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SZUBSZTITUALT AKRILOIL-DISZTAMICIN-SZARMAZEKOKAT ES

—e-

ALKILEZOSZEREKET TARTALMAZO KOMBINALT TUMORELLENES KOMPOZICIOK

KIVONAT

A taladlmany emldsdk, koztik emberek antineoplasztikus te-
rapiédjaban torténé felhaszndlasra szolgdld gyodgyszerkészitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek
- gyégyaszatilag elfogadhaté hordozét vagy vivéanyagot:

- egy (I) altalénos képletl akriloil-disztamicin-szarmazékot

R,
H
H.C ﬂ/N‘
RZ
0
(1)
— amelynek képletében
R, jelentése brém- vagy kldératom; és
Ro jelentése disztamicin- vagy disztamicinszerd vaz —

vagy gydégyaszatilag elfogadhatd séjat; és
- egy alkilezészert

)
tartalmaznak. ‘ YL[
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SZUBSZTITUALT AKRILOIL-DISZTAMICIN-SZARMAZEKOKAT ES
ALKILEZOSZEREKET TARTALMAZO KOMBINALT TUMORELLENES KOMPOZICIOK

K(‘JZZTETETEL\ PELDANY

A taldlmany tumorok kezelésére, kdzelebbrd8l szubsztitudlt
akriloil-disztamicin-szadrmazékokat, kiilénésen a-brdém- vagy o-
-klér-akriloil-disztamicin-szarmazékokat, és alkilezdszereket
tartalmazd, szinergetikus antineoplasztikus hatdst tumorelle-
nes készitményekre vonatkozik.

A disztamicin A és analdégjai (a tovébbiakban disztamicin
és disztamicinszerl szarmazékok) a szakteriileten jél1 ismert,
polipirrolvazat tartalmazd, a tumorellenes terdpidban alkalma-
zott citotoxikus hatdanyagok. A disztamicin A egy virusellenes
és protoza-ellenes hatasu, polipirrolvazzal rendelkezd antibi-
otikum [NaTUrRe, 203, 1064 (1964); J. Mep. CHEM., 32, 774-778
(1989)1. A WO 90/11277., a WO 98/04524., a WO 98/21202., a WO
99/50265., a WO 99/50266., valamint a 9928703.9 szami nagy-
-britanniai szabadalmi bejelentés elsébbségi napjat igényld WO
01/40181. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelenté-
siinkben olyan akriloil-disztamicin-szarmazékokat ismertetiink,
amelyekben a disztamicin amidinocsoportjat adott esetben nit-
rogéntartalma végcsoportok, példaul cidn-amidino-, N-metil-
—amidino-, guanidino-, karbamoil-, amidoxim-, cianocsoport
stb. helyettesiti és/vagy amelyekben a disztamicin polipirrol-
vazat vagy ennek egy részét kiilonféle karbociklusos vagy hete-
rociklusos csoportok helyettesitik.

A jelen taladlmany elsé§ targya elsd targyat egy olyan, em-

16s6k, koztik emberek antineoplasztikus terapidjaban térténd
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felhaszndlasra szolgald gydgyszerkészitmény képezi, amely
- gydégyaszatilag elfogadhaté hordozét vagy vivdéanyagot;

- egy (I) altalanos képletid akriloil-disztamicin-szarmazékot

R,
H
H,C ‘J\[r N.
R2
0
(1)
— amelynek képletében
Ry jelentése brém- vagy kldératom; és
R, jelentése disztamicin- vagy disztamicinszerd vaz —

vagy gydégyaszatilag elfogadhaté sbdjat; és
- egy alkilezdszert
tartalmaz.

A taldlmany oltalmi korén belil a taldlmadny szerinti
gybgyszerkészitmények magukban foglaljdk az &sszes lehetséges,
az (I) altalanos képletbe tartozdé izomert, fliggetleniil attédl,
hogy az izomerek szeparaltak vagy keverékformaban vannak, va-
lamint az (I) &altaldnos képletd vegyililetek valamennyi metabo-
litjat és gyodgyaszatilag elfogadhatdé bio-prekurzorat (mas né-
ven prodrugjat) is.

Amennyiben masképpen nem jelezziik, az R, jelentésében sze-
repld disztamicin- vagy disztamicinszerl vaz kifejezés magaban
foglal minden olyan egységet, amely szerkezetileg k&zeli kap-
csolatban 4ll magaval a disztamicinnel, példaul amelyben a
disztamicin amidino-végcsoportjat és/vagy a polipirrolvazat

egy masik csoport helyettesiti, illetve a disztamicinnek egy



részével.

Alkilez&szerek a szakteriileten a legkiilénfélébb tudomanyos
k6zleményekbél &ltaldnosan ismertek.

