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Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer funnet at farnesyl proteintransferaseinhibitorer har
radiosensibiliserende egenskaper som gjgr dem nyttige ved fremstilling av en farmasgytisk sammensetning
for administrasjon fer, under eller etter bestraling av en tumor for behandling av cancer in vivo.
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Foreliggende oppfinnelse vedregrer funnet at farnesyl pro-
teintransferaseinhibitorer har radiosensibiliserende egen-
skaper som gjor dem nyttige for & fremstille en farmasey-
tisk sammensetning for administrasjon fer, under eller et-

ter bestraling av en tumor for & behandle cancer in vivo.

WO0-97/21701 beskriver fremstillingen, formuleringen og de
farmasgytiske egenskaper til farnesyl proteintransferasein-
hiberende (imidazoly-5-yl)metyl-2-kinolinon-derivater med
formel (I), (II) og (III), samt intermediater med formel
(II) og (III) som metaboliseres in vivo til forbindelsene
med formel (I). Forbindelsene med formel (I), (II) og

(ITI) er representert ved

R3 Rie

(11D

de farmasgytisk akseptable syre- eller baseaddisjonssalter
og de stereokjemisk isomere former derav, hvori

den stiplede linje representerer en valgfri binding;

X er oksygen eller svovel;

Rl er hydrogen, Cij-12alkyl, Arl, Ar2Ci-galkyl, kinolinyl



10

15

20

25

30

Ci-salkyl, pyridylCi-galkyl, hydroksyCi;-galkyl,

Ci-galkyloksyCi-galkyl, mono- eller di(Ci-galkyl)-
aminoCi;-galkyl, aminoCj-galkyl,

eller et radikal med formel -Alkl-C(=0}-R9, -Alkl-s5(0)-R9

eller -Alkl-s(0)2-R?,

hvori Alkl er Ci-galkandiyl,

R? er hydroksy, Cij-galkyl, Ci-galkyloksy, amino, Ci-
galkylamino eller Cj-galkylamino substituert med
Ci-g¢alkyloksykarbonyl;

R2, R3 og R16 er hver uavhengig hydrogen, hydroksy, halo,
cyano, Cp-galkyl, Ci-galkyloksy, hydroksyCj-galkyloksy,
Ci-e6alkyloksyCi-galkyloksy, aminoCj-galkyloksy, mono-
eller di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyloksy, Arl, Ar2Ci_galkyl,
ArZoksy, Ar2Cij-galkyloksy, hydroksykarbonyl,
Ci1-¢alkyloksykarbonyl, trihalometyl, trihalometoksy,
Co_galkenyl, 4,4-dimetyloksazolyl; eller
nadr i nerliggende stillinger RZ og R3 tatt sammen kan

danne et bivalent radikal med formel

-0-CH,-0- (a-1),
-0-CH2-CH2-0- (a-2),
-0-CH=CH- (a=3),
-0-CH»-CHy- (a-4),
-0-CH2-CH»-CH2y- (a=-5), eller
-CH=CH-CH=CH- (a-6);

R% og R® er hver uavhengig hydrogen, halo, Arl, Ci-galkyl,
hydroksyCi;-galkyl, Ci-galkyloksyCi-galkyl, Ci-galkyloksy,
Ci-galkyltio, amino, hydroksykarbonyl,
Ci-g¢alkyloksykarbonyl, Ci-galkyl S(0O)Ci-galkyl eller
Ci1-galkyl S(0Q)2Ci1-galkyl;

R® og R7 er hver uavhengig hydrogen, halo, cyano,
Ci-galkyl, Ci-galkyloksy, Ar2oksy, trihalometyl,
Ci-galkyltio, di(Ci_galkyl)amino, eller
ndr i nerliggende stillinger R® og R7 tatt sammen kan
danne et bivalent radikal med formel
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-0-CH2-0- (c-1), eller
-CH=CH-CH=CH- (c-2);

R8 er hydrogen, Cj-galkyl, cyano, hydroksykarbonyl,
Ci-e6a2lkyloksykarbonyl, Ci-galkylkarbonylCi-galkyl, cy-
anoCi-galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCj-galkyl, karboksy-
Ci1-galkyl, hydroksyCi-galkyl, aminoCi-galkyl, mono- eller
di(Ci-galkyl)aminoC;-galkyl, imidazolyl, halo
Ci-galkyl, Cj-galkyloksyCi-galkyl, aminokarbonylC;_galkyl,
eller et radikal med formel

—0-R10 (b-1),
-g-Rr10 (b-2),
-N-R1l1R12 (b-3),

hvori R10 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Arl,
Ar2Cj-galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCj-galkyl, eller et
radikal med formel -Alk?-OR!3 eller -Alk2-NR!4R15;

Rll er hydrogen, Ci-10alkyl, Arl eller Ar2Ci-galkyl;

Rl2 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-jgalkylkarbonyl, Cj-gal-
kyloksykarbonyl, Ci-galkylaminokarbonyl, Arl, Arzcl_galkyl,
Ci-g¢alkylkarbonylCi-galkyl, en naturlig aminosyre,
Arlkarbonyl, Ar2Cj-galkylkarbonyl, aminokarbonylkarbonyl,
Ci-galkyloksyCi-galkylkarbonyl, hydroksy, Ci-galkyloksy,
aminokarbonyl, di(Ci-galkyl)aminoC;-galkylkarbonyl, amino,
Ci-galkylamino, Ci- Ar2Ci-galkyl;

R15> er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Arl eller
Ar2Cy_galkyl;

Rl7 er hydrogen, halo, cyano, Ci-galkyl, Ci-galkyloksy-
karbonyl, Arl;

R18 er hydrogen, Cj-galkyl, Ci-galkyloksy eller halo;

R1%9 er hydrogen eller Ci_galkyl;
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Arl er fenyl eller fenyl substituert med Ci-galkyl, hyd-
roksy, amino, Cj-galkyloksy eller halo; og

Ar2 er fenyl eller fenyl substituert med Ci-—galkyl, hydroksy,
amino, Ci-galkyloksy eller halo.

5 WO0-97/16443 vedrgrer fremstillingen, formuleringen og de
farmasgytisk egenskaper til farnesyl proteintransferasein-
hiberende forbindelser med formel (IV), samt intermediater
med formel (V) og (VI) som metaboliseres in vivo til for-
bindelsene med formel (IV). Forbindelsene med formel (IV),

10 (V) og (VI) er representert ved

de farmasgytisk akseptable syre- eller baseaddisjonssalter

og de stereokjemisk isomere former derav, hvori
den stiplede linje representerer en valgfri binding;
X er oksygen eller svovel;

15 R! er hydrogen, Ci-—i1salkyl, Arl, Ar2C;_galkyl, kinolinylC;-
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galkyl, pyridylC;-galkyl, hydroksyC;-galkyl,
Ci-galkyloksyCi-galkyl, mono- eller
di(Ci-galkyl)aminoCi;_galkyl, aminoCi-galkyl,

eller et radikal med formel -Alkl-C(=0)-R?, -Alkl-s(0)-R?
eller -Alkl-5(0)2-R?,

hvori Alkl er Cji-galkandiyl,

R% er hydroksy, Ci-galkyl, Ci-galkyloksy, amino, Ci-galkyl-
amino eller Cj-galkylamino substituert med Cj-galkyloksy-
karbonyl;

RZ og R3 er hver uavhengig hydrogen, hydroksy, halo, cyano,
C1-galkyl, Ci-galkyloksy, hydroksyCi-galkyloksy, Ci-gal-
kyloksyCi-galkyloksy, aminoCj-galkyloksy, mono- eller
di (C1-galkyl)aminoCi-galkyloksy, Arl, Ar2Ci-galkyl, Ar2-
oksy, Ar2C;-galkyloksy, hydroksykarbonyl, Ci-galkyloksy-
karbonyl, trihalometyl, trihalometoksy, Cz_galkenyl;
eller ndr i nerliggende stillinger R? og R3 tatt sammen
kan danne et bivalent radikal med formel

-0-CHy-0- (a-1),
-0-CH3-CH,-0- (a=-2),
-0-CH=CH- (a=-3),
—-0-CH2-CHo- (a-4),
-0-CH2-CH2-CH2 - (a-5), eller
-CH=CH-CH=CH- (a-0);

R%0g R® er hver uavhengig hydrogen, Arl, Ci_galkyl,
Ci-galkyloksyCi-galkyl, Ci-galkyloksy, Ci-galkyltio,
amino, hydroksykarbonyl, C;-galkyloksykarbonyl,
C1-6alkylS (0)Ci-galkyl eller Ci-4alkylS(0),Ci-galkyl;

Ré og R7 er hver uavhengig hydrogen, halo, cyano, Ci-
salkyl, Ci-galkyloksy eller ArZoksy:;

R8 er hydrogen, Ci-galkyl, cyano, hydroksykarbonyl, Ci-
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galkyloksykarbonyl, Ci-galkylkarbonylC;-galkyl, cyanoCi-
galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCi-galkyl, hydroksy-
karbonylCj-galkyl, hydroksyCi-galkyl, aminoCi-galkyl,
mono- eller di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyl, haloCji-galkyl,
Ci-galkyloksyCi-galkyl, aminokarbonylCj-galkyl, Arl,
Ar?Ci_galkyloksyCi-galkyl, Ci-galkyltioCi-galkyl;

R0 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkyloksy eller halo;
Rll er hydrogen eller Ci_galkyl;

arl er fenyl eller fenyl substituert med Ci-galkyl, hyd-
roksy, amino, Ci-galkyloksy eller halo;

Ar2 er fenyl eller fenyl substituert med Ci-galkyl, hyd-
roksy, amino, Ci-galkyloksy eller halo.

