CDCls): & 2,88 (3H, s), 6,70 (2H, d), 7,27 (1H, t), 7,41 (2H, t), 7,48 (2H, d),
7,57 (2H, d).

Pfiklad 6
N-(4-fenylfenyl)-N-methyl-5-chlor-1,2-dihydro--4-hydroxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid

K ledem chlazenému roztoku kyseliny 5-chlor-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxychinolin-3-karboxylové (1,6 g, 6,5 mol), triethylaminu (3 ml, 22,7 mmol), N-methyl-
4-aminodifenylu (1,3 g, 7 mmol) v methylenchloridu (25 ml) byl béhem 10 minut po
kapkach pfidavan roztok thionylchloridu (1,0 g, 8,4 mmol) v methylenchloridu (10 ml).
V michéni se pii 4 °C pokratovalo po dobu 4 hodin. Roztok byl zfedén
methylenchloridem (10 ml), promyt studenou 1M Kyselinou sirovou a potom
extrahovan 1 M hydroxidem sodnym. pH vodného roztoku bylo nastaveno na
hodnotu 8 az 8,5, roztok vycifen filtraci a potom dale okyselen roztokem kyseliny
chlorovodikové na pH 4. Po stani se vytvofena krystalicka srazenina odfiltrovala,
promyla vodou, vysusila a byla ziskana slouc¢enina uvedena v nadpisu (1,9 g).
'"H-NMR (CDCl3): 6 3,33 (3H, s), 3,52 (3H, s), 7,13 (1H, d), 7,20 - 7,35 (4H, m), 7,36
- 7,56 (7TH, m).

V této specifikaci jsou uvedena vSechna feSeni vynalezu, jak jsou popsana v
narocich.

Farmakologické metody

Primarni postupy a metody

Rakovina prostaty R-3327 AT-1 u muzl je tuhy nador angiogenniho typu. Dunning R-
3327 AT-1 je rakovina prostaty krys a hodi se jako pokusny zvifeci model tohoto

onemocnéni. Nador AT-1 je seriové subkutanné (sc) transplantovan syngenickym
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krysém chovu Copenhagen. Malé kousky n&doru jsou sc transplantovany krysim
piijemctm a lécba vyvoje nadoru u krysy zacne v okamziku, kdy jsou nadory snadno
méfitelné, tedy piiblizné 10. den po transplantaci. Davky sloucenin se podavaji jak
oralné nebo parenteralné 5 dnu v tydnu po dobu 4 tydnG. BEhem pokusu se sleduje
rGst nddoru a zména télesné hmotnosti.

Zkousky k hodnoceni prozanétlivych Géinkd

Syndrom bolestivosti u beagll

Syndrom bolestivosti u beagltd (BPS) se odrazi v klinickych a laboratornich
projevech, napf. horeéce, zvy$ené rychlosti sedimentace erythrocytld (ESR),
alkalickych fosfatech (AP), navozeni akutni faze proteind a vaskulitidy, dava
opravnéni povazovat BPS jako model syndromu podobného chfipce vyvolaného u
&lovéka roquinimexem. Onemocnéni BPS je plvodem akutnim zanétem. Nastavaji
getné zmény v hematologickém slozeni a Klinickych chemickych hodnotach.
Slougeniny byly beagllim podavany intravenozné. Davky byly podavany po dobu 5
po sobé jdoucich dnd. Psi byli hodnoceni na prozanétlivou reakci, tj. zvySenou ESR a
AP. Byly stanoveny procentudini zmény laboratornich hodnot mezi 8. dnem a
pocatkem.

Neurofilni zanét

Neurofilni zanét (NI) je vyvolan intradermalni injekci karrageninu nebo zymosanu.
Akumulace neurofill se hodnoti méfenim aktivity neurofiiniho enzymu
myeloperoxidazy z ¢elenzované kize.

Tvorba edému

Tvorba edému je vyvolana intradermaini injekci karrageninu. Rozsah edému se
hodnoti méfenim extravazace plasmy intravenozné injikované Evansovy modie do
celenzované kdze.