A vegylletek ezen osztalyanak reprezentativ képviseldi ko-
zé tartoznak — egyebek mellett — példdul a kovetkezdk: musta-
rok, példaul melphalan, chlorambucil, mechlorethamine, cyclo-
phosphamide, ifosfamide és busulfan; nitrozo-karbamidok, pél-
ddul carmustine, lormustine, semustine és fotemustine; tetra-
zinok, példaul decarbazine és temozolomide; aziridinek, példa-
ul thiotepa és mitomycin C; valamint platinsz&rmazékok, példa-
ul cisplatin, carboplatin, oxalipaltin, nedapaltin és lobapla-
tin stb. [lasd példaul: Cancer Principles and Practice of On-
cology, Lippincott-Raven Ed., 405-432 (1997)].

Az egyik eldénybds taldlmany szerinti megoldas értelmében a
fenti gydégyszerkészitményekben az alkilezé8szer a mustarok és a
platinaszdrmazékok, példdul a cisplatin, a carboplatin és az
oxaliplatin kozul kerll kivalasztéasra.

Az egyik eldényos taldlmany szerinti megoldas értelmében a
fenti gydégyszerkészitményekben az (I) altaldnos képletl akri-
loil-disztamicin-szarmazékban R; Jjelentése a fentiekben megha-

tarozott, és R, jelentése (II) altaldnos képletd csoport,
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amelyben

m értéke 0, 1 vagy 2;

n értéke 2, 3, 4 vagy 5;
r értéke 0 vagy 1;

X és Y jelentése azonosan vagy kiilénbéz8en és minden egyes
heterociklusos gydru esetén egymastol fliggetlenil
nitrogénatom vagy metincsoport;

G jelentése feniléncsoport, o6t- vagy hattagu, telitett vagy
telitetlen, a nitrogén-, oxigén- vagy kénatom kozil
kivalasztott 1-3 heteroatomot tartalmazé heterociklusos

gylrd, vagy (III) &ltalédnos képletld csoport,

Q
\>__
w
(III)
amelyben
Q jelentése nitrogénatom vagy metincsoport, és
W jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy >NR3 alta-
léanos képletd csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;
B jelentése
NH, NR(R, NR¢R,

NR, NR, N° NR;
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—CN, —NRR, —CONRR;  —NHCONRGR,

képletli, illetve &ltalanos képletid csoport, ahol az &alta-

lanos képletekben

Ry jelentése ciano-, amino-, hidroxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

Rg, Rg ¢és Ry Jelentése azonosan vagy egymastél
eltérden hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport.

Amennyiben masképpen nem jelezziik, a jelen leirdsban al-
kalmazott 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy alkoxicsoport kife-
jezés egyenes vagy eldgazd lancu csoportokra vonatkozik, ami-
lyenek példaul a kovetkezdé8k: metil-, etil-, n-propil-, izopro-
pil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, metoxi-,
etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szek-
-butoxi- vagy terc-butoxi-csoport.

Még eldénydsebben a taldlmany szerinti gydégyszerkészit-
ményekben az (I) 4&ltal&nos képletdi akriloil-disztamicin-szar-
mazékok képletében R; Jjelentése brém- vagy kldératom; R, jelen-
tése (II) A&ltaldnos képletl csoport, amelyben r értéke 0, m
értéke 0, n értéke 4; és B jelentése a fentiekben meghataro-
zott.

Az eldbbi megoldason belil egy még eldénydsebb talalmany
szerinti megoldas szerint a gydgyszerkészitmények olyan (I)

altalanos képletidi vegylileteket tartalmaznak, amelyek képleté-
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ben R; jelentése brdém- vagy kldératom; R, jelentése (II) &ltala-
nos képletd csoport, amelyben r értéke 0, m értéke 0, n értéke

4, X és Y mindegyikének jelentése metincsoport; és B jelentése

NH, NR,R, NRsR;
~
NR, NR, N NR
—CN,  —CONRR,  —NHCONRGR,

képletd, illetve altaldnos képletl csoport, ahol az &ltalénos
képletekben R, jelentése ciano- vagy hidroxicsoport; valamint
R5, Rg és R; jelentése azonosan vagy egymastdél eltérden hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Az (I) A&ltalanos képletl vegyliletek gydgyaszatilag elfo-
gadhaté sé6i koézé a gydgyaszatilag elfogadhatd, szerves vagy
szervetlen savakkal képezett sdék tartoznak. Alkalmas szervet-
len sav példaul a hidrogén-klorid, a hidrogén-bromid, a kénsav
és salétromsav stb. Megfeleld szerves savak — egyebek mellett
— példaul a kovetkezdk: ecetsav, propionsav, borostyankdsav,
malonsav, citromsav, borkésav, metadnszulfonsav és p-toluol-
szulfonsav stb.