PCT/EP98/01296, inngitt 3. mars 1998, vedrorer fremstil-
lingen, formuleringen og de farmasgytisk egenskaper til

farnesyl proteintransferaseinhiberende forbindelser med

formel (VII)

de farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter og de ste-
reokjemisk isomere former derav, hvori den stiplede linje
representerer en valgfri binding;

X er oksygen eller svovel;

-A- er et bivalent radikal med formel
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—-CH=CH- (a-1), -CHy-S- (a-06),
-CHo-CHsy- (a=-2), -CH2-CH2-S- (a-7),
—-CHz-CH2-CHz—- (a-3), —CH=N- (a-8),
-CHy-0- (a-4), —N=N- (a-9), eller
—-CH2-CH2-0- (a-5), —-CO-NH- (a-10);

hvori valgfritt ett hydrogenatom kan vare erstattet

med Cj-gzalkyl eller Arl;

Rl og R? er hver uavhengig hydrogen, hydroksy, halo, cyano,

Ci1-galkyl, trihalometyl, trihalometoksy, Cz_galkenyl,

Ci-galkyloksy, hydroksyCi-galkyloksy, Ci-galkyloksyCi-
galkyloksy, Ci-galkyloksykarbonyl, aminoCj;-galkyloksy,
mono- eller di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyloksy, ArZ,

Ar2-Ci-galkyl, ArZ-oksy, Ar2-Ci-galkyloksy; eller nar i

narliggende stillinger Rl og R? tatt sammen kan danne et

bivalent radikal med formel

-0-CH2-0- {(b-1),
-0-CH2-CH2-0- (b-2),
-0-CH=CH- {(b-3),
-0-CH-CH>- (b-4),
-0-CH»>-CH>-CH»o - (b-5), eller
-CH=CH-CH=CH- {(b-6) ;

R3 og R? er hver uavhengig hydrogen, halo, cyano, Cj-
galkyl, Ci-galkyloksy, Ar3-oksy, Ci-galkyltio, di(Ci-
galkyl)amino, trihalometyl, trihalometoksy, eller nar

i

nzrliggende stillinger R3 og R? tatt sammen kan danne et

bivalent radikal med formel

-0-CH2-0- (c-1),
-0-CH2-CH2-0- (c-2), eller
-CH=CH-CH=CH- (c-3);

R> er et radikal med formel
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—N/\jI (d-1), —[ F]—R” (d-2),

Ay N

R'? ﬁm

hvori R13 er hydrogen, halo, Ar4, Ci-galkyl, hydroksyCi-
galkyl, Ci-galkyloksyCi_galkyl, Ci-galkyloksy, Ci-galkyltio,
amino, Cji-galkyloksykarbonyl, Ci-galkylS(0)Ci-galkyl eller
Ci1-galkylS (0)2C1-galkyl;

Rl4 er hydrogen, Ci-galkyl eller di(Ci-galkyl)aminosulfonyl;

R6 er hydrogen, hydroksy, halo, Ci-galkyl, cyano, haloCji-g-
alkyl, hydroksyCi-galkyl, cyanoCi-galkyl, aminoCij-galkyl,
Ci1-galkyloksyCi-galkyl, Ci-galkyltioCj-_galkyl,
aminokarbonylCi-galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCi-galkyl,
Ci-galkylkarbonyl-Cj-galkyl, Cji_galkyloksykarbonyl, mono-
eller di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyl, Ar>, Ar>-Ci_g-
alkyloksyCi-galkyl; eller et radikal med formel

_0-R? (e-1),
-8-R7 (e-2),
-N-R8R? (e=-3),

hvori R7 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Ar6-
Aré-C;_galkyl, Cj-galkyloksykarbonylCi-galkyl,
eller et radikal med formel -Alk-OR10 eller
-Alk-NR11R1Z;

R8 er hydrogen, Cj-galkyl, Ar’ eller Ar7’-Cj-galkyl;

R? er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Ci-¢-
alkyloksykarbonyl, Ci-galkylaminokarbonyl, ArS,
Ar8-Ci_galkyl, Ci-galkylkarbonyl-Ci-galkyl,
Ar8-karbonyl, Ar8-Ci_galkylkarbonyl, aminokar-
bonylkarbonyl, Cj-galkyloksyCi-galkylkarbonyl,
hydroksy, Ci-_galkyloksy, aminokarbonyl, di(Ci_g-
alkyl)aminoCji-galkylkarbonyl, amino, Ci-galkyl-

amino, Ci-galkylkarbonylamino,
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eller et radikal med formel -Alk-OR0 eller
-Alk-NRL1R1Z,

hvori Alk er Cj_galkandiyl;

R0 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkyl-
5 karbonyl, hydroksyCi-galkyl, Ar9 eller
Ar9-Ci-galkyl;

Rl er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkyl-
karbonyl, Arl0 eller Arl0-c;_galkyl;

Rl2 er hydrogen, Cj-galkyl, Arll eller
10 Arll-cy_galkyl; og

Arltil Arll er hver uavhengig valgt fra
fenyl; eller fenyl substituert med
halo, Cji-galkyl, Ci-galkyloksy eller
trifluormetyl.

15 PCT/EP98/02357, inngitt 17. april 1998, vedrgrer frem-
stillingen, formuleringen og de farmaseytisk egenskaper til
farnesyl proteintransferaseinhiberende forbindelser med
formel (VIII)

de farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter og de ste-

20 reokjemisk isomere former derav, hvori

den stiplede linje representerer en valgfri binding;
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X er oksygen eller svovel;

Rl og R2 er hver uavhengig hydrogen, hydroksy, halo, cyano,
Ci1-6alkyl, trihalometyl, trihalometoksy, Cs_galkenyl,
Ci-62lkyloksy, hydroksyCi-galkyloksy, Ci-galkyloksyCi-

5 ¢alkyloksy, Ci-galkyloksykarbonyl, aminoCi-galkyloksy,
mono- eller di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyloksy, Arl,
ArlCi_galkyl, Arloksy eller ArlC;-galkyloksy;

R3 og R%? er hver uavhengig hydrogen, halo, cyano, Ci-
¢alkyl, Ci-galkyloksy, Arloksy, Ci-galkyltio, di(Cjp-
10 galkyl)amino, trihalometyl eller trihalometoksy:;

R% er hydrogen, halo, Ci-galkyl, cyano, haloCi-galkyl, hyd-
roksyCi-galkyl, cyanoCi-galkyl, aminoCj-galkyl,
Ci1-galkyloksyCi-galkyl, Ci-galkyltioCj-galkyl, aminokar-
bonylCj-galkyl, Ci-galkyloksykarbonylC;-galkyl,

15 Ci-¢alkylkarbonyl-C;-galkyl, Cji_galkyloksykarbonyl, mono-
eller di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyl, Arl,
ArlCi_galkyloksyCi-galkyl; eller et radikal med formel

—0-R10 (a-1),
_S_Rlo (a-2),
20 -N-R11R12 (a-3),

hvori R0 er hydrogen, Cij-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Arl,
Arlcy_galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCj-galkyl,
eller et radikal med formel -Alk-OR!3 eller
-Alk-NR14R15;

25 Rl er hydrogen, Cj-galkyl, Arl eller ArlC;_galkyl;

Rl2 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Ci-
galkyloksykarbonyl, Cji-galkylaminokarbonyl,
Arl, ArlCi_galkyl, Ci-galkylkarbonyl-Cj-galkyl,
Arlkarbonyl, ArlCj-galkylkarbonyl, aminokarbo-
30 nylkarbonyl, Ci-galkyloksyCi-galkylkarbonyl,
hydroksy, Ci-galkyloksy, aminokarbonyl,
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di(Ci-galkyl)aminoCj—galkylkarbonyl, amino,
Ci-galkylamino, Ci-galkylkarbonylamino,
eller et radikal med formel -Alk-OR!3 eller
-Alk-NR14R15;

5 hvori Alk er Ci_galkandiyl;

R13 er hydrogen, Cj-galkyl, Ci-
galkylkarbonyl, hydroksyCj-galkyl, Arl
eller ArlCi-galkyl:;

R4 er hydrogen, Ci-galkyl, Arl eller
10 Arlcy_galkyl;

R15 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-
galkylkarbonyl, Arl eller ArlCi-_galkyl;

R6 er et radikal med formel

=N N
— @ (b-1), —(\ ):'—R“ (b-2),

R16

hvori R6 er hydrogen, halo, Arl, Ci-galkyl, hydroksyCi-
15 galkyl, Ci-galkyloksyCi-galkyl, Ci-galkyloksy,
Ci-galkyltio, amino, Ci-galkyloksykarbonyl,
Ci-galkyltioCj-galkyl, Ci-galkylS(0O)Ci-galkyl
eller Ci-6alkylS(0)2Ci1-galkyl;

Rl7 er hydrogen, Ci-galkyl eller di(C;-
20 galkyl)aminosulfonyl;

R7 er hydrogen eller Ci-galkyl forutsatt at den stiplede
linje ikke representerer en binding;

R8 er hydrogen, Cj-galkyl eller Ar2CHp eller HetlCHp;

RY9 er hydrogen, Cj-galkyl, Ci_galkyloksy eller halo; eller
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og RY tatt sammen for & danne et bivalent radikal med

formel
—-CH=CH- (c-1),
—CH2-CHz- (c-2),
-CH2-CH2-CHo- (c-3),
-CH2-0- (c-4), eller
—-CHy-CHy-0- (c=5);

Arl er fenyl; eller fenyl substituert med 1 eller 2 sub-

stituenter hver uavhengig valgt fra halo, Ci-galkyl,
Ci-galkyloksy eller trifluormetyl;

Ar? er fenyl; eller fenyl substituert med 1 eller 2 sub-

stituenter hver uavhengig valgt fra halo, Ci-galkyl,
Ci1-galkyloksy eller trifluormetyl; og

Hetl er pyridinyl; pyridinyl substituert med 1 eller 2

substituenter hver uavhengig valgt fra halo, Ci-galkyl,
Ci-¢alkyloksy eller trifluormetyl.

