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SZUBSZTITUALT AKRILOIL-DISZTAMICIN-SZARMAZEKOKAT ES
TOPOIZOMERAZ I ES II INHIBITOROKAT TARTAIMAZO KOMBINALT
TUMORELLENES KOMPOZIiCIOK

KGZZETETEL PELDANY

KIVONAT

A talalmany emlésok, koztik emberek antineoplasztikus te-
rapiajaban torténd felhaszndlasra szolgdld gydgyszerkészitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek
- gyégyaszatilag elfogadhaté hordozét vagy vivdanyagot:;

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

R,
H
Hzc N .
R,
0
(1)
— amelynek képletében
Rp jelentése brém- vagy kldératom; és
R, jelentése disztamicin- vagy disztamicinszerd vaz —
vagy gydgyaszatilag elfogadhaté sbéjat; és
egy antineoplasztikus topoizomerdaz I vagy II inhibitort

tartalmaznak.
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A talalmany réak kezelésére, kozelebbrdl szubsztitudlt ak-
riloil-disztamicin-szarmazékokat, kiiléndsen a-brém- vagy o-
—-klér-akriloil-disztamicin-szarmazékokat, és I. vagy II. tipu-
s topoizomeradz inhibitorokat tartalmazé, szinergetikus anti-
neoplasztikus hatast tumorellenes készitményekre vonatkozik.

A disztamicin A és analégjai (a tovabbiakban disztamicin
és disztamicinszerli szarmazékok) a szakteriileten 7j61 ismert,
polipirrolvazat tartalmazé, a tumorellenes terapidban alkalma-
zott citotékikus hatdéanyagok.

A disztamicin A egy virusellenes és protoza-ellenes hatéa-
su, polipirrolvazzal rendelkezd antibiotikum [NATURE, 203, 1064
(1964); J. Mep. CHeM., 32, 774-778 (1989)]. A WO 90/11277., a WO
98/04524., a WO 98/21202., a WO 99/50265., a WO 99/50266., va-
lamint a 9928703.9 szami nagy-britanniai szabadalmi bejelentés
elsébbségi napjat igénylé WO 01/40181. szamon kdzzétett nem-
zetkdzi szabadalmi bejelentésiinkben olyan akriloil-disztami-
cin-szarmazékokat ismertetiink, amelyekben a disztamicin amidi-
nocsoportjat adott esetben nitrogéntartalmi végcsoportok, pél-
daul cian-amidino-, N-metil-amidino-, guanidino-, karbamoil-,
amidoxim-, cianocsoport stb. helyettesiti és/vagy amelyekben a
disztamicin polipirrolvazat vagy ennek egy részét kiildnféle
karbociklusos vagy heterociklusos csoportok helyettesitik.

A jelen talalmany elsd targya elsé targyat egy olyan, em-



16s6k, koztilk emberek antineoplasztikus terapidjaban torténd
felhasznalasra szolgald gydgyszerkészitmény képezi, amely
- gybgyaszatilag elfogadhaté hordozét vagy vivéanyagot:

- egy (I) &ltalénos képletl akriloil-disztamicin-sza&rmazékot

R,
HZC=%]/“\
R2
O
(1)

— amelynek képletében

R; jelentése brém- vagy kldératom; és

R, jelentése disztamicin- vagy disztamicinszerd vaz —

vagy gyodgyaszatilag elfogadhatd sé6jat; és
- egy antineoplasztikus I. vagy II. tipusu topoizomerdz in-

hibitort
tartalmaz.

A talalmany oltalmi korén Dbeliill a taldlmany szerinti
gybgyszerkészitmények magukban foglaljdk az Osszes lehetséges,
az (I) altalanos képletbe tartozé izomert, fiiggetleniil attdl,
hogy az izomerek szeparadltak vagy keverékformdban vannak, va-
lamint az (I) &ltalédnos képletli vegyliletek valamennyi metabo-
litjat és gydégyaszatilag elfogadhaté bio-prekurzorat (mas né-
ven prodrugjat) is.