A taldlmdny szerinti kompozicidkban alkalmazott, adott
esetben gydgyaszatilag elfogadhatdé sdék, eldénydsen hidroklo-

ridsé formajaban 1évé (I) Aaltalanos képletli vegyiiletek eldnyds

példai kozé tartoznak — egyebek mellett — a koévetkezd vegyili-
letek:
1. N-(S5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino-(imino)-metil]-amino}-etil) -

—amino] -karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-
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-karbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[ (2-brdém-akriloil)-amino]-1-
-metil-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;
N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino- (imino)-metil]-amino}-propil) -
—amino)] -karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-
-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[ (2-brém-akriloil)-amino]-1-
-metil-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;
N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino]-
-karbonil}-l1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-amino)]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-1l1)-4-[ (2-brém-akriloil)-amino]-1-metil-1H-pirrol-2-
-karboxamid—hidroklorid;
N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino]-
-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-i1l1)-4-[ (2-brbém-akriloil)-amino]-1-metil-1H-imidazol-2-
—-karboxamid—hidroklorid;
N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino) -
-karbonil}-1l-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-1il)-3-[(2-brém-akriloil)-amino]-1-metil-1H-pirazol-5-
-karboxamid—hidroklorid;

N-(5-{[(5-{[(5-{[ (3-amino-3-oxo-propil)-amino]-karbonil}-
-l-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-
-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-

-[(2-brém-akriloil)-amino]~-1-metil-1H-pirazol-5-



-karboxamid;

7. N-(5-{[(5={[(5-{[(2-{[amino- (imino)-metil]-amino}-etil) -
—amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-
-karbonil}-1l-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1--
metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-kldér-akriloil)-amino]-1l-metil-
—-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;

8. N-(5-{[(5-{[(3-{[amino- (imino) -metil]-amino}-propil) -
—amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-
-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-brém-akriloil) -
—amino]-l-metil-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;

9. N-(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-1i1)-4-[ (2-brém-akriloil)-amino]l-1lmetil-1H-pirrol-2-
-karboxamid—hidroklorid; és

10.  N-{5-[({5-[({5-[({3-[(amino-karbonil)-amino]-propil}-
—amino)-karbonil]-1l-metil-1H-pirrol-3-il}-amino) -
—karbonil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}-amino)-karbonil]-1-
-metil-1H-pirrol-3-il}-4-[ (2-brdém-akriloil)-amino]-1-
-metil-1H-pirrol-2-karboxamid.

Az egyedileg meghatarozott és az (I) &ltaldnos képlettel
definialt fenti (I) &ltalénos képletl vegyliletek ismertek, il-
letve ismert médszerekkel, példadul a fentiekben hivatkozott WO
90/11277., a WO 98/04524., a WO 98/21202., a WO 99/50265., a
WO 99/50266. és a WO 01/40181. szaémon kdzzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentésben ismertetett eljArdsokkal egyszeriien
eldallithatdk.

A taldlmény targyat képezik ezenkiviil az olyan termékek
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is, amelyek egy fentiekben meghatarozott (I) &ltalédnos képletd
akriloil-disztamicin-szarmazékot, valamint egy alkilezdszert
tartalmaznak, s amelyek kombindlt készitményként egyidejiileg,
elkildnitetten vagy egymast kovetden tumorellenes terdpidban
alkalmazhatodk.

A talalmany tovabbi targyat képezi egy eljaras neoplaszti-
kus betegségben szenveds emldsck, kdztik emberek kezelésére,
amely eljards soran szinergetikus antineoplasztikus hatéas
kivaltasdhoz elegendd mennyiségekben egy fentiekben meghataro-
zott (I) &ltaldnos képletli akriloil-disztamicin-szarmazékot és
egy alkilezd&szert adunk be az emldsnek.

A taldlmény tovabbi targyat képezi egy eljards antineo-
plasztikus szerekkel végzett antineoplasztikus terdpia 4&ltal
okozott mellékhatasok csokkentésére ezt igényld emldsdkben,
kéztiik emberekben, amely eljdrds sordn szinergetikus antineo-
plasztikus hatéas kivaltasahoz elegendd mennyiségekben egy al-
kilezdszert és egy fentiekben meghatdrozott (I) &ltalénos kép-
letd akriloil-disztamicin-szadrmazékot tartalmazé kombindlt ké-
szitményt adunk be az emldsnek.

A jelen leiradsban alkalmazott "szinergetikus antineoplasz-
tikus hatas" kifejezés a tumorndvekedésnek azt a gatlasat,
elénybsen a tumor azon teljes regressziéjat jelenti, amelyet
azaltal érink el, hogy emld&sdknek, ezen beliil embereknek
hatédsos mennyiségben beadunk egy (I) &ltaldnos képletd akrilo-
il-disztamicin-szarmazékot és egy alkilez&szert tartalmazd
kombindciét.