Andre nyttige farnesyl proteintransferaseinhibitorer har

strukturen

Br

Cl1

s8e
o

SCH-66336
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Disse farnesyl proteintransferaseinhibitorer minsker vek-
sten av tumorer in vivo ved en direkte effekt pa tumorcel-
levekst, men ogsa indirekte, dvs. ved & inhibere angioge-
nese (Rak. J. et al, Cancer Research, 55, 4575-4580, 1995).
Fglgelig undertrykker behandling med disse inhibitorer
fast-tumorvekst in vivo i det minste delvis ved & inhibere
angiogenese. Nar dette er tilfellet, kunne man forvente at
behandling med disse forbindelser kunne resultere 1
hypoksiske tumorer, som derved induserer eller forarsaker
gkt radioresistens.

Uventet har vi na funnet at dette ikke skjer. Tvert imot
synes det som om administrasjon av farnesyl protein-
transferaseinhibitorene beskrevet i WO0-97/21701, sensi-
biliserer tumorceller in vivo for bestraling eller ionise-
rende straling og dessuten, resensibiliserer radioresis-
tente celler. Saledes er farnesyl proteintransferaseinhi-
bitorene fra W0-97/21701 nyttige som in vivo
radiosensibiliserende (strdlings-sensibiliserende eller

stralingspotentierende) midler.

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer anvendelsen av minst
en farnesyl proteintransferaseinhibitor for fremstillingen
av en farmasgytisk sammensetning som har radio-
sensibiliserende egenskaper for administrasjon fgr, under
eller etter bestraling av en tumor for & behandle cancer in
vivo, hvori farnesyl proteintransferaseinhibitoren er et
(imidazoly-5-yl)metyl-2-kinolinon-derivat med formel (I),
eller en forbindelse med formel (II) eller (III) som
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metaboliseres in vivo til forbindelsen med formel (I),

forbindelsene er representert ved

de farmasgytisk akseptable syre- eller baseaddisjonssalter

og de stereokjemisk isomere former derav, hvori

den stiplede linje representerer en valgfri binding:;

X er oksygen eller svovel;

Rl er hydrogen, Ci-1zalkyl, Arl, Ar2Ci_galkyl, kinolinylCi-
galkyl, pyridylCi-galkyl, hydroksyCi-galkyl,
Ci1-6alkyloksyCi-galkyl, mono- eller

di (Ci-galkyl)aminoCi-galkyl, aminoCi-galkyl,

eller et radikal med formel -Alkl-C(=0)-R?%, -Alkl-35(0)-R?
eller _a1kl-s5(0)2-R?,

hvori Alkl er Cj_galkandiyl,
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R® er hydroksy, Ci-ealkyl, Ci-galkyloksy, amino, Ci-
galkylamino eller Cj-galkylamino substituert
med Ci-galkyloksykarbonyl;

R%?, R3 og R® er hver uavhengig hydrogen, hydroksy, halo,

cyano, Ci-galkyl, Ci-galkyloksy, hydroksyCi-galkyloksy,
Ci-galkyloksyCi-galkyloksy, aminoCj-galkyloksy, mono-
eller di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyloksy, Arl, Ar2C;-galkyl,
Ar2oksy, Ar2Cj-galkyloksy, hydroksykarbonyl,
Ci-galkyloksykarbonyl, trihalometyl, trihalometoksy,
Co_galkenyl, 4,4-dimetyloksazolyl; eller

nadr i nerliggende stillinger R? og R3 tatt sammen kan
danne et bivalent radikal med formel

-0-CH2-0- (a-1),
-0-CHy-CH»-0- (a-2),
-O-CH=CH- (a=-3),
-0-CH2-CH>- (a—-4),
-0-CH2-CH»-CHo- (a-5), eller
-CH=CH-CH=CH- (a-6);

R%? og R® er hver uavhengig hydrogen, halo, Arl, Ci-galkyl,

hydroksyCi-galkyl, Ci-galkyloksyCi-galkyl , Ci-galkyloksy,
Ci-galkyltio, amino, hydroksykarbonyl,
Ci-galkyloksykarbonyl, Ci1-galkylS(0)Ci-galkyl eller Ci-
6alkylS (0) 2Ci1-galkyl;

R® og R7 hver uavhengig er hydrogen, halo, cyano, Ci-

galkyl, Ci-galkyloksy, Ar2oksy, trihalometyl, C;i-
galkyltio, di(Ci-galkyl)amino, eller

nadr i narliggende stillinger R® og R7 tatt sammen kan

danne et bivalent radikal med formel

-0-CH2-0- (c-1), eller
-CH=CH-CH=CH- (c-2);
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R8 er hydrogen, Ci-galkyl, cyano, hydroksykarbonyl, Ci-

¢alkyloksykarbonyl, Ci-galkylkarbonylCji-galkyl, cyanoCi-
galkyl, Cj-galkyloksykarbonylCj-galkyl, karboksyCi-galkyl,
hydroksyCj;-galkyl, aminoCj;-galkyl, mono- eller
di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyl, imidazolyl, haloCj;-_galkyl,
Ci-salkyloksyCi_galkyl, aminokarbonylCi_galkyl, eller et
radikal med formel

-0-R10 (b-1),
_g-R10 (b-2),
-N-R1l1R12 (b-3),

hvori R19 er hydrogen, Cj-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Arl,
Ar2Ci-galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCi-galkyl, el-
ler et radikal med formel -Alk2-OR13 eller -
Alk2-NRL14R15;

Rl er hydrogen, Cj-izalkyl, Arl eller Ar2C;-_galkyl;

R12 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-1galkylkarbonyl, Ci-
galkyloksykarbonyl, Cj-galkylaminokarbonyl,
Arl, Ar2?C;_galkyl, Ci-galkylkarbonylCj-galkyl,
en naturlig aminosyre, Arlkarbonyl, Ar2Ci-
galkylkarbonyl, aminokarbonylkarbonyl,
Ci-galkyloksyCi-galkylkarbonyl, hydroksy,
Ci-salkyloksy, aminokarbonyl,
di(Ci-galkyl)aminoCj_galkylkarbonyl, amino, Ci-
galkylamino, Ci-galkylkarbonylamino, eller et
radikal med formel -Alk2-ORI3 eller -
Alk2-NR14R15;

hvori Alk? er Ci-—galkandiyl;

R13 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, hyd-
roksyCi-galkyl, Arl eller Ar2C;-galkyl;

Rl4 er hydrogen, Ci-galkyl, Arl eller Ar?Ci;-galkyl;
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R15 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Arl
eller Ar2Ci_galkyl;

Rl7 er hydrogen, halo, cyano, Ci-galkyl, Cjp-
galkyloksykarbonyl, Arl;

Rl8 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkyloksy eller halo;
Rl9 er hydrogen eller Ci-_galkyl;

Arl er fenyl eller fenyl substituert med Ci-galkyl,
hydroksy, amino, Ci-galkyloksy eller halo; og

Ar? er fenyl eller fenyl substituert med Ci-galkyl, hyd-
roksy, amino, Ci-galkyloksy eller halo.

I formel (I), (II) og (III), kan R%? eller R® ogsd vare bun-
det til ett av nitrogenatomene 1 imidazolringen. I det
tilfellet er hydrogenet pd nitrogenet erstattet med R? el-
ler RS og betydningen av R? og RS ndr de er bundet til ni-
trogenet er begrenset til hydrogen, Arl, Cj-galkyl, hydrok-
syCi-galkyl, Ci-galkyloksyCi-galkyl, Cj-galkyloksykarbonyl,
C1-galkylS(0)C1-galkyl, Ci1-galkylS(0O)sCi-galkyl.