Amennyiben masképpen nem jelezziik, az R, jelentésében sze-
repld disztamicin- vagy disztamicinszer( vaz kifejezés magaban
foglal minden olyan egységet, amely szerkezetileg kozeli kap-

csolatban 4ll1 magaval a disztamicinnel, példaul amelyben a



disztamicin amidino-végcsoportjat és/vagy a polipirrolvazat
egy masik csoport helyettesiti, illetve a disztamicinnek egy
részével.

Topoizomeradz I és II inhibitorok kiilénféle tudoményos
kozleményekbdl altaldnosan ismertek a szakteriileten.

A topoizomeraz I inhibitor legjellegzetesebb képviseldi az
olyan kamptotecinszarmazékok, amilyen példadul a CPT-11, a to-
potekan, a 9-amino-kamptotecin, a 9-nitro-kamptotecin és a
10,11- (metilén~-dioxi) ~kamptotecin.

A topoizomeraz II inhibitorok k&érébe tartoznak kiiléndsen
az olyan antraciklinszdrmazékok, amilyen példaul a doxorubi-
cin, a daunorubicin, az epirubicin, a nemorubicin és az idaru-
bicin; a podofillotoxin-vegyiiletek kdrébe tartozd etopozid és
tenipozid; az antrakinonszarmazék mitoxantron és lozoxantron;
az akridinszarmazék amszakrin és aktinomicin D [lasd példaul:
Cancer Principles and Practice of Oncology, Lippincott-Raven
Ed., 452-467 (1997)].

Az egyik eldényds taldlmdny szerinti megoldds értelmében a
fenti gydgyszerkészitményekben a topoizomerdz inhibitorok to-
poizomeraz II inhibitorok, kiiléndsen doxorubicin és etopozid.

Az egyik elényds taldlmdny szerinti megoldas értelmében a
fenti gydégyszerkészitményekben az (I) &ltaldnos képletd akri-
loil-disztamicin-szarmazékban R; jelentése a fentiekben megha-

tarozott, és R, jelentése (II) &ltaldnos képletii csoport,
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értéke 0, 1 vagy 2;
értéke 2, 3, 4 vagy 5;

értéke 0 vagy 1;

és Y jelentése azonosan vagy kilénboz&en és minden egyes

heterociklusos gydrid esetén egymastol figgetlenil
nitrogénatom vagy metincsoport;

jelentése feniléncsoport, 6t- vagy hattaglt, telitett vagy
telitetlen, a nitrogén-, oxigén- vagy kénatom ko&ézil
kivalasztott 1-3 heterocatomot tartalmazé heterociklusos

gylrl, vagy (III) altalanos képletd csoport,

Q
—
W
(III)
amelyben
Q jelentése nitrogénatom vagy metincsoport, és
W jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy >NR3 &alta-

lanos képletl csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

jelentése
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—CN,  —NRR; —CONRR,  —NHCONRGR,
képletl, illetve &ltaldnos képletd csoport, ahol az &lta-
lanos képletekben

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

R, Rg és Ry jelentése azonosan vagy egymastol
eltérden hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport.

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

Még eldnybsebben a taldlmadny szerinti gydgyszerkészit-
ményekben az (I) 4&ltaldnos képletl akriloil-disztamicin-szar-
mazékok képletében R; jelentése brém- vagy kldératom; R, jelen-
tése (II) &ltaldnos képletdi csoport, amelyben r értéke 0, m
értéke 0, n értéke 4; és B jelentése a fentiekben meghatdro-

zott.