A jelen leirasban alkalmazott "beadas" kifejezés parente-
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ralis és/vagy oralis beadast jelent; a "parenteralis" beadéas
intravénas, szubkutdn és intramuszkuldris beadast jelent.

A taldlmany szerinti eljardsban az akriloil-disztamicin-
-szarmazékot beadhatjuk az alkilezd&szerrel egyidejlleg, vagy
alternativ médon a két vegylletet tetszd8leges sorrendben
beadhatjuk egymas utéan is.

Ilyen vonatkozéasban megjegyzend$, hogy az eldnyds eljaras
és a beadds rendje — egyebek mellett — példaul a kdévetkezd
tényezd8ktdl flggéen valtozhat: az alkalmazandd (I) 4&ltaléanos
képletd akriloil-disztamicin-szarmazék konkrét készitményfor-
maja, az alkalmazandd alkilezdszer konkrét készitményformaia,
a kezelendS konkrét tumor Jjellege, valamint a kezelendd
konkrét beteg.

Az (I) altalanos képletd akriloil-disztamicin-szarmazéknak
a talalmany szerinti eljarédsnak megfeleld beaddsdhoz a teréapia
sordn &ltalédban korilbelil 0,05-100 mg/testfelszin—m2, még eldé-
nydsebben kérilbelidl 0,1-50 mg/testfelszin—m2 kozotti ddzisokat
alkalmazunk.

Az alkilezdészernek a taldlmdny szerinti eljarédsnak megfe-
leld beadasadhoz a terapia soréan
- a mustarvegylletek beaddsa esetén &ltaldban koériilbeliil

1-5000 mg/testfelszin—mz, még eldnydsebben korilbelil

10-1000 mg/testfelszin-—m2 ko6zotti ddézisokat alkalmazunk;

- a nitrozo-karbamid-szdrmazékok beadadsa esetén &ltaldban
korilbelil 1-1000 mg/testfelszin—mz, még eldénydsebben
kérilbeliil 10-1000 mg/testfelszin-m® k&ézotti dézisokat

alkalmazunk;



- a tetrazin- és aziridinvegylletek beaddsa esetén &ltaldban
kdérilbeltil 1-1000 mg/testfelszin—mz, még eldénydsebben
kdrilbelidl 10-1000 mg/testfelszin—m2 kozotti doézisokat
alkalmazunk;

- a platinavegyliletek beadadsa esetén 4&ltaldban koriilbelil
1-1000 mg/testfelszin—mz, még eldnydsebben korilbeliil
10-500 mg/testfelszin—m2 k6zotti dbézisokat alkalmazunk.

A talalmany szerinti antineoplasztikus terapia emlésdkben,
ezen belil emberekben kildndésen alkalmas emld-, petefészek-,
tidé-, vastagbél-, vese-, gyomor-, hasnyalmirigy-, maj-, mela-
noma-, leukémia- és agytumorok kezelésére.

A talalmany tovabbi targyat képezi egy fentiekben meghata-
rozott (I) altaldnos képletd akriloil-disztamicin-szarmazék és
eqgy alkilezdszer hatasos mennyiségét tartalmazé gydgyszerésze-
ti kompozicidé el&allitadsa, metasztazisoknak az angiogenezis
gatlasaval torténd kezelésében vagy megeldzésében, illetve tu-
moroknak az angiogenezis gatlasaval torténd kezelésében torté-
né felhaszndlasra szolgdld gydgyszerek eld8adllitdsa soran.

Amint azt a fentiekben mdr emlitettiik, egy (I) &ltalanos
képletid akriloil-disztamicin-szarmazéknak és egy alkilezé-
szernek, példaul «cisplatinnak vagy carboplatinnak a hatéasa
szignifikans mértékben novekszik, anélkiil, hogy ezzel egyide-
jlileg novekedne a toxicitas. Mas szavakkal, a taldlmany sze-
rinti kombindlt terdpia fokozza az akriloil-disztamicin-szar-
mazék és az alkilez&szer tumorellenes hatasait, és igy a tumo-
rok leghatasosabb és a legkevésbé toxikus kezelését biztosit-

ja.
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A talalmany szerinti kombindlt készitmények szinergetikus
vagy szuperadditiv hatdsat példadul az aldbbi in vivo
tesztekkel mutathatjuk be. A vizsgalatok a taldlmany
illusztralasara szolgdlnak, a taldlmany oltalmi k&rét, illetve
terjedelmét nem korlatozzak.