Som anvendt i de foregdende definisjoner og heretter defi-
nerer halo fluor, klor, brom og jod; Ci-galkyl definerer
mettede hydrokarbonradikaler med rette og forgrenede kjeder
som har fra 1 til 6 karbonatomer slik som, for eksempel,
metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl, heksyl og lignende; Ci-
galkyl omfatter de mettede hydrokarbonradikaler med rette
og forgrenede kjeder som definert i Cj;_galkyl samt de
hgyere homologer derav inneholdende 7 eller 8 karbonatomer
slik som, for eksempel heptyl eller oktyl; Ci-ipalkyl
omfatter igjen Cj;-galkyl og de hgyere homologer derav
inneholdende 9 til 12 karbonatomer, slik som, for eksempel,
nonyl, dekyl, undekyl, dodekyl; Ci-1galkyl omfatter igjen
Ci-12alkyl og de hoyere homologer derav inneholdende 13 til
16 karbonatomer, slik som, for eksempel, tridekyl,
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tetradekyl, pentadekyl og heksadekyl; Cr_galkenyl definerer
hydrokarbonradikaler med rett og forgrenet kjeder
inneholdende en dobbeltbinding og som har fra 2 til 6
karbonatomer slik som, for eksempel, etenyl, 2-propenyl,
3-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-metyl-2-butenyl, og
lignende; Ci-galkandiyl definerer bivalente mettede hydro-
karbonradikaler med rette og forgrenede kjeder som har fra
1 til 6 karbonatomer, slik som, for eksempel, metylen,
1,2-etandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl, 1,5-pentan-
diyl, 1,6-heksandiyl og de forgrenede isomerer derav.
Begrepet “C(=0)"” refererer til en karbonylgruppe, "S(O)"
refererer til et sulfoksid og "S(0)2" til et sulfon. Be-
grepet "naturlig aminosyre" refererer til en naturlig ami-
nosyre som er bundet via en kovalent amidbinding dannet wved
tap av et vannmolekyl mellom karboksylgruppen i aminosyren
og aminogruppen i resten av molekylet. Eksempler pa
naturlige aminosyrer er glysin, alanin, wvalin, leucin,
isoleucin, metionin, prolin, fenylanalin, tryptofan, serin,
treonin, cystein, tyrosin, asparagin, glutamin, aspa-

raginsyre, glutaminsyre, lysin, arginin, histidin.

De farmaswytisk akseptable syre- eller baseaddisjonssalter
som nevnt heri er ment & omfatte de terapeutisk aktive
ikke-toksiske syre- og ikke-toksiske baseaddisjonssaltfor-
mer som forbindelsene med formel (I), (II) og (III) er i
stand til & danne. Forbindelsene med formel (I), (II) og
(ITII) som har basiske egenskaper kan konverteres til sine
farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter ved behandling
av baseformen med en passende syre. Passende syrer
omfatter, for eksempel, uorganiske syrer slik som hydroha-
losyrer, feks. salt- eller hydrobromsyre; svovelsyre; sal-
petersyre; fosforsyre og lignende syrer; eller organiske
syrer slik som, for eksempel, eddik-, propan-, hydroksyed-
dik-, melke-, pyrodrue-, oksal-, malon-, rav- (dvs. butan-
disyre), malein-, fumar-, eple-, vin-, sitron-, metansul-
fon-, etansulfon-, benzensulfon-, p-toluensulfon-, cyklam-,

salisyl-, p-aminosalisyl-, pamoinsyre og lignende syrer.
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Forbindelsene med formel (I), (II) og (III) som har sure
egenskaper kan konverteres til sine farmaseytisk akseptable
baseaddisjonssalter ved behandling av syreformen med en
passende organisk eller uorganisk base. Passende base-
saltformer omfatter, for eksempel, ammoniumsaltene, alkali-
og jordalkalimetallsaltene, feks. litium-, natrium-,
kalium-, magnesium-, kalsiumsaltene og lignende, salter med
organiske baser, feks. benzathin-, N-metyl-D-glukamin-,
hydrabaminsaltene, og salter med aminosyrer slik som, for
eksempel, arginin, lysin og lignende.

Begrepene syre- eller baseaddisjonssalt omfatter ogsa hyd-
ratene og solventaddisjonsformene som forbindelsene med
formel (I), (II) og (ILII) er i stand til & danne. Eksem-
pler pad slike former er feks. hydrater, alkoholater og

lignende.

Begrepet stereokjemisk isomere former av forbindelser med
formel (I), (II) og (III), som anvendt tidligere, definerer
alle mulige forbindelser laget av de samme atomer bundet
med den samme bindingssekvens, men som har forskjellige
tredimensjonale strukturer hvilke ikke er ombyttbare, som
forbindelsene med formel (I), (II) og (III) kan inneha.
Med mindre annet er nevnt eller indikert, omfatter den
kjemiske angivelse av en forbindelse blandingen av alle
mulige stereokjemisk isomere former som forbindelsen kan
ha. Blandingen kan inneholde alle diastereomerer og/eller
enantiomerer med basismolekylstrukturen av forbindelsen.
Alle stereokjemisk isomere former av forbindelsene med
formel (I), (II) og (III) bade i ren form eller i blanding
med hverandre er ment a vare omfattet innenfor rammen av

den foreliggende oppfinnelse.

Noen av forbindelsene med formel (I), (II) og (III) kan

ogsad eksistere i sine tautomere
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former. Slike former selv om de ikke er eksplisitt indi-
kert 1 formelen over er ment & vare inkludert innen rammen

av den foreliggende oppfinnelse.

Nar som helst begrepet "forbindelser med formel (I), (II)
og (III)" anvendes heretter er det ment & inkludere ogséd de
farmasgytisk akseptable syre- eller baseaddisjonssalter og

alle stereoisomere former.

Fortrinnsvis er substituenten R18 plassert i 5- eller 7-
stillingen p& kinolinonenheten og substituenten R19 er
plassert i 8-stillingen n&r R18 er i 7-stillingen.

Interessante forbindelser er de forbindelser med formel (I)
hvori X er oksygen.

Ogsa interessante forbindelser er de forbindelser med for-
mel (I) hvori den stiplede linje representerer en binding,

for pa den maten a danne en dobbeltbinding.

En annen gruppe interessante forbindelser er de forbindel-
ser med formel (I) hvori R! er hydrogen, Ci_galkyl, Ci-
galkyloksyCi-galkyl, di(Ci-galkyl)aminoCj-galkyl, eller et
radikal med formel -Alkl-C(=0)-R?, hvori Alkl! er metylen og
R? er Cj-galkylamino substituert med Cj-galkyloksykarbonyl.

Enda en annen gruppe interessante forbindelser er de for-
bindelser med formel (I) hvori R3 er hydrogen eller halo;
og R2 er halo, Ci-galkyl, Co-galkenyl, Ci-galkyloksy, triha-
lometoksy eller hydroksyCi-galkyloksy.

En ytterligere gruppe interessante forbindelser er de for-
bindelser med formel (I) hvori R? og R3 er i narliggende
stillinger og tatt sammen for & danne et bivalent radikal
med formel (a-1), (a-2) eller (a-3).
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Enda en videre gruppe interessante forbindelser er de for-
bindelser med formel (I) hvori R® er hydrogen og R* er hyd-
rogen eller Ci-galkyl.

Enda en annen gruppe interessante forbindelser er de for-
bindelser med formel (I) hvori R7 er hydrogen; og R® er Ci-
galkyl eller halo, fortrinnsvis klor, spesielt 4-klor.

En spesiell gruppe forbindelser er de forbindelser med
formel (I) hvori R® er hydrogen, hydroksy, haloCi-galkyl,
hydroksyCi_galkyl, cyanoCj-galkyl, Ci_galkyloksykarbonyl-
Ci-galkyl, imidazolyl, eller et radikal med formel -NR11R1Z2
hvori Rl er hydrogen eller Cji-ij2alkyl og R!2 er hydrogen,
Ci-galkyl, Ci-salkyloksy, hydroksy, Ci-galkyloksyCi-galkyl-
karbonyl, eller et radikal med formel -Alk2-OR!3 hvori RI3
er hydrogen eller Ci-galkyl.

Foretrukne forbindelser er de forbindelser hvori Rl er
hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkyloksyCi-galkyl, di(Ci-galkyl)-
aminoCi-galkyl, eller et radikal med formel -Alkl-C(=0)-R?,
hvori Alk! er metylen og R? er Ci-galkylamino substituert
med Cj-galkyloksykarbonyl; RZ er halo, Ci_galkyl, Cpr_galke-
nyl, Ci-galkyloksy, trihalometoksy, hydroksyCj-galkyloksy
eller Arl; R3 er hydrogen; R? er metyl bundet til nitrogen-
et i 3-stilling p& imidazolen; R® er hydrogen; R® er klor;
R7 er hydrogen; R8® er hydrogen, hydroksy, haloCi-galkyl,
hydroksyCi-galkyl, cyanoCj-galkyl, Ci-galkyloksykarbonyl-
Ci-galkyl, imidazolyl, eller et radikal med formel -NR11R1Z
hvori Rl er hydrogen eller Ci-1palkyl og R12 er hydrogen,
Ci-galkyl, Ci-galkyloksy, Ci-galkyloksyCi-galkylkarbonyl,
eller et radikal med formel -AlkZ2-OR!3 hvori RI13 er

Ci-salkyl; R17 er hydrogen og R18 er hydrogen.
Mest foretrukne forbindelser er

4-(3-klorfenyl)-6-[(4-klorfenyl)hydroksy(l-metyl-1H-imi-
dazol-5-yl)metyl]l-1l-metyl-2(1H)-kinolinon;
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6-[amino(4-klorfenyl)-l-metyl-1H-imidazol-5-ylmetyl]-4-(3-
klorfenyl)-1l-metyl-2(1H)-kinolinon;

6-[(4-klorfenyl)hydroksy (l-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-
4-(3-etoksyfenyl)-1-metyl-2 (1H)-kinolinon;

6-[(4-klorfenyl) (l1-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-4-(3-
etoksyfenyl)-1l-metyl-2(1H)-kinolinon monohydroklorid ° mo-
nohydrat;

6—-[amino (4-klorfenyl) (1-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-4-
(3-etoksyfenyl)-1-metyl-2(1H)-kinolinon,

6-amino (4-klorfenyl) (1l-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-1-me-
tyl-4-(3-propylfenyl)-2(1H)-kinolinon; en stereoisomer
form derav eller et farmasgytisk akseptabelt syre- eller

baseaddisjonssalt; og spesielt

(+)-(R)-6-[amino(4-klorfenyl) (1-metyl-1H-imidazol-5-
yl)metyl]-4-(3-klorfenyl})-1-metyl-2(1H)-kinolinon (For-
bindelse 75 i tabell 1 i den eksperimentell del); eller et

farmaspytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav.