Hypersenzitivita opozdeéného typu

Typ reakce opozdéni hypersenzitivity (DTH) je zanétliva reakce specificka na antigen
a zprostfedkovana T-burikami, které je vhodna ke studiu modulace imunologickych a
zanétlivych pfihod. My$i jsou senzitizovany kutannim podavanim oxazolonu.
Celenzovani se provadi lokalné na usich a zanétliva reakce se kvantifikuje mefenim

zmén tloustky ucha.
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Kilustraci vynalezu jsou uvedeny nasledujici pfiklady, které vSak nijak neomezuiji
jeho rozsah.

Mezi slouceniny, kterym se dava pfednost patii N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-
hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(4-chlorfenyl)-1,2-
dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid, N-methyl-N-(2,4-
diffluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-thiomethyl-1 -methyl-?-oxychinolin-3-karboxamid
a N-methyl-N-fenyl-4-amino-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid
zde nazyvané sloucenina A, B, C a D. Do toho je zahrnut i roquinimex jako
referenéni slou€enina zde nazvana sloucenina E. Vedle toho byly jako referenéni
slouceniny pouzity antineoplastické latky vinblastin (Meck index 12. vyd., ¢. 10119) a
doxorubicin (Meck index 12. vyd., €. 3495).

Inhibice rustu nadoru

Sloucenina davka (mg.kg™) % snizeni hmotnosti nadoru
A (vynalez) 2 (sc) 37

B (vynélez) 2 (po) 28

C (vynalez) 2 (po) 39

D (vynalez) 2 (sc) 38

E (referencni) 4 (sc) 30

vinblastin (referenéni) 1 (iv)? 0

vinblastin (referenéni) 4 (iv)? toxicky
doxorubicin (referenéni) 4 (ip)? 0

doxorubicin (referenéni) 8 (ip)? 319

3 |68ba zahajena 11. den

%) 8 mg.kg™ doxorubicinu zplsobilo ztratu télesné hmotnosti
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Syndrom bolestivosti u beaglli — procentudlni zmény (8. den proti po&atku)

davka, mg.kg” slouéenina A slouéenina E
p.o. (vynélez) (referencni)
ESR AP ESR AP
1 177 25 700 103
10 515 109

Podavani sloucenin obecného vzorce | podle praktik predlozeného zplisobu terapie
se provadi podavanim ucinného mnozstvi zvolené slouceniny pacientim, ktefi
takovou 1é¢bu nebo profylaxi potfebuji. Uginné mnoZstvi jednotlivé - slougeniny
stanovi lekal' a zavisi na takovych faktorech, jako je onemocnéni, které ma byt
léCeno, zavaznosti onemocnéni nebo stavu, kterym pacient trpi a dal$imi faktory
podle |ékafovy uvahy. Zjistuje se, ze slouceniny jsou aktivni v nizkych déavkovych
hladinach a tudiz umoznuji Géinnou 1é¢bu nebo profylaxi s malou pravdépodobnosti
vedlejSich Ucink( nebo zkiizenych reakci s dal$i Iécbou ¢&i l1é8ivy. Uvazuje se o
pohybu vhodné denni davky k pouziti pro Ié¢bu onemocnéni mezi 0,002 mg.kg™ a
priblizng 100 mg.kg™ télesné hmotnosti, zviasté pak mezi 0,02 mg.kg™ a 10 mg.kg™
télesné hmotnosti, v zavislosti na specifickych podminkach, napf. u rakoviny
prostaty, kteréa mé& byt léCena, na stafi a hmotnosti uréitého pacienta a urdité
pacientovy odezvy na medikaci. Pfesné individualni davky, rovnéz tak jako denni
davky se stanovi podle standardnich Iékarskych princip podle pokyn( lékare.

Uginna mnoZstvi slougenin obecného vzorce (I) se prednostné podavaji pacienttm,
ktefi takovou lécbu potiebuji obvyklymi zplsoby a pfipravené jako obvyklé
farmaceutické pfipravky obsahujici U¢inné mnozZstvi Ucinné slozky a vhodného
farmaceuticky pfijatelny nosi¢. ,Farmaceuticky pfijatelnym“ se mini takovy nosig,
fedidlo ¢&i excipient, ktery musi byt kompatibilni s dalSimi slozkami pfipravku a
neposkozuijici jejich piijemce. Takové pfipravky mohou mit rdznou formu, mohou byt
napf. vroztocich, suspenzich, emulzich, tabletach, tobolkdch a prascich,
pfipravenych k oralnimu podavani, jako sterilni roztoky k parenterainimu podavani,
Cipky krektalnimu zavéadéni nebo jako vhodné lokalni pfipravky. Pii piipravé