Az 1. tablazat az (I) altalanos képletli vegyiiletek egyik
reprezentativ példadja, nevezetesen az N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-
-{[amino-(imino)-metil]-amino}-etil)-amino]-karbonil}-1-metil-
-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-ami-
nol-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[ (2-brém-akriloil) -
—amino]-1l-metil-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid (belsdé kéd:
PNU 166196) és a cisplatin kombindcidéjdnak a disszemindlt
L1210 réagcsalé (murine) leukémidra gyakorolt leukémiaellenes
aktivitdasat mutatija be.

A cisplatint oOnmagdban 5,9 mg/kg dbézisban alkalmazva (+3.
nap) és a PNU 166196-ot onmagdban 0,26 mg/kg dbzisban
alkalmazva (+1., +2. nap) toxicitas nélkiil, az elébbi
sorrendnek megfeleléen 67 és 33 ILS% értéket értiink el.

A cisplatint és a PNU 166196-ot azonos ddézisokkal és
ugyanolyan programban kombinalva fokozott aktivitast, 125
ILS%-ot észleltiink, ami szinergetikus tumorellenes hatéast
bizonyit.

A 2. tablazat a fenti PNU 166196 és a carboplatin
kombindcidjanak a disszemindlt L1210 ragcsalo (murine)
leukémidra gyakorolt leukémiaellenes aktivitisat mutatja be.

A carboplatint ©&nmagaban 135 mg/kg ddbézisban alkalmazva

(+3. nap) és a PNU 166196-ot onmagéban 0,26 mg/kg dézisban al-



kalmazva (+1., +2. nap) toxicité&s nélklil, az eldébbi sorrendnek
megfeleléen 50 és 33 ILS% értéket értiink el.

A cisplatint és a PNU 166196-ot azonos dbézisokkal és
ugyanolyan programban kombindlva fokozott aktivitast, 92 ILS%-
-ot észleltilink, ami ugyancsak nagyobb, mint az additiv hatés.

A 3. tablazat a PNU 166196 és a cisplatin kombinacidjéanak
a szubkutdn implantdlt HCT-116 humdn vastagbélkarcindmara
gyakorolt tumorellenes aktivitdsat mutatja be.

A cisplatint onmagdban 2 mg/kg dbézisban alkalmazva (g7dx3)
és a PNU 166196-ot onmagdban 0,4 mg/kg ddbézisban alkalmazva
(q7dx3) toxicitas nélkil, az elébbi sorrendnek megfelelden 92
és 61 T/C% értéket értiink el.

A cisplatin és a PNU 166196 kombindldsdval viszont
jelentés mértékben novekedett a tumorndvekedés késleltetése,
ami azt jelzi, hogy a kombindcid terdpids szempontbdl eldnyd-
sebb, mint a hatdbanyagok o6nmagukban toérténé alkalmazasa
(szinergizmus) .

A fenti kisérletekhez a PNU 166196-ot injekcidés vizben
szolubilizaltuk, mig a cisplatint és a carboplatint standard

gybégyszerészeti formékban alkalmaztuk.



1. tablazat

Egy (I) altalanos képleti akriloil-disztamicin-szarmazék és

cisplatin kombinaciéjanak disszeminalt L1210t ragcsalo

leukémiara gyakorolt leukémiaellenes aktivitasa

Kezelési Doézis 3 4
Vegyiilet 1 ILS% Tox.
program (mg/kg/nap)
PNU 166196 iv +1.,+2. 0,26 33 0/10
Cisplatin iv +3. 5,9 67 0/10
PNU166196 + | iv +1.,+2.
. . 0,26 + 5,9 120 0/10
Cisplatin iv +3.
L, Az L1210 leukémiaseijteket (105/egér CD2F1) a 0. napon IV
injektaljuk.
2. A kezelést IV végezzik.
3: Az Aatlagos élettartam noévekedése: [ (kezelt egerek kdzepes
tulélési ideje/kontroll egerek koOzepes tulélési ideje) x
100] - 100.

Toxikus elhaldlozadsok szdma/egerek szama.



2. tablazat
Egy akriloil-disztamicin-szarmazék és carboplatin
kombinaciéjanak disszeminalt r1210t ragcsald leukémiara

gyakorolt leukémiaellenes aktivitasa

Kezelési Dézis 3 4
Vegyiilet 1 ILS% Tox.
program (mg/kg/nap)
PNU 166196 iv +1.,+2. 0,26 33 0/10
Carboplatin iv +3. 135 50 0/10
PNU166196 + | iv +1.,+2.
. _ 0,26 + 135 92 0/10
Carboplatin iv +3.
1, Az L1210 leukémiasejteket (105/egér CD2F1l) a 0. napon IV
injektaljuk.
2: A kezelést IV végezziik.
3: Az atlagos élettartam novekedése: |[(kezelt egerek kdzepes
tulélési ideje/kontroll egerek kodzepes tulélési ideje) x
100] - 100.