Farnesyl proteintransferaseinhibitorer kan formuleres til
farmasgytiske sammensetninger som kjent i1 faget; for for-
bindelsene med formel (I), (II) og (III) kan passende eks-
empler bli funnet i WO-97/21701. For & fremstille de tid-
ligere nevnte farmasgytiske sammensetninger, kombineres en
terapeutisk effektiv mengde av den spesielle forbindelse,
valgfritt i1 addisjonssaltform, som den aktive ingrediens 1
tett blanding med farmasgytisk akseptable barere, som kan
ha en vid variasjon av former avhengig av preparatformen
ognsket for administrasjon. Disse farmasgytiske sammenset-
ninger administreres, gnskelig som enhetsdoseringsformer,
oralt, parenteralt, perkutant, rektalt eller topisk for
systemisk virkning, som er foretrukket, eller for topisk
virkning. I tilfellet med orale flytende farmasoytiske
preparater, omfattende lgsninger, suspensjoner, siruper,
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eliksirer og emulsjoner, kan ethvert av de vanlige farma-
sgytiske media, slik som, for eksempel, vann, glykoler,
oljer, alkoholer og lignende, anvendes, mens derimot i
tilfelle av orale faste farmaspytiske preparater, omfat-
tende pulvere, piller, kapsler og tabletter, kan eksipien-
ter slik som stivelser, sukkere, kaolin, smgremidler, bin-
demidler, desintegrerende midler og lignende anvendes. Pa
grunn av deres enkle administrasjon, representerer tablet-
ter og kapsler de mest fordelaktige orale enhetdoserings-
former, i hvilket tilfelle faste farmasgoytiske bearere
apenbart anvendes. I tilfellet av injiserbare farmasgy-
tiske sammensetninger, vil bereren vanligvis omfatter ste-
rilt vann, i det minste for en stor del, selv om andre in-
gredienser, slik som semipolare lgsningmidler, kan inklu-
deres, for eksempel, for & hjelpe pa legslighet. Eksempler
pd barere for injiserbare lgsninger omfatter saltvannsles-
ning, glukoselgsning eller en blanding av saltvanns- og
glukoselgsning. Injiserbare lgsninger inneholdende for-
bindelser med de tidligere nevnte formler kan ogséd formu-
leres 1 en olje for forlenget virkning. Passende oljer for
dette formdl er, for eksempel, peangttolje, sesamolje,
bomullsfreolje, maisolje, soyaolje, syntetiske glykeroles-
tere av langkjedede fettsyrer og blandinger av disse og
andre oljer. For fremstillingen av injiserbare suspensjo-
ner, kan passende flytende barere, suspensjonsmidler og
lignende anvendes. I sammensetningene egnet for perkutan
administrasjon, omfatter bareren valgfritt et penetra-
sjonsforsterkende middel og/eller et egnet fuktemiddel,
valgfritt kombinert med egnede additiver av enhver natur i
mindre proporsjoner, hvilke additiver ikke fordrsaker noen
signifikant skadelige effekter pa huden. Additivene kan
lette administrasjonen til huden og/eller kan vare til
hjelp for & fremstille de gnskede sammensetninger. Disse
sammensetninger kan administreres pa forskjellige mater,
feks., som et transdermalt plaster, som en “spot-on”, som
en salve eller som en gel. I tilfellet av farmasgytiske
sammensetninger for rektal administrasjon, kan enhver av de
vanlige eksipienter anvendes, omfattende fettbaserte og
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vannlgslige eksipienter, valgfritt kombinert med passende
additiver, slik som suspensjons- eller fuktemidler. Som
passende sammensetninger for topisk applikasjon kan det
nevnes alle sammensetninger vanligvis anvendt for topisk
administrering av legemidler feks. kremer, geléer, forbin-
dinger, lotioner, sjampoer, tinkturer, pastaer, salver,
balsamer, ovulumer, pulvere, inhalasjonsmidler, nese-
sprayer, gyedraper og lignende. Semifaste sammensetninger
slik som balsamer, kremer, geléer, salver og lignende vil
hensiktsmessig anvendes, men applikasjon av nevnte sammen-
setninger kan vare, for eksempel, ogsad ved aerosol, feks.
med et drivmiddel slik som nitrogen, karbondioksid, et
freon, eller uten et drivmiddel slik som en pumpespray el-
ler dréaper.

Det er spesielt fordelaktige & formulere de tidligere
nevnte farmasgytiske sammensetninger i enhetsdoseringsform
for & lette administrasjon og uniformitet av doseringen.
Enhetsdoseringsform som anvendt i beskrivelsen og kravene
heri refererer til fysisk diskrete enheter egnet som
enhetdoseringer, hver enhet inneholdende en pd forhand be-
stemt kvantitet aktiv ingrediens beregnet til & frembringen
den gnskede terapeutiske effekt i assosiasjon med den
krevede farmasgytiske barer. Eksempler pa slike enhetdo-
seringsformer er tabletter (inklusive skarene eller belagte
tabletter), kapsler, piller, pulverpakker, stikkpiller,
ovulumer, kjeks, injiserbare lgsninger eller suspensjoner,
teskjefuller, spiseskjefuller og lignende, og segregerte
multipler derav.

Fortrinnsvis administreres en terapeutisk effektiv mengde
av den farmasgytiske sammensetning omfattende en farnesyl
proteintransferaseinhibitor oralt eller parenteralt. Den
terapeutisk effektive mengde er mengden som effektivt sen-
sibiliserer en tumor i en vert for bestraling. Pa basis av
de innevarende data, synes det som om den farmasgytiske
sammensetning omfattende (+)-(R)-6-[amino(4-klorfenyl)
(l1-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-4-(3-klorfenyl)-l-metyl-
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2(1H)-kinolinon (forbindelse 75) som den aktive ingrediens
kan administreres oralt i1 en mengde fra 10 opptil 1500
mg/m2 daglig, enten som en enkelt dose eller oppdelt i mer
enn en dose, eller mer spesielt i en mengde fra 100 til
1000 mg/m? daglig.

Bestrdling betyr ioniserende straling og spesielt gamma-
straling, spesielt den emittert av lineare akseleratorer
eller av radionuklider som er i vanlig anvendelse i dag.
Bestradlingen av tumoren med radionuklider kan vare utvendig

eller innvendig.

Fortrinnsvis begynner administrasjonen av den farmasgytisk
sammensetning opptil en méned, spesielt opptil 10 dager
eller en uke, fgr bestralingen av tumoren. Videre er det
fordelaktige a fraksjonere bestrdlingen av tumoren og opp-
rettholde administrasjonen av den farmasgytiske sammenset-
ning i intervallet mellom den forste og den siste bestra-

lingssesjon.

Mengden av farnesyl proteintransferaseinhibitor, bestra-
lingsdosen og periodisiteten av bestrdlingsdosene vil av-
henge av en serie med parametere slik som tumortypen, dens
plassering, pasientens reaksjon pa kjemo- eller radioterapi
og til sist bestemmer legen og radiologene i hvert
individuelle tilfelle.

Eksempler p& tumorer som kan inhiberes, men er ikke be-
grenset til, lungecancer (feks. adenokarsinom), pankrea-
tiske cancere (feks. pankreatisk karsinom slik som, for
eksempel eksokrint pankreatisk karsinom), koloncancere
(feks. kolorektale karsinomer, slik som, for eksempel, ko-
lonadenokarsinom og kolonadenom), hematopoietiske tumorer
av lymfoid herkomst (feks. akutt lymfocytisk leukemi, B-
celle lymfom, Burkitts lymfom), myeloide leukemier (for
eksempel, akutt myelogen leukemi (AML)), tyreoid follikuler
cancer, myelodysplastisk syndrom (MDS), tumorer av me-
senkymal opprinnelse (feks. fibrosarkomer og rhabdomyosar-
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teratokarsinomer,

sinom og epidermalt karsinom.

Eksperimentell del

keratoakantomer),

ovarialt karsinom,

nevroblastomer,

glio-
bryst

blere kar-

De fwolgende tabeller viser formlene til forbindelsene med

formel (I),

deres fysikalske data,

og referanser til eks-

emplene 1 WO-97/21701 i henhold til hvilke forbindelsene

det dreier seg om kan fremstilles.

eksempel,

forbindelsene med formel (I)

illustrert.