Az eld8bbi megoldéson bellil egy még eldnydsebb talalmany
szerinti megoldads szerint a gydgyszerkészitmények olyan (I)
dltaldnos képletld vegylileteket tartalmaznak, amelyek képleté-
ben R; jelentése brém- vagy klératom; R, jelentése (II) altala-
nos képletdi csoport, amelyben r értéke 0, m értéke 0, n értéke

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

NH, NR;R, /'\'l:s&

/K /K SNTNR
NR, NR, N 5

—CN,  —CONRR;  —NHCONRGR,

képletild, illetve &ltaldnos képletd csoport, ahol az &ltalanos
képletekben R, jelentése ciano- vagy hidroxicsoport; valamint
R, Rg és Ry Jjelentése azonosan vagy egymastdl eltérden hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek gydgyadszatilag elfo-
gadhaté séi kozé a gydgyaszatilag elfogadhatd, szerves vagy
szervetlen savakkal képezett sdbék 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, metdnszulfonsav és p-toluol-
szulfonsav stb.

A taldlmany szerinti kompozicidékban alkalmazott, adott
esetben gydgyaszatilag elfogadhaté sék, eldénydésen hidroklo-
ridsdé formajaban 1lévé (I) &altalanos képletd vegylletek eldényds

példai kozé tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezd vegyl-



letek:

1. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino- (imino)-metil}-amino}-etil) -
—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-brém-akriloil)-amino]-1-

-metil-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;

2. N=(5={[(5-{[(5-{[(2-{ [amino- (imino) -metil]~amino}-propil) -

—amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]j-
-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;

3. 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;

4. 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]-1l-metil-1H-imidazol-2-
-karboxamid—hidroklorid;

5. N-(S5-{[(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-
-3-1il1)~-3-[(2-brém-akriloil)~amino]-1-metil-1H-pirazol-5-
-karboxamid—hidroklorid;

6. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-0oxo-propil)-amino]-karbonil}-



-l-metil~-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-
-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-l1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-
-[(2-brém-akriloil)-aminoj-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}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1--
metil-1H-pirrol-3-il)-4-((2-klér-akriloil)-amino]-1-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-brdém-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-
-3-11)-4-[(2-brém-akriloil)-amino]-1lmetil-1H-pirrol-2-
-karboxamid—hidroklorid; és

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

Az egyedileg meghatdrozott és az (I) &ltaldnos képlettel
definidlt fenti (I) &ltalanos képletd vegyliletek ismertek, il-
letve ismert mddszerekkel, 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. szamon koézzétett nemzetksdzi



szabadalmi bejelentésben ismertetett eljardsokkal egyszerilen
eldallithatdk.

A taldlmany targyat képezik ezenkivil az olyan termékek
is, amelyek egy fentiekben meghatdrozott (I) &altalénos képletd
akriloil-disztamicin-szarmazékot, valamint egy antineoplaszti-
kus topoizomerdz I vagy II inhibitort tartalmaznak, s amelyek
kombinalt készitményként egyidejlleg, elkildnitetten vagy egy-
mast kovetden tumorellenes terdpidban alkalmazhatodk.

A taldlmany tovabbi targyat képezi egy eljaras neoplaszti-
kus betegségben szenved$ emlésok, koztlik emberek kezelésére,
amely eljards sordn szinergetikus antineoplasztikus hatas
kivaltasdhoz elegendé mennyiségekben egy fentiekben meghataro-
zott (I) &ltaldnos képletl akriloil-disztamicin-szarmazékot és
egy antineoplasztikus topoizomerdz I vagy II inhibitort adunk
be az emld&snek.

A taldlmény tovabbi targyat képezi egy eljaras antineo-
plasztikus szerekkel végzett antineoplasztikus terapia 4altal
okozott mellékhatasok csOkkentésére ezt igényld emlésokben,
koztik emberekben, amely eljaras sordn szinergetikus antineo-
plasztikus hatds kivaltasdhoz elegendé mennyiségekben egy an-
tineoplasztikus topoizomerdz I vagy II inhibitort és egy fen-
tiekben meghatdrozott (I) &altalédnos képletl akriloil-disztami-
cin-szdrmazékot tartalmazd kombinadlt készitményt adunk be az
emlésnek.