Toxikus elhaldlozédsok szama/egerek szama.




3. tablazat
Egy akriloil-disztamicin-szarmazék és cisplatin
kombinaciéjanak HCT-116 human vastagbélkarcinémaval
(alacsony/kdzepes GST és MMR deficiencia) szembeni

tumorellenes aktivitasa

L & Tumor- WLS
og sejt-
. Dézis® b g ’J mentes/ )
Vegyiilet T/C% halal (mélypont
(mg/kg) 6sszes o a
ésszes e napja)
egér
PNU-166196 0,4 6l 0,15 0/8 12(29)
Cisplatin 2 92 0 0/7 12(24)
36
PNU-166196 0,4 ,
+ Cisplati (sziner- 0,7 1/7 13(27)
isplatin
P getikus)e

Az IV kezelés a tumorimplantdcid utdni 7. napon kezdéddtt;
a cisplatin utan 48 6raval beadott PNU 166196; program:
q7dx3

Tumorregresszié (T/C%) a kezelés utani 20. napon (NCI
standardok szerint: T/C < 42 aktiv).

A tumorimplantdcidé utdni 40. napon.

A tumorimplantdcidé utédni 27. napon.

Cisplatinra és PNU 166196-ra végzett Fisher-teszt.




SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gydbgyszerkészitmény, amely gydgyadszatilag elfogadhatd
hordozét vagy vivdanyagot, és hatdanyagként

- egy (I) altaldnos képletd akriloil-disztamicin-szarmazékot

R,
Hzc=<n/§}\
Rz
@)
(1)

— amelynek képletében

R; jelentése brdém- vagy klératom; és

R, jelentése disztamicin- vagy disztamicinszerd vaz —

vagy gyodégyaszatilag elfogadhatd séjat; és
- egy alkilezdészert
tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben
az alkilez6szer a kovetkezd csoportbdél keriil kivalasztésra:
mustarok, példadul melphalan, chlorambucil, mechlorethamine,
cyclophosphamide, ifosfamide és busulfan; nitrozo-karbamidok,
példaul carmustine, lormustine, semustine és fotemustine; tet-
razinok, példdul decarbazine és temozolomide; aziridinek, pél-
ddul thiotepa és mitomycin C; valamint platinszarmazékok, pél-
daul cisplatin, carboplatin, oxalipaltin, nedapaltin és loba-
platin.

3. Az 1. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely egy

olyan (I) a&altalanos képletli akriloil-disztamicin-szarmazékot



tartalmaz,
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amelynek képletében

Rq

Ry

jelentése brém- vagy kldératom;

jelentése (II) altaldnos képletd csoport,

.__TTG\TT/NH
Y
o J Ky N 8
N -~
|
0
CH, 0

(I1)

amelyben

m

n

értéke 0, 1 vagy 2;

értéke 2, 3, 4 vagy 5;

értéke 0 vagy 1;

Y jelentése azonosan vagy kulonbdzéen és minden egyes
heterociklusos gylrd esetén egymastdl filiggetlenil
nitrogénatom vagy metincsoport;

jelentése feniléncsoport, 6t- vagy hattagu, telitett
vagy telitetlen, a nitrogén-, oxigén- vagy kénatom
kozul kivalasztott 1-3 heteroatomot tartalmazé
heterociklusos gyilird, vagy (III) 4&ltaldnos képletd

csoport,
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Q
\>__
W
(ITII)
amelyben
Q jelentése nitrogénatom vagy metincsoport,
és
W jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy >NRj
dltalédnos képletl csoport, amelyben
Rj3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport;
B jelentése
NH, NR.R, /’LRsRv
/&NR‘, ) /KNRS ) \” NRg ,

< a0 <D

—CN, —NRR, . CONRgR, , —NHCONRR,
képletl, illetve A&altaldnos képletd csoport, ahol az
dltalanos képletekben

Ry jelentése ciano-, amino-, hidroxi- wvagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

Rgs, Rg és R; jelentése azonosan vagy egymastoél
eltéréen hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amely egy
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olyan (I) &ltalé&nos képletdi akriloil-disztamicin-szarmazékot
tartalmaz, amelyben R;, Ry, és B jelentése a 3. igénypontban
meghatdrozott, r értéke 0, m értéke 0 vagy 1, és n értéke 4.