I det farmakologiske
er den strdlings-sensibiliserende effekt til

Tabell 1 :
Forb. | Eks. Rl R4a RS Fysikalske
nr. nr. data
B.1 CH3 CH3 OH smp. 233,6°C
B.3 CH3 CH3 OCH3 smp. 140-
160°C;
.C2H204 .H20
5 B.6 CH3 CH3 H smp. 165°C;
.CoH204 .H2O
6 B.5 CH3 CH,CH3 H smp. 180°C;
.C2H204
.1/2H50
B.2 H CH3 H smp. 260°C
B.2 H (CH»2) 3CH3 OH -
B.4 CHj3 (CH2) 3CH3 OH smp. 174°C
10 B.3 H CH3 OCH2COOCH5 smp. 185°C;
.3/2C2H504
11 B.3 CHj CHj3 O(CHp) 2N (CH3) 2| smp. 120°C
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Forb. | Eks. Rl R4a RS Fysikalske
nr. nr. data
12 B.7 CH3 CH3 CH3 smp. 210°C;
.C2H204
13 B.7 CHj3 CHj3 CH,CH3 smp. 196°C;
.C2H204
14 B.13 CHj3 CH3 NH» smp. 220°C
72 B.13 CHs CHs NH» .3/2-(E) -
C4H404
73 B.13 CH3 CH3 NH» .2HC1
74 B.8b CH3 CH3 NH» (B)
75 B.8b CH3 CHs NH» (+)
15 B.3 CHs CHs O (CH») 30H smp. 135°C
16 B.3 CHj3 CH3 O (CH2) oCH3 smp. 180°C;
.C2H204.3/2 (Hp
0)
17 B.3 CHj3 CH3 O (CHy) 20-CgHs | smp. 144°C;
.3/2(C2H504)
18 B.2 H CH(CH3) 2 OH -
19 B.4 CHs CH(CH3) 2 OH smp. 254°C
20 B.2 H (CH2) 2OCH3 OH smp. 112°C
21 B.4 CHs (CH») 20CH3 OH smp. 192°C
22 B.3 CH3 CH3 O (CH») 2OH smp. 198°C
23 B.8a CH3 CH3 OH smp. 150-
200°C; (A);
.Co2H204
24 B.8a CH3 CH3 OH smp. 150-
200°C; (B):
.C2H204
25 |B.11 CH3 CH3 CH,-CN smp. 154°C
27 | B.2 H (CH2) 30CH3 OH -
28 B.4 CHj (CH2) 30CH3 OH smp. 196°C;
.H20
29 B.3 CHj3 CHs O (CH2) 30CH2CH3 | smp. 105°C;
.3/2 (H20)
31 .2 H CH3 OH > 260°C
32 .6 CH3 (CH2) 2OCH3 H smp. 140°C;
.3/2 (CoH204)
33 B.6 CHjz (CH2) 30CH3 H smp. 180°C;
.HC1
56 B.12 CH3 CH3 —-NHCOCH3 .CoH20y4
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ng?. %ﬁi. Rl R4a RS Fységiiske
58 B.11 CH3 CH3 —-CH2COOCH2CH3 .C2H204i3/2 (Ho
0
60 B.11 CH3z CHz l-imidazolyl -
61 |B.21 CHj3 CH3 -NH-CH3 smp. 164°C
65 B.2 H (CH2) 3SOCH OH .H20
3
66 B.13 CH3 CH3 -N(CH3) 2 .2C2H04.H20
smp. 160°C
67 B.13 CH3 CH3 -NH- (CH»)20CH3 | smp. 216°C
68 B.13 CH3 CH3 -NH- (CH2) »-OH -
69 | B.7 CHs CHs ~CH,CL . 2C5H04
smp. 220°C
70 B.7 CH3z CHs -CH2Br -
71 * CH3 CH3 -CH,0H . 2C2H204
76 B.4 - CH3 OH smp. 150°C
(CH2) 20C
H3
77 * CH3 CH3 —-CH»OCH3 .2C2H20y
smp.166°C
78 | B.13 CH3 CH3 -NH-OCH3 smp. 170°C
79 B.20 CH3 CHs —-NH-CONH» .2H20
80 * % CH3 CH3 -CH,CONH> -
81 |[B.13 CHj CH3 -NH-OH -
82 B.13 CHjz CHj3 - -
NH (CH2) 2N (CH3)
2
83 B.4 |(CHp)oN({( CH3 OH .3/2CoH204
CH3)2 .3/2H0
smp. 200 °C
84 * CHj CHj -CH,N (CH3) 2 .C2Hp04
smp. 210°C
85 B.4 CHs3 CHs -N (CH3) 2 -
86 | B.4 CHs CHs NHCOCHN (CH3) » -
87 | B.4 CH3 CH3 -NH (CHjp) gCHs -
88 B.4 CHjz CH3z —-NH (CHj) oNH> -
89 B.20 CH3 CH3 -NHCOCH20CH3 .HC1
smp. 220°C
90 B.6 CH3 CH3 H -
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Forb. | Eks. Rl R4a RS Fysikalske
nr. nr. data

91 B.20 CHj3 CHj3 —-NHCOCH2CgHs .C2H204.H20

smp. 170°C

92 | B.20 CHj3 CHj3 -NHCOCgH5 smp. 242°C

93 B.20 CH3 CH3 -NHCOCONH?> .CoH204.H20

smp. 186°C

94 | B.13 CH3 CH3 -NHCgHs smp. 165°C

* : fremstilt ved funksjonell gruppetransformasjon av for-

bindelse 70

* X

forbindelse 25

fremstilt ved funksjonell gruppetransformasjon av

Tabell 2:
Forb. |Eks.| n1 R2 rda RS RS Fysikalske
nr. nr. data
1 B.1l | CHj3 H CHj3 H OH | smp. >250°C
2 B.5 | CH3 H CHjs H H smp. 100-
110°C
26 B.1 | CH3 3-C1 CH3 2- OH smp. 200°C
CHj
30 B.6 | CH3 3-Cl CH3 2- H smp. 120-
CHj 140°C;
.3/2 (CoH0y4) .
H,0
34 | B. CH3 | 3-0-CH-CH3 CH3 H OH smp. 190°C
35 B. CH3 3-0-CHy-CH3 CHsz H H smp. 160-
180°C;
.HC1.H»0
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Forb. [Eks.| p3 R2 réa RS RS Fysikalske
nr. nr. data
36 B.1 | CHj 3-0-CH3 CH3 H OH smp. 210°C
37 B.1 | CH3 |3-0-(CH»)>-CH3z | CH3z H OH smp. 150-
160°C
38 B.1l | CH3 |3-0-(CH»2)3-CH3 | CHj3 H OH smp. 150-
160°C
49 | B. CH3 4-0-CHy-CH3 CH3 H OH |smp. 184,2°C
50 |B.1| CH3 | 3-O-CH-(CH3)2 | CH3 | H | OH |smp. 147,1°C
51 B. CH3 | 3-0-(CHp)3-CH3 | CH3 H H |smp. 164,2°C;
.3/2 (C2H204)
52 B. CH3 |3-0-(CHy)»>-CH3 | CH3 H H .3/2 (CoH204)
53 B. CH3 | 3-O-CH-(CH3)2 | CH3 H H |[smp. 133,9°C;
.CoH204.H20
54 B.14| CH3z 3-OH CHjz H OH -
64 |B.10| CH3 3-COH CH3 H OH .HC1.H20
55 B.6 | CH3 3-0OH CH3 H H smp. >250°C
57 B.1 | CH3 2-0OCH,CH3 CH3 H CH -
59 |B.13| CHz 3-OCH,CH3 CHsz H NH» -
95 |B.8a| CH3 3-0OCHCH3 CH3 H NH» (A)
96 B.8a| CHjz 3-0OCHCH3 CHs3 H NH» (B)
62 |B.15| CH3z [3-O(CH2)2N(CH3| CH3 H OH -
) 2
63 [B.11| CH3 | 3-0O(CH»)»-OH CHj3 H OH -
97 |B.1 | CHs 3-CHpCH3 CH; | H | oH -
98 |B.13| CHj3 3-CH,CHj3 CH3 H NH» smp. 240°C
99 B.1 | CH3 3-(CHj) 2CH3 CH3 H OH -
100 |B.13| CH3 3-(CHp) 2CH3 CHjz H NHo -
101 * CH3 | 3-0-(CH2) 2OCH3 | CH3 H OCH |.3/2(C2-H204)
smp. 193°C
102 | B.1 | CHj3 3-CHj CHj3 H OH | smp. >250°C
103 |B.13| CH3 3-CHjs CH3 H NH» -
104 |B.1 | CH3 3-Br CH3 | H | OH -
105 |B.13| CH3 3-Br CH3 H NH2 -
106 B.1 | CH3 3-0-CF3 CHj3 H OH -
107 (B.13| CH3 3-0-CF3 CH3z H NH» smp. 168°C
108 [ B.1 | CH3 3-CgHs CH3 H OH -
109 |B.13| CH3 3-CgHs CHsz H NH2 -
110 |B.1 | CH3 3-F cH; | # | om -
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Forb. [Eks.| p3 R2 réa RS RS Fysikalske
nr. nr data
111 |B.13| CH3 3-F CH3 H NH, | smp. >250°C
112 |(B.1 | CH3z | 3-(E)-CH=CH- CH3 H OH smp. >250°C

CH3z
113 | B.2 H 3-C1 CH3 [3-Ccl| ©OH -
114 | B. CH3 3-Cl CH3 [3-Cl| ©OH -
115 | B. CH3 3-C1 H 3- OH -
CH3
116 | B.4 | CH3 3-Ccl CH3 3- OH -
CH3
117 | ** | CH3 3-CN CH3 H OH -
160 | B.1 | CH3 3-CF3 CH3 H OH -