pFipravkl podle pfediozeného vynalezu je obvykle G¢inna slozka pfimisena k nosidi,
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nebo nosiCem zifedéna, ¢i do nosiCe vioZena, coz mize byt forma tobolky, sadku,

papiru nebo jiného zasobniku. Pokud nosi¢ slouZi jako fedici latka, mize to byt tuha,

polotuha Ci kapalna latka, ktera plsobi jako vehikulum, excipient nebo médium pro

ucinnou slozku. Je mozno téz pocitat s rlznymi aditivy ke zlepSeni stability ¢i ke
snadnéjsimu podévani IéCiva. Pripravek tedy mlze mit formu tablet, pilulek, praskd,
pastilek, sackd, praskd v oplatce, elixirl, suspenzi, emulgovanych roztok, sirupt,
aerosoll (jako pevnych & v kapalném mediu), mékkych &i tvrdych Zelatinovych
tobolek, ¢ipka, sterilnich injikovatelnych roztokd, steriiné balenych praskd a podobné.
Bézné postupy pro vybér a piipravu vhodnych farmaceutickych pfipravkd jsou
popsany napfiklad ve ,Pharmaceuticals — The Science of Dosage Form Design“ od
Aultona, M. B., Churchil Livingstone, 1988. Farmaceutické piipravky mohou také
obsahovat pridavné terapeuticky vhodné latky jiné nez je sloudenina obecného

vzorce (). .
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Patentové naroky

1. Pouziti sloucenin obecného vzorce (1)

0

A se vybira z OR4; a NR4R s, kde se

R4 vybira z vodiku a farmaceuticky pfijateinych anorganickych kationt(i jako je
sodik, draslik a vapnik a organickych kationtl! jako je monoethanolamin,
diethanolamin, dimethylaminoethanol, morfolin a podobnych; a CORa, kde se

Ra vybira zalkylovych a arylovych skupin jako je methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, tercbutyl, neopentyl, fenyl, benzyl, fenetyl a podobnych:;

R4z @ R4s jsou stejné nebo rizné a vybiraji se z vodiku, methylu, ethylu, n-
propylu, isopropylu a cyklopropylu; nebo

R42 je CORg, kde

Rg se vybira C1—C4 alkyl, nebo

CORg je 2-acyloxymethylbenzoylova skupina

kde se R¢ vybird z methylu, ethylu, fenylu a benzylu a podobnych;
R se vybira z vodiku, methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, n-butylu, isobutylu,
sek-butylu a allylu; s tou vyjimkou, Ze R neni vodik, pokud A je OR4;
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R" se vybira z vodiku, methylu, methoxylu, fluoru, chloru, bromu, kyanoskupiny,
trifluormethylu a OCH,Fy,
kde x=0az2
y =1 az 3 s vyjimkou, kdy
X+y=3;
a s vyjimkou, ze R'neni vodik, pokud je R methyl a A je OR4s;
R"" se vybira z vodiku, fluoru a chloru s vyjimkou, kdy se R vybira z fluoru a
chloru pouze pokud se R’vybira z fluoru a chloru;
Rs se vybira zvodiku, methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, methoxylu,
ethoxylu, fluoru, chloru, bromu, trifluormethylu, dimethylaminoskupiny a OCH,F,
a OCH,CH,Fy,
kde x=0az?2,
y =1 az 3 s vyjimkou, kdy
x+y=3, a
s dalSimi vyjimkami, kdy Rs neni fluor, pokud A je OR41; a ze Rs je vodik pouze
pokud A je NR42 R4z a R’je trifluormethyl;
Re je vodik; nebo
Rs a Re tvofi spolecné methylendioxyskupinu;
nebo kteréhokoliv jejich tautomeru;

k vyrobé medikamentu k IéEbé rakoviny prsu a prostaty.

. Pouziti sloucenin podie naroku 1 vyznadujici se tim, ze A je ORy;.
. Pouziti slou¢enin podle naroku 1 vyznadujici se tim, ze A je NR4R4s.

. PouZiti sloucenin podie naroku 1 a 2 vyznadujici se tim, Ze Rs je methyl, ethyl,

methoxyl, chlor, brom, a Rs a Re jsou spole¢né methylendioxylem.
. Pouziti sloucenin podle naroku 1, 2 a 4 vyznacujici se tim, Ze R je methyl a ethyl.