A jelen leirasban alkalmazott "szinergetikus antineoplasz-
tikus hatéas" kifejezés a tumorndvekedésnek azt a gatlasat,

elénydsen a tumor azon teljes regresszidéjat jelenti, amelyet



azaltal érink el, hogy emlésoknek, ezen belil embereknek hata-
sos mennyiségben beadunk egy (I) &ltaldnos képletd akriloil-
—-disztamicin-szarmazékot és egy antineoplasztikus topoizomeraz
I vagy II inhibitort tartalmazdé kombinaciébt.

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

A taldlmadny szerinti eljarasban az akriloil-disztamicin-
-szarmazékot beadhatjuk a topoizomeraz I vagy II inhibitor ak-
tivitassal rendelkezd vegyllettel, példaul egy, a kamptotecin,
antraciklin, mitoxantron, epipodofillotoxin  vagy akridin
osztalyba tartozdé vegylilettel egyidejlileg, vagy alternativ
médon a két vegyliletet tetszd8leges sorrendben egymads utan is
beadhatjuk.

Ilyen vonatkozasban megjegyzendd, hogy az eldényds eljaras
és a beadds rendje — egyebek mellett — példaul a kovetkezd
tényez86kt8l fluggéen valtozhat: az alkalmazandé (I) &ltaldnos
képletd akriloil-disztamicin-sz&rmazék konkrét készitményfor-
méja, az alkalmazanddé antineoplasztikus topoizomerdz I vagy II
inhibitor, példaul a kamptotecinek, példaul CPT-11, topotekan,
9-AC, az antraciklinek, példaul doxorubicin, daunorubicin,
epirubicin, idarubicin, nemorubicin, az antrakinonok, példaul
mitoxantron és lozoxantron, az epipodofillotixinok, példaul
etopozid, tenipozid, az akridinszarmazékok, példaul amszakrin
és aktinomicin D konkrét készitményforméaija, a kezelend§
konkrét tumor jellege, valamint a kezelendd konkrét beteg.

Az (I) &ltaléanos képletl akriloil-disztamicin-szarmazéknak



a talalmany szerinti eljdrasnak megfeleld beadasdhoz a terdpia

soran &ltaldban koritlbelil 0,05-100 mg/testfelszin—m2, még eld-

nybsebben koérilbeltl 0,1-50 mg/testfelszin—m2 kozotti ddézisokat
alkalmazunk.

Az antineoplasztikus topoizomerédz I vagy II inhibitornak a
taldlmény szerinti eljadrdsnak megfeleld beadadsdhoz a terépia
soran
- kamptotecinek beadédsa esetén &altaldban korilbelil 1-1000

mg/testfelszin—mz, még eldénydsebben koérilbelil 10-500

mg/testfelszin—m2 kdozotti dbézisokat alkalmazunk;

- antraciklinek beaddsa esetén 4altaldban koriulbelul 0,1-1000
mg/testfelszin—mz, még eldényosebben korilbeldl 0,5-500
mg/testfelszin—m2 kozotti dbézisokat alkalmazunk;

- epipodofillotoxinok beadasa esetén A&ltaldban koérilbeliil
1-500 mg/testfelszin—n@, még elénydsebben  korilbelul
10-400 mg/testfelszin—m2 ko6zotti dbézisokat alkalmazunk;

- antrakinonok beadasa esetén 4&altaldban koériilbeldil 1-300
mg/testfelszin—n?, még eldényosebben  koriilbelil 5-100
mg/testfelszin—m2 kozotti dbézisokat alkalmazunk;

- akridin- és aktinomicin D sz&rmazékok beadisa esetén &lta-
laban kérilbeliil 1-1000 mg/testfelszin-m?, még eldnydseb-
ben koérilbeliil 10-500 mg/testfelszin—m2 kdzotti doézisokat
alkalmazunk.

A talalmany szerinti antineoplasztikus terdpia emld&sokben,
ezen bellil emberekben kiilondsen alkalmas emlé-, petefészek-,
tidsé-, vastagbél-, vese-, gyomor-, hasnydlmirigy-, maj-, mela-

noma-, leukémia- és agytumorok kezelésére.