* : fremstilt ved funksjonell gruppetransformasjon av for-

bindelse 54

* Kk

forbindelse 104

fremstilt ved funksjonell gruppetransformasjon av

Tabell 3 :
Forb | Eks. R RS Fysikalske data
nr. nr.
39 B.4 |CH,CONHCH (COOCH3) (CH2CH(CH3)2) | H |smp. 240°C (S)
40 B.4 CHy-2-kinolinyl H |smp. 240°C; .2 HC1
41 B.4 | CH,CONHCH (COOCH3) (CHoCH(CH3)2) | OH |smp. > 260°C (S)
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Tabell 4 :
Forb. | Eks. R2 R4 RS5a R® R8 | Fysikalske data
nr. nr.
42 B.6 H H H 4-C1 | H smp. 170°C;
.CoH204 .1/2 H20
43 B. H H H 4-C1 | OH |[smp. 180°C; .H20
10
44 B.5 H H CHj3 4-C1 | H smp. 152°C
45 B.6 | 3-Cl1 H H 4-C1 | H smp. 175°C;
.CoHo0y
46 B.5 | 3-C1 H CH»CH3 | 4-C1 | H smp. 132°C;
.CoH204
47 B.5 3-Cl1 H CH3 4-C1 H smp. 115°C; .3/2
CoH204
48 B.9 | 3-Cl H CH3 4-Cl | OH smp. 230°C
118 B.4 | 3-Cl | 3-CHj CHs3 4-Cl | OH smp. 222°C

Tabell 5 :
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Forb. | Eks. nr. -R2-R3- R6 RS

nr.
119 B.1 -0-CHp-0- 4-C1 OH
120 B.13 -0-CHo-0- 4-C1l NH»
121 B.1 -0-CHp-CHp-0- 4-C1 OH
122 B.13 -0-CH-CH-0- 4-C1 NH>
123 B.1 -0-CH=CH- 4-C1 OH

Tabell 6 :

F;i?. %ﬁf; x | === R2 R3 R16 RS Fysé:g;ske
124 | B.1 | O | dobbel |3-0OCH3| 4-OCH3 | 5-OCH3 | OH |smp. 230°C
125 |B.13| O | dobbel |3-OCH3| 4-0OCH3 | 5-OCH3 | NH, |smp. 218°C
126 |B.1| O | enkel | 3-C1 H H OH .CoH204

smp. 160°C
127 B.1 | O | enkel 3-C1 H H OH -
128 [B.16| S | dobbel | 3-C1 H H H -

Tabell 7 :




34

Forb. |Eks. r1 R17 r18 R19 RS Fysikalske
Nr. nr. data
129 |B.17 H CN H H H -
130 [ B.4 | CHs CN H H H smp. 202°C
131 (B.17 H CN H H OH -
132 | B.4 | CH3 CN H H OH -
133 |B.17 H CN H H - -
CH,C
N
134 | B.4 | CH3 CN H H - smp. 138°C
CHoC
N
135 |B.18| H CH3 H H OH -
136 | B.4 | CH3 CH3 H H OH -
137 |B.13| CHs CHsz H H NH, |smp. >250°C
138 |B.18| H CeHs H H H -
139 | B.4 | CH3 CgHs H H H 3/2 (C2H20y4)
smp. 180°C
140 |B.18| H CgHs H H OH -
141 | B.4 | CH3 CeHs H H OH -
142 |[B.13| CH3 CeHs H H NH, -
143 |B.13| CHj3 cl H H NH» -
144 (B.17 H —COOCH2CH3 H H OH -
145 B.4 CH3 |-COOCH2CH3 H H OH -
146 |B.1 | CH3 H 8-CHs H OH -
147 |B.13| CHs 8-CH3 H NH2 H20
148 | B.1 | CH3 H 7-C1 H OH -
149 B.1 CHsz H 7-CHs H OH -
150 | B.1 | CH3 H 5-CHs H OH -
151 | B.1 | CH3 H 8-0CH3 H OH -
161 [B.1 | CHjz H 7-CH3 |[8-CH3| OH | smp. 255°C
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Tabell 8 :

Forb. |Eks R2 R3 R6 R7 RS Fysikalske
Nr. nr. data
152 B.1 3-0OCH»CH3 H 4- H OH | .3/2 (CpH20y4

OCH,CH3 )
153 B.1 3-Cl H H H OH -
154 |[B.1 3-C1 H 4-CH3 H OH -
155 | B.1 3-Cl H 4-OCH3 H OH -
156 |[B.1 3-Cl H 4-CF3 H OH -
157 B.1 3-Cl H 2-Cl 4-C1 OH -
158 B.1 3-Cl 5-Cl 4-C1 OH -
159 [B.1]| = H 4-c1 OH -
162 B.1 3-Cl H 4-S5-CH3z H OH | smp. 169°C
.CoHo04.H20
163 B.1 3-Cl H N(ég ) H OH smp.dékomp.
372 > 172°C
164 | B.1 3-Cl H |-CH=CH-CH=CH- * | OH .C2H04
* : R® og R7 tatt sammen for & danne et bivalent radikal

mellom stilling 3 og 4 pa fenylenhet

Farmakologisk eksempel 1

Hann atymiske nakenmus som veide omtrent 22 til 25 g ble

inokulert subkutant i det ingvinale omradet med 1 x 10°

LoVo humane kolon-tumorceller (LoVo-celler) pa dag 0.

ter tre uker som tillate tumorer & bli etablert

omtrent 0,5 til 1 cm),

Et-

(diameter
ble behandling startet med lgs-

ningsmiddel eller forbindelse 75 via den orale rute, og

enten med eller uten et enkelt ”“skudd” bestradling pd dag
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32. Parametere for aktivitet var veksthastighet av tumor
og tumorvektene pa dag 42.

Forbindelse 75 ble lgst i vann og surgjort med 1 N HCl-lgs-
ning til pH 2,5 og administrert oralt (po) som 0,1 ml av
forbindelseslgsning per 10 g musekroppsvekt to ganger dag-
lig (bid). Den administrerte dose var enten 50 eller 100
mg forbindelse per kg kroppsvekt ; behandling gikk enten
forutfor bestrdaling (dag 22-32), etter bestraling (dag 32-
42) eller fortsatte gjennom hele eksperimentets varighet
(dag 22-42) .|

Stralingsbehandling bestod av en enkelt dose med straling
pa dag 32 med en dose pd 7 Gy som stabiliserte tumorvekst i
ubehandlede dyr, dvs. en dose som stoppet skningen i tu-
morvolum, men heller ikke forarsaket noen reduksjon i dens

stgrrelse.

Den fglgende tabell (tabell 9) viser hver av delene som ble
evaluert i eksperimentet. I hver del av eksperimentet ble
16 dyr ble inkludert. Kolonnen ‘tumor (g)’ inneholder
medianen av tumorveksten til dyrene avlivet pa dag 42 i
eksperimentet. Figur 1 og 2 representerer de observert
data i grafisk form.

Figur 1 viser fordelingen av tumorvektene (g) til testdy-
rene som mottok 50 mpk testforbindelse (po, bid).

Figur 2 viser fordelingen av tumorvektene (g) til testdy-
rene som mottok 100 mpk testforbindelse (po, bid).

Den gra boksen i figurene viser 25-75 percentilene, den
heltrukne svarte linje deri representerer medianen, linjene
som strekker seg fra den gra boksen viser 10-90 per-
centilene og de svarte prikkene representerer ”“slengerene”.
De romerske tallene tilsvarer gruppene med testdyr som
identifisert 1 tabell 9.
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Fra en statistisk analyse av dataene fglger det at behand-
ling med forbindelse 75 (bade 50 og 100 mpk) potentierer
effekten av bestraling, mer spesielt at forbehandling med
forbindelse 75 (bade 50 og 100 mpk) og bestraling reduseres
tumorvekt pad en statistisk signifikant mate (sammenlignet
med bestraling alene).

Tabell 9
Gruppe Forbin- behandlings- | Bestra tumor (g)
delse 75 skjema ling
I lgsnings- dag 22-42 ingen 0,475
middel
II 50 mpk dag 22-42 ingen 0,255
III 50 mpk dag 22-32 ingen 0,273
Iv 50 mpk dag 32-42 ingen 0,295
v 100 mpk dag 22-42 ingen 0,205
VI 100 mpk dag 22-32 ingen 0,234
VII 100 mpk dag 32-42 ingen 0,277
VIII 50 mpk dag 22-42 7 Gy 0,207
IX 50 mpk dag 22-32 7 Gy 0,156
(p = 0,03)*
X 50 mpk dag 32-42 7 Gy 0,259
XI 100 mpk dag 22-42 7 Gy 0,164
(p =0,0317)*
XII 100 mpk dag 22-32 7 Gy 0,141
(p =0,0022)~*
XIII 100 mpk dag 32-42 7 Gy 0,214
XIV Lgsnings- dag 22-42 7 Gy 0,256
middel

* Mann-Whitney U test vs Gruppe XIV (bare radioterapi)

Eksempel 2

Radioresistente humane gliom-cellelinjer (SF763, U87, U251)
ble behandlet med forbindelse 75, 48 timer for bestraling
(2 Gy). Den administrerte dose var 0,4 nM for U251 og 2 nM
for SF763 og U87.
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Applisering av forbindelse 75 pa cellene reduserte drama-
tisk overlevelse av cellene etter bestraling : for SF763 og
U87, en avtaking i overlevelsesfraksjon pd ca 55% ble

demonstrert, mens for U251, var senkningen 25%.