. Pouziti slou¢enin podle néroku 1, 2 a 5 vyznadujici se tim, Ze R je ethyl a R’ je
vodik.
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7. Pouziti slou€enin podle naroku 1, 2 a 4 vyznadujici se tim, e R’ se vybira
z paramethylu, methoxylu, chloru a trifluormethylu.

8. Pouziti slou¢enin podle naroku 1, 2 a 4 vyznadujici se tim, 2e se R "vybira

z meta- a parafluoru za predpokladu, Ze R" je orthofluor.

9. Pouziti slouCenin podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze se Ru; vybira z vodiku a
sodiku.

10.Pouziti podie naroku 2 vyznadujici se tim, Ze sloudeninou je N-ethyl-N-fenyl-
1,2-dihydro-4-hydroxy-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

11.Pouziti podle naroku 2 vyznalujici se tim, Ze slouceninou je N-ethyl-N-fenyl-
1,2-dihydro-4-hydroxy-5-ethyl-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

12.Pouziti podle néroku 2 vyznacujici se tim, Ze slouteninou je N-ethyl-N-fenyl-
1,2-dihydro-4-hydroxy-5-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

13.Pouziti podle néroku 2 vyznadujici se tim, ze slougeninou je N-ethyl-N-fenyl-
1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid  nebo jeji
sodné sole.

14.Pouziti podle naroku 2 vyznalujici se tim, ze slouceninou je N-ethyl-N-fenyl-
1,2-dihydro-4-hydroxy-5-brom-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

15.Pouziti podle néroku 2 vyznadujici se tim, Ze slougeninou je N-ethyl-N-fenyl-
1,2-dihydro-4-hydroxy-5,6-methylendioxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

16.Pouziti podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze slou¢eninou je N-ethyl-N-fenyl-
1,2-dihydro-4-hydroxy-5-dimethylamino-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

17.Pouziti podle nédroku 2 vyznadujici se tim, Ze slouceninou N-ethyl-N-(3-
fluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

18.Pouziti podle naroku 2 vyznalujici se tim, Ze slouéeninou je N-methyl-N-(4-
chlorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

19.Pouziti podle naroku 2 vyznalujici se tim, Zze slouceninou je N-methyl-N-(4-
methylfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

20.Pouziti podle naroku 2 vyznacujici se tim, ze slouceninou je N-methyl-N-(2,4-
difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.
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21.Pouziti podle naroku 2 vyznalujici se tim, Ze slouceninou je N-methyl-N-(2,5-
difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-chlor-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

22.Pouziti podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze slougeninou je N-ethyl-N-(3-

methoxyfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-ethyl-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid. :

23.Pouziti podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze slougeninou je N-ethyl-N-(4-
chlorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

24.Pouziti podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze slou¢eninou je N-methy!l-N-(2,4-
difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-ethyl-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

25.Pouziti podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze slouceninou je N-methyl-N-(2,4-

difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid.

26.Pouziti podle naroku 2 vyznalujici se tim, ze slouceninou je N-methyl-N-(2,5-

difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid.

27.Pouziti podle naroku 2 vyznadujici se tim, ze slou¢eninou je N-methyl-N-(4-

trifluormethylifenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid.

28.Pouziti podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze slouceninou je N-methyl-N-(2,4-

difluorfenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-5,6-methylendioxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid.

29.Pouziti podle naroku 2 vyznalujici se tim, Ze slou¢eninou je N-methyl-N-(4-

methoxyfenyl)-1,2-dihydro-5-dimethylamino-4-hydroxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-
karboxamid.

30.Pouziti podle naroku 2 vyznacujici se tim, Ze slougeninou jeRs vybira z methylu,

ethylu, methoxylu, ethoxylu, chloru a bromu, nebo jsou Rs a Rs spole¢né
methylendioxylem.

31.Pouziti podle naroku 1.3, a 30 vyznalujici se tim, Ze se R vybira z methylu,
ethylu a n-propylu.
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32.Pouziti podle naroku 1,3 a 30 vyznadujici se tim, ze R je vodik.
33.Pouziti podle naroku 1,3 a 30 vyznadujici se tim, 2e R je methyl a R’je vodik.
34.Pouziti podle naroku 1,3 a 30 vyznadujici sé tim, Ze R4za Ry3 je vodik.