5. Egy 4. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amely
egy olyan (I) 4altaldnos képletd akriloil-disztamicin-szarma-
zékot tartalmaz, amelyben R; és R, jelentése a 3. igénypontban
meghatdrozott, r értéke 0, m értéke 0 vagy 1, n értéke 4, X és

Y mindegyikének jelentése metincsoport, és B jelentése

NHZ NR5R7 £5R7
/J§ /l% SNTINR
NR, NR, N s

—CN,  —CONRR;  —NHCONR4R,

képletd, illetve &ltaldnos képletd csoport, ahol az &ltaldnos

képletekben R, jelentése ciano- vagy hidroxicsoport, valamint

R, Rg é€s Ry Jjelentése azonosan vagy egymastél eltérden hidro-

génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely egy
adott esetben gydgyadszatilag elfogadhatd sé6 formadjdban 1lévd, a
kovetkezé csoportbdl kivalasztott (I) &ltaldnos képletd akri-
loil-disztamicin-szarmazékot tartalmaz:

1. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino- (imino)-metil]-amino}-etil) -
-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-
-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-brdém-akriloil)-amino]-1-
-metil-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;

2. N=-(5-{[(5={[(5-{[(2-{[amino- (imino) -metil]-amino}-propil) -
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—amino]-karbonil}-1-metil-1H~-pirrol-3-il)-amino]-
-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-~il)-4-[ (2-brém-akriloil)-aminoj-1-
-metil-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;
N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino] -
-karbonil}-1-metil~1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-amino}-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-il)-4-[(2-brém-akriloil)-amino]-1-metil-1H-pirrol-2-
-karboxamid—hidroklorid;
N=-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino]-
-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-amino)-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-il1)-4-[ (2-brém-akriloil)-amino]-1-metil-1H-imidazol-2-
-karboxamid—hidroklorid;
N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino) -
-karbonil}-1-metil-1H-pirrol~3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3~il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-i1)-3-[(2-brém-akriloil)-amino]-1-metil-1H-pirazol-5-
-karboxamid—hidroklorid;
N-(S5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-oxo-propil)~amino]-karbonil}-
-l1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-
-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-
-[(2-brém-akriloil)-amino]-1-metil-1H-pirazol-5-
—-karboxamid;
N-(S5={[(5={[(5-{[(2-{ [amino- (imino)-metil]-amino}-etil) -
—amino] -karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-

-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-~karbonil}-1--
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metil-1H-pirrol-3-il)-4-[ (2-kldér-akriloil)-amino]-1-metil-
-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;
N-(5-{[(5-{[(3-{[amino-(imino) -metil]-amino}-propil) -
-amino]-karbonil}-l1-metil~1H~pirrol-3-il)-amino]-
-karbonil}-1l-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[ (2-brbém-akriloil) -
—amino]—1fmetil—lH;pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;
N-(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino]-karbonil}-1-
-metil~1H-pirrol-3il)-amino]~karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-il)-4-[(2-brém-akriloil)—-amino]-1lmetil-1H-pirrol-2-
-karboxamid—hidroklorid; és

N-{5-[({5-[({5-[({3-[ (amino-karbonil)-amino]-propil}-
—amino)-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il}-amino) -
-karbonil]-l-metil-1H-pirrol-3-il}-amino)-karbonil]-1-
-metil-1H-pirrol-3-il}-4-[ (2-brdém-akriloil)-amino]-1-

-metil-1H-pirrol-2-karboxamid.

Kombindlt készitményként egyidejlleg, elkildnitetten vagy

egymast koévetden tumorellenes terdpidban alkalmazhatd ter-
mékek, amelyek

egy (I) altalanos képletl akriloil-disztamicin-szarmazékot

R,
H
-
R2
o)
(1)
— amelynek képletében
Ry jelentése brém- vagy kldératom; és

R, jelentése disztamicin- vagy disztamicinszerd vaz —
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vagy gyoégyaszatilag elfogadhatd sdjat; és
- egy alkilezdészert

tartalmaznak.

8. A 7. igénypont szerinti termékek, amelyekben az alkile-
z6szer a kovetkezd csoportbdél keril kivadlasztdsra: mustarok,
példaul melphalan, chlorambucil, mechlorethamine, cyclophos-
phamide, ifosfamide és busulfan; nitrozo-karbamidok, példaul
carmustine, lormustine, semustine és fotemustine; tetrazinok,
példaul decarbazine és temozolomide; aziridinek, példaul thio-
tepa és mitomycin C; valamint platinszarmazékok, példaul cis-
platin, carboplatin, oxalipaltin, nedapaltin és lobaplatin.