Disse resultater demonstrerer at behandling med forbindelse

75 resensibiliserer radioresistente celler for bestraling.
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Patentkrav

Anvendelse av minst en farnesyl proteintransferaseinhibitor
for fremstillingen av en farmasgytisk sammensetning som har
radiosensibiliserende egenskaper for administrasjon fer,
under eller etter bestraling av en tumor for behandling av
cancer in vivo, hvori farnesyl proteintransferaseinhibitoren
er en forbindelse med formel (I), eller en forbindelse med
formel (II) eller (III) hvilke metaboliseres in vivo til en

forbindelse med formel (I), forbindelsene er representert
ved

(Im)

en stereoisomer form derav, et farmasoytisk akseptabelt
syre- eller baseaddisjonssalt derav, hvori

den stiplede linje representerer en valgfri binding;

X er oksygen eller svovel;

R! er hydrogen, Ci-1salkyl, Arl, Ar2Cji_galkyl, kinolinylCj-
galkyl, pyridylCij-galkyl, hydroksyCi-galkyl,
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Ci-galkyloksyCi-galkyl, mono- eller di(Ci-galkyl)ami-
noCj-galkyl, aminoCj-galkyl,

eller et radikal med formel -Alkl-c(=0)-R?, -Alkl-35(0)-R?
eller _a1kl-s(0)2-RY,

hvori Alkl er Cj-galkandiyl,

R? er hydroksy, Ci-galkyl, Ci-galkyloksy, amino, Ci-
galkylamino eller Ci-galkylamino substituert med
Ci-galkyloksykarbonyl;

RZ, R3 og R16 er hver uavhengig hydrogen, hydroksy, halo,
cyano, Cji-galkyl, Ci-galkyloksy, hydroksyCi-galkyloksy, Ci-
galkyloksyCi-galkyloksy, aminoCi_galkyloksy, mono- eller
di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyloksy, Arl, Ar2C;_galkyl,
Ar2oksy, Ar2Ci-galkyloksy, hydroksykarbonyl,
Ci-galkyloksykarbonyl, trihalometyl, trihalometoksy,
Co-galkenyl, 4,4-dimetyloksazolyl; eller

nadr i narliggende stillinger R? og R3 tatt sammen kan

danne et bivalent radikal med formel

-0-CH-0- (a-1),
-0-CHp-CH»-0- (a-2),
-0-CH=CH- (a-3),
-0-CH»-CHo- (a-4),
-0-CH2-CH2-CHo- (a=35), eller
-CH=CH-CH=CH- (a-6) ;

R? og R® er hver uavhengig hydrogen, halo, Arl, Ci-galkyl,
hydroksyCi-galkyl, Ci-galkyloksyCi-galkyl , Ci-galkyloksy,
Ci-galkyltio, amino, hydroksykarbonyl,
Ci-galkyloksykarbonyl, Ci-galkylS(0O)Ci-galkyl eller
Ci1-galkylS (0)2C1-galkyl;
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R® og R7 hver uavhengig are hydrogen, halo, cyano, Ci-galkyl,

Ci-galkyloksy, ArZoksy, trihalometyl, Cj-galkyltio, di(Cj-
galkyl)amino, eller

nadr i narliggende stillinger R® og R7 tatt sammen kan
danne et bivalent radikal med formel

—-0-CH2-0- (c-1), eller
-CH=CH-CH=CH- (c-2);

R8 er hydrogen, Ci-galkyl, cyano, hydroksykarbonyl, Ci-

galkyloksykarbonyl, Cj-galkylkarbonylCi;-galkyl, cyanoCi-
galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCj-galkyl, karboksyCi-galkyl,
hydroksyCi-galkyl, aminoCj-galkyl, mono- eller
di(Ci-galkyl)aminoCi-galkyl, imidazolyl, haloC;_galkyl, C;-
galkyloksyCi_galkyl, aminokarbonylCji_galkyl, eller et
radikal med formel

_O_Rlo (b_l) ’
_S_Rlo (b—2) ’
-N-R1l1R12 (b-3),

hvori R10 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonyl, Arl,
Ar2Ci-galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCj-galkyl, et
radikal med formel -Alk2-0OR!3 eller -
Alk2-NR14R15;

Rl er hydrogen, Cj-12alkyl, Arl eller Ar2Ci-galkyl;

R12 er hydrogen, Cj-galkyl, Ci-1galkylkarbonyl, Ci-
salkyloksykarbonyl, Ci-galkylaminokarbonyl, Arl,
Ar2Ci-galkyl, Ci-galkylkarbonylCi-galkyl, en
naturlig aminosyre, Arlkarbonyl,
Ar2Ci_galkylkarbonyl, aminokarbonylkarbonyl,
Ci-salkyloksyCi-galkylkarbonyl, hydroksy,
Ci-g¢alkyloksy, aminokarbonyl,
di(Ci-galkyl)aminoCi-galkylkarbonyl, amino, Ci-
galkylamino, Cj-galkylkarbonylamino,
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eller et radikal med formel -Alk2-OR13 eller -
Alk2-NR14R153;

hvori Alk? er Cj-galkandiyl;
Rl13 er hydrogen, Cj-galkyl, Ci-
galkylkarbonyl, hydroksyCj-galkyl, Arl

eller Ar2Ci-galkyl;

Rl4 er hydrogen, Ci-galkyl, Arl eller
Ar2Ci-galkyl;

R15 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-
galkylkarbonyl, Arl eller Ar2Ci_galkyl;

Rl7 er hydrogen, halo, cyano, Ci_galkyl, Ci-
galkyloksykarbonyl, Arl;

Rl8 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkyloksy eller halo;
R1? er hydrogen eller Ci-galkyl;

Arl er fenyl eller fenyl substituert med Cj-galkyl, hyd-
roksy, amino, Cj-galkyloksy eller halo; og

Ar? er fenyl eller fenyl substituert med Ci-galkyl, hyd-
roksy, amino, Cj-galkyloksy eller halo.

. Anvendelsen ifglge krav 1, hvori farnesyl proteintrans-

feraseinhibitoren er en forbindelse med formel (I} og hvori

X er oksygen.

. Anvendelsen ifglge krav 1, hvori farnesyl proteintrans-

feraseinhibitoren er en forbindelse med formel (I) og hvori

den stiplede linje representerer en binding.

. Anvendelsen ifglge krav 1, hvori farnesyl proteintrans-

feraseinhibitoren er en forbindelse med formel (I) og hvori
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Rl er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkyloksyCi-galkyl eller mono-
eller di(Ci-galkyl)aminoCj-galkyl.

. Anvendelsen ifglge krav 1, hvori farnesyl proteintrans-

feraseinhibitoren er en forbindelse med formel (I} og hvori
R3 er hydrogen og RZ er halo, Ci-galkyl, Cs-galkenyl,
Ci-galkyloksy, trihalometoksy eller hydroksyCji_galkyloksy.

. Anvendelsen ifelge krav 1, hvori farnesyl proteintrans-

feraseinhibitoren er en forbindelse med formel (I) og hvori
R8 er hydrogen, hydroksy, haloCj-galkyl, hydroksyCj-galkyl,
cyanoCi-galkyl, Ci-galkyloksykarbonylCi_galkyl, imidazolyl,
eller et radikal med formel -NR!1R!Z hvori R!! er hydrogen
eller Ci-1palkyl og R12 er hydrogen, Ci-galkyl, Ci-galkyloksy,
Ci-galkyloksyCi_galkylkarbonyl, hydroksy, eller et radikal
med formel -Alk2-ORl3 hvori R13 er hydrogen eller Cj;_galkyl.

. Anvendelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er

4-(3-klorfenyl)-6-[ (4-klorfenyl) hydroksy{(l-metyl-1H-
imidazol-5-yl)metyl]-1-metyl-2(1H)-kinolinon,

6-[amino (4-klorfenyl)-l-metyl-1H-imidazol-5-ylmetyl]-4-(3-
klorfenyl)-l-metyl-2(1H)-kinolinon;

6-[ (4-klorfenyl) hydroksy(l-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-4-
(3—etoksy—-fenyl) -1-metyl-2 (1H)-kinolinon;

6-[(4-klorfenyl) (l-metyl-lH-imidazol-5-yl)metyl]-4-(3-
etoksyfenyl)-1-metyl-2 (1H)-kinolinon monohydroklorid -

monohydrat;

6-[amino (4-klorfenyl) (l-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-4-(3-
etoksyfenyl)-1l-metyl-2 (1H)-kinolinon, og

6-amino(4-klorfenyl) (1-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-1-
metyl-4- (3-propylfenyl)-2(1H)-kinolinon; en stereoisomer
form derav eller et farmasgytisk akseptabelt syre- eller
baseaddisjonssalter derav.
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_44_
Anvendelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er
(+)-(R)-6-[amino (4-klorfenyl) (1-metyl-1H-imidazol-5-

ylymetyl]-4-(3-klorfenyl)-l-metyl-2 (1H) -kinolinon; eller et

farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav.

. Anvendelsen ifwlge et hvilket som helst av de foregaende

krav, hvori en terapeutisk effektiv mengde av den
farmasgytiske sammensetning administreres oralt, paren-
teralt, rektalt eller topisk.

Anvendelsen ifglge krav 8, hvori den farmasgytiske
sammensetning administreres oralt i en mengde fra 10 til
1500 mg/m2 daglig, enten som en enkelt dose eller oppdelt i

mer enn en dose.

Anvendelsen ifglge krav 1, hvori bestrdlingen er io-

niserende bestraling.

Anvendelsen ifglge krav 1, hvori bestrdlingen av tumoren

er utvendig eller innvendig.

Anvendelsen ifglge krav 1, hvori administrasjonen av den
farmasgytiske sammensetning begynner opptil en maned for

bestralingen av tumoren.

Anvendelsen ifglge krav 1, hvori bestralingen av tumoren
er fraksjonert ¢g administrasjonen av den farmasgytiske
sammensetning opprettholdes i intervallet mellom den fgrste

og den siste bestralingssesijon.
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