35.Pouziti podie naroku 1,3 a 30 vyznadujici se tim, ze R’ se vybird z vodiku, p-
methylu, methoxylu, chloru a trifluormethyiu.

36.Pouziti podle naroku 1,3 a 30 vyznadujici se tim, Ze se R** vybird z m-fluoru a
p-fluoru, za predpokladu, Ze R” je o-fluor.

37.Pouziti podie naroku 3 vyznacujici se tim, Ze slouéeninou je N-methyl-N-fenyl-4-
amino-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

38. Pouziti podle néroku 3 vyznadujici se tim, Ze slougeninou je N-methyl-N-fenyl-4-

amino-1,2-dihydro-56-methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

39.Pouziti podle naroku 3 vyznadujici se tim, Ze slouceninou N-methyl-N-fenyl-1, 2-
dihydro-1,5-dimethyl-4-(N-methylamino)-2-oxychinolin-3-karboxamid.

40. Pouziti podle naroku 3 vyznacujici se tim, ze slouceninou je N-methyl-N-fenyl-

1,2-dihydro-5-methoxy-4-(N-methylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

41.Pouziti podie naroku 3 vyznaéujici se tim, Ze slougeninou je  N-methyl-N-(4-
trifluormethyl)fenyl-4-amino-1,2-dihydro-1 -methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

42.Sloucenina obecného vzorce (I°),
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kde

Rs2@ R4z jsou stejné i rtzné a vybiraji ze z vodikuy, methylu ethylu, n-propylu,
isopropylu a cyklopropylu; nebo

R4z je CORg, kde se

Re vybird z C4-C4-alkyl: nebo

CORg je 2-acyloxymethylbenzoylova skupina

kde se
Rc vybira z methylu, ethylu, fenylu a benzylu a podobnych;
R se vybird z vodiku, methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, n-butylu, isobutylu,
sek-butylu a allylu;
R" se vybira z vodiku, methylu, methoxylu, fluoru, chloru, bromu, kyanoskupiny,
trifluormethylu a OCHF,
kde x=0az2
y =1 az 3 s vyjimkou, kdy
X+y=3;

R™ se vybird z vodiku, fluoru a chloru s vyjimkou, kdy se R”’ vybilré z fluoru a
chloru pouze pokud se R“vybira z fluoru a chioru;

Rs se vybira zvodiku, methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, methoxylu,
ethoxylu, fluoru, chloru, bromu, dimethylaminoskupiny a OCHyFy a OCH,CH,F,

kde x=0az2,
y =1 az 3 s vyjimkou, kdy

X+y=3 a
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s dalsi vyjimkou, Ze Rs je vodik pouze pokud R’je trifluormethyl;
Rs je vodik; nebo

Rs a Rg tvoii spoleéné methylendioxyl;

nebo kterykoliv jeji tautomer.

43. Slouceniny podle naroku 42, vyznacujici se tim, Zze se Rs vybira z methylu, ethylu,

methoxylu, ethoxylu, a Rs a Rg jsou spole¢né methylendioxylem.

44, Sloucenina podle narokl 42 a 43, vyznadujici se tim, Ze se R vybira z methyluy,
ethylu a n-propylu.

45, Sloucenina podle narokl 42 a 43, vyznacujici se tim, Zze R je vodik.
46. Sloucenina podle narokd 42 a 43, vyznadujici se tim, Zze R je methyl a R’je vodik.
47. Sloucéenina podle narokl 42 a 43, vyznadujici se tim, Ze R4z a Rq43 jsou vodik.

48. Sloucenina podle narokll 42 a 43, vyznadujici se tim, Ze R’se vybira z vodiku a
trifluormethylu.

49.Slouceninou  podle naroku 42 je N-methyl-N-fenyl-4-amino-1,2-dihydro-1,5-
dimethyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

50.Slouceninou  podle naroku 42 je  N-methyl-N-fenyl-4-amino-1,2-dihydro-5-
methoxy-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

51.Slouceninou podie naroku 42 je N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-4-(N-

methylamino)-2-oxychinolin-3-karboxamid.

52.Slouceninou podie naroku 42 je N-methyl-N-fenyl-1,2-dihydro-5-methoxy-4-(N-
methylamino)-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.