9. A 7. igénypont szerinti termékek, amelyek egy olyan (I)
altaldnos képletld akriloil~disztamicin-sza&rmazékot tartalmaz-

nak,

(1)
amelynek képletében
Ry jelentése brém- vagy klératom;

Ry jelentése (II) altaléanos képletid csoport,

‘[‘"’wr”“
Y
o) , / »\n/&‘
N

(2]

-~

!
0
CH, n

(II)
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amelyben

m értéke 0, 1 vagy 2;

n értéke 2, 3, 4 vagy 5;

r értéke 0 vagy 1;

X és Y jelentése azonosan vagy kiilénbdz8en és minden egyes
heterociklusos gylrli esetén egymastdl filiggetleniil
nitrogénatom vagy metincsoport;

G jelentése feniléncsoport, o6t- vagy hattagu, telitett
vagy telitetlen, a nitrogén-, oxigén- vagy kénatom
k6zil kivalasztott 1-3 heteroatomot tartalmazé hete-

rociklusos gydrd, vagy (III) &ltaldnos képletli cso-

port,
Q
\>.__
W
(III)
amelyben
Q jelentése nitrogénatom vagy metincsoport,
és
W jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy >NR3
altalanos képletl csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport;
B jelentése
NH, NRR, NRsR,
~

NR, NR; N NR

14 ’
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—CN, —NR R, . CONR;R, , — NHCONRSR6
képletl, illetve 4ltalanos képletld csoport, ahol az
dltaldnos képletekben

Ry jelentése ciano-, amino-, hidroxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;

R, Rg és Ry Jjelentése azonosan vagy egymastél
eltéréen hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport.

10. A 7. igénypont szerinti termékek, amelyekben az akri-
loil-disztamicin-szarmazék a 6. igénypontban meghatarozott
csoportbél kerilnek kivalasztasra.

11. Egy 1-6. igénypontok barmelyikében meghatarozott (I)
altalanos képletd akriloil-disztamicin-szarmazék alkalmazasa
tumorok kezelése soran alkilez&szerekkel végzett kombindcids
terapidban torténd felhaszndlasra szolgald gydgyszerek eldal-
litésara.

12, A 11. igénypont szerinti alalmazas, amelyben a gyégy-
szer az alkilezészert is tartalmazza.

13. A 11. vagy 1.2 igénypont szerinti alkalmazas, amelyben
az alkilezészer a 2. igénypontban meghatarozott.

14. A 11. vagy 1.2 igénypont szerinti alkalmazas, amelyben
az akriloil-disztamicin-szarmazék a 6. igénypontban meghataro-
zott csoportbdl keril kivalasztésra.

15. A 11-14. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,



amelyben a tumor emldé-, petefészek-, tudé-, vastagbél-, vese-,
gyomor-, hasnydlmirigy-, mdj-, melanoma-, leukémia- vagy agy-
tumor

16. Egy 1-6. igénypontok barmelyikében meghatarozott (I)
dltaldnos képletli akriloil-disztamicin-szarmazék alkalmazasa
metasztdzisoknak az angiogenezis gatlasaval torténd kezelése
vagy megelézése soran, illetve tumoroknak az angiogenezis gat-
lasaval torténd kezelése soradn alkilezészerekkel végzett kom-
bindcidés terdpiadban torténd felhaszndldsra szolgald gydgysze-
rek eldallitasara.

17. A 16. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a
gydégyszer az alkilezészert is tartalmazza.

18. Eljarads neoplasztikus betegségben szenvedé emld&sok,
kéztiik emberek kezelésére, azzal jellemezve, hogy szi-
nergetikus antineoplasztikus hatds kivaltasdhoz elegendd meny-
nyiségekben egy 1-6. igénypontok béarmelyikében meghatarozott
(I) &ltaldnos képletd akriloil-disztamicin-szarmazékot és egy
alkilez6szert adunk be az emldésnek.

19. Eljaras antineoplasztikus szerekkel végzett antineo-
plasztikus terapia &ltal okozott mellékhatdsok csdkkentésére
ezt 1igényldé emldésokben, koztlik emberekben, azzal jelle-
mezve, hogy szinergetikus antineoplasztikus hatds kivaltésa-
hoz elegendé mennyiségekben egy alkilezdészert és egy 1-6.
igénypontok barmelyikében meghatarozott (I) 4altaldnos képletd
akriloil-disztamicin-szarmazékot tartalmazé kombinalt készit-
ményt adunk be az emlésnek.

20. Az 1. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amelyben
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az adott esetben gybdgyaszatilag elfogadhatd sé formajaban 1lévé
akriloil-disztamicin-szarmazék N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{ [amino-
- (imino) -metil)-amino}-etil)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pir-
rol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-kar-
bonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[ (2-brdém-akriloil)-amino]-1-
-metil-1H-pirrol-2-karboxamid, és az alkilezészer egy, a cis-
platin, a carboplatin, az oxaliplatin, a nedaplatin és a loba-

platin ko6ziil kivalasztott platinszarmazék.

A meghatalmazott:

Derzsi Katajin)
szahadalmi tigyvive,”
ar SR G & K [Spabaiatm: Ugyvivei Irede

19042 Buda _;Ml(iréssy' at 113,
taiefon: 411000 Fax: 461-1099
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