A talalmany tovabbi targyat képezi egy fentiekben meghata-
rozott (I) &ltaldnos képletli akriloil-disztamicin-szarmazék és
egy antineoplasztikus topoizomerdz I vagy II inhibitor hatésos
mennyiségét tartalmazé gydgyszerészeti kompozicid eldallitasa,
metasztizisoknak az angiogenezis gatlédsaval torténd kezelésé-
ben vagy megelbzésében, illetve tumoroknak az angiogenezis
gatlasaval torténd kezelésében torténd felhaszndlasra szolgald
gybgyszerek elédllitasa soran.

Amint azt a fentiekben mar emlitettik, egy (I) &ltalanos
képletli akriloil-disztamicin-szarmazéknak és egy antineoplasz-
tikus topoizomerdz I vagy II inhibitornak, példaul egy antra-
ciklin- vagy etopozidszArmazéknak a hatdsa szignifikans mér-
tékben novekszik, anélkiil, hogy ezzel egyidejlileg ndvekedne a
toxicitas. Mas szavakkal, a taldlmany szerinti kombinalt tera-
pia fokozza az akriloil-disztamicin-szarmazék és az antineo-
plasztikus topoizomerdz I vagy II inhibitor tumorellenes hata-
sait, és igy a tumorok leghatasosabb és a legkevésbé toxikus
kezelését biztositja.

A taladalmany szerinti kombindlt készitmények szuperadditiv
hatdsait példaul az aladbbi in vivo tesztekkel mutathatjuk be.
A vizsgdlatok a taldlmény illusztrialasédra szolgadlnak, a talal-
many oltalmi korét, illetve terjedelmét nem korlatozzak.

Az 1. tablazat az (I) &altaldnos képletd vegylletek egyik
reprezentativ példéaja, nevezetesen az N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-
—{[amino- (imino) -metil]-amino}-etil)-amino]-karbonil}-1-metil-
-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-il)-ami-

no]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-brdém-akriloil)-



—amino}-l1-metil~-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid (belsd kod:
PNU 166196) és a doxorubicin kombinadcidéjdnak a disszemindlt
11210 ragcsaldé (murine) leukémidra gyakorolt leukémiaellenes
aktivitdsat mutatja be.

A doxorubicint &nmagédban 10 mg/kg ddbézisban (a tumorinjek-
ci6é utédni +1. napon és a PNU 166196 beadasa utan 2 o6raval) al-
kalmazva és a PNU 166196-ot onmagaban 0,52 mg/kg ddézisban al-
kalmazva (+1. nap) toxicitas nélkiil, az eldébbi sorrendnek meg-
felelben 58 és 33 ILS% értéket értiink el. A doxorubicint és a
PNU 166196-ot azonos ddzisokkal és ugyanolyan programban kom-
binalva fokozott aktivitast, 100 ILS%-ot észleltink, ami szi-

nergetikus tumorellenes hatast mutat.

1. tablazat
Egy (I) altalanos képletii akriloil-disztamicin-szArmazék és
doxorubicin kombinaciéjanak disszeminalt L1210t ragcsaloé

leukémiara gyakorolt leukémiaellenes aktivitasa

Kezelési Dézis 3 4
Vegyiilet 2 ILS% : Tox.

program (mg/kg/nap)
[pPNU 166196 iv +1. ‘ 0,52 33 ' 0/10
Doxorubicin iv +1.(*) 10 58 0/10
PNU166196 + | iv +1. o

L. ) 0,52 + 10 100 0/10

Doxorubicin iv +1.(*)

Az L1210 leukémiasejteket (105/egér CD2F1) a 0. napon IV

injektaljuk.



2, A kezelést IV végezzlk.

3: Az atlagos élettartam nodvekedése: [ (kezelt egerek kdzepes
tulélési ideje/kontroll egerek kézepes tulélési ideje) x
100] - 100.

Toxikus elhaldlozdsok szdma/egerek szama.

(*): A doxorubicin beaddsat két oéraval a PNU 166196 beadasa

utan hajtottuk végre.

A fenti kisérletekhez a PNU 166196-ot és a dxorubicint

injekcidés vizben szolubilizaltuk.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gydégyszerkészitmény, amely gydgyaszatilag elfogadhatd
hordozét vagy viv&anyagot, és hatdanyagként

- egy (I) &ltalénos képletd akriloil-disztamicin-szarmazékot

R,
o= R,
R2
0]
(1)
— amelynek képletében
Ry jelentése brém- vagy kldératom; és
R, jelentése disztamicin- vagy disztamicinszer(i vaz —
vagy gyoégyaszatilag elfogadhatd séjat; és
- egy antineoplasztikus topoizomerdz I vagy II inhibitort
tartalmaz.
2. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben
a topoizomerdz inhibitor egy, a kovetkezd csoportbdl kivalasz-
tott topoizomerdz II inhibitor: antraciklinszarmazékok, példa-
ul doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, nemorubicin és ida-
rubicin; podofillotoxin-vegyiletek, koztiik etopozid és tenipo-
zid; antrakinonszarmazékok, koztik mitoxantron és lozoxantron;
akridinszarmazékok, k&6ztik amszakrin és daktinomicin.
3. A 2. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben a
topoizomeraz II inhibitor doxorubicin vagy etopozid.
4. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely egy

olyan (I) &ltaldnos képletl akriloil-disztamicin-sza&rmazékot



tartalmaz,

(1)

amelynek képletében

Rq

Ry

jelentése brém- vagy klératom;

jelentése (II) altalanos képletili csoport,

.__1?3 NH

\n/ .

o J Ky W B
i
o)
CH, N

(I1)

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 kilénbdzden és minden egyes
heterociklusos gylrd esetén egymastdél fiiggetleniil
nitrogénatom vagy metincsoport;

G jelentése feniléncsoport, o©t- vagy hattagu, telitett

vagy telitetlen, a nitrogén-, oxigén- vagy kénatom
kozul kivadlasztott 1-3 heterocatomot tartalmazédé
heterociklusos gylrl, vagy (III) A&altaldnos képleti

csoport,



d e iy Ly
- 1 7 -
Q
\>__
wW
(III)
amelyben
Q jelentése nitrogénatom vagy metincsoport,
és
W jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy >NRj3
altalanos képletd csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport;
jelentése
NH, NR(R, NRgR,

,/J§b ,/J§b \\N/J§>NF(
NR, NR, H 5

’

5 b O

—CN, —NRR, —CONRR,  —NHCONRJR,

’
képletd, illetve 4&ltalanos képletld csoport, ahol az
altalanos képletekben
Rgq jelentése ciano-, amino-, hidroxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;
R5, Rg és Ry jelentése azonosan vagy egymastél
eltérden hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport.

4. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely egy



olyan (I) A&ltalé&nos képletli akriloil-disztamicin-sz&rmazékot
tartalmaz, amelyben R;, Ry, és B Jjelentése a 4. igénypontban
meghatdrozott, r értéke 0, m értéke 0 vagy 1, és n értéke 4.

6. Az 5. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely egy
olyan (I) &ltalédnos képletdi akriloil-disztamicin-sz&rmazékot
tartalmaz, amelyben Ry é&€s R, jelentése a 3. igénypontban megha-
tarozott, r értéke 0, m értéke 0 vagy 1, n értéke 4, X és Y

mindegyikének jelentése metincsoport, és B jelentése

NH, NR,R, NReR7
~N
NR, NR, N NR
—CcN,  —CONRR;  —NHCONRR,

képletd, illetve 4ltaldnos képletld csoport, ahol az &ltaldnos

képletekben Ry jelentése ciano- vagy hidroxicsoport, valamint

R, Rg és Ry jelentése azonosan vagy egymdstdl eltérden hidro-

génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

7. Az 1. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amely egy
adott esetben gydgyaszatilag elfogadhaté sé6 formajadban