53.Slouceninou podle naroku 42 je N-methyl-N-(4-trifluormethyl)fenyl-4-amino-1,2-
dihydro-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.
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54. Slouceniny obecného vzorce (")

(")

kde
A je OR4y, kde
R4 je CORg, kde
Ra se vybiréd z alkylovych a arylovych skupin jako je methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, tercbutyl, neopentyl, fenyl, benzyl, fenetyl a podobnych;
R se vybira z methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, n-butylu, isobutylu, sek-
butylu a allylu;
R" se vybira z vodiku, methylu, methoxylu, fluoru, chloru, bromu, kyanoskupiny,
trifluormethylu a OCHyFy,
kde x=0az2

y =1 az 3 s vyjimkou, kdy

X+y=3;
a s vyjimkou, ze R neni vodik, pokud je R methyl;
R’ se vybira z vodiku, fluoru a chloru s vyjimkou, kdy se R™" vybira z fluoru a
chloru pokud je R vybréan pouze z fluoru a chlory;
Rs se vybira z methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, methoxylu, ethoxylu, chloru,
bromu, trifluormethylu, dimethylaminoskupiny a OCHyxFy a OCH,CH,Fy,
kde x=0az2,

y = 1 az 3 s vyjimkou, kdy

X+y=3,

Re je vodik; nebo
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Rs a R jsou spoleéné methylendioxylem.

55. Slouceniny obecného vzorce (I"")

kde se
R vybira z methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, n-butylu, isobutylu, sec-butylu a
allylu; '
R41 se vybird z vodiku a farmaceuticky pfijatelnych anorganickych kationtd jako
je sodik, draslik a vépnik a organickych kationtll jako je monoethanolamin,
diethanolamin, dimethylaminoethanol, morfolin a podobnych; a CORa, kde se
Ra vybira z alkylovych a arylovych skupin jako je methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, tercbutyl, neopentyl, fenyl, benzyl, fenetyl a podobnych;
R’se vybira z vodiku, methylu, methoxylu, fluoru, chloru, bromu, kyanoskupiny,
trifluormethylu a OCHyFy,
kde x=0az?2,

y =1 az 3 s vyjimkou, kdy

X+y=3 a

s dalsi vyjimkou, ze R" neni vodik, pokud je R methyl;

R™ se vybirg z vodiku, fluoru a chioru s vyjimkou, kdy se R vybira z fluoru a
chloru pokud je R’vybran pouze z fluoru a chloru;

Rs je dimethylaminoskupina,

nebo jejich tautomery.

56.SlouCeninou  podle néroku 55 je N-ethyl-N-fenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-5-
dimethylamino-1-methyl-2-oxychinolin-3-karboxamid.
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57. Slou€enina podle narokl 54 az 56 se pouziva jako terapeutikum.

58. Farmaceuticky pfipravek vyznacujici se tim, ze obsahuje jako aktivni slozku

slouceninu obecného vzorce (I°) podle naroku 42, slouceninu obecného vzorce

(I"”") podle naroku 54 nebo slouceninu obecného vzorce (1) podle naroku 55
spoleéné s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

59. Farmaceuticky pfipravek podie naroku 58 vyznacuijici se tim, ze obsahuje aktivni

slozku v kombinaci s dalSimi terapeuticky aktivhimi latkami.

60. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 58 vyznacujici se tim, ze v davkové formé
zaji$tuje denni davkovani aktivni latky v mnozstvi od 0,002 mg.kg™ pfiblizné do
100 mg.kg™ télesné hmotnosti, zvlasté pak v mnoZstvi mezi 0,02 mg.kg” a 10
mg.kg™ t&lesné hmotnosti.

61.Postup pripravy slouceniny podle kteréhokoliv z narokll 42 az 53 vyznacujici se
tim, ze se na i 4-chlor-1,2-dihydro-2-oxychinolin-3-karboxamidovy derivat
obecného vzorce (ll)

pusobi aminoslouceninou ve vhodném rozpoustédle jako je alkohol, napfiklad v
ethanolu.

62. Postup piipravy sloucenin podle narokl 54 az 56 reakci vyznacdujici se tim, Ze

se na esterové derivaty kyseliny chinolinkarboxylové majici obecny vzorec Il




pUsobi anilinem obecného

xylen a podobné.
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vzorce IV ve vhodném rozpoustédle jako je toluen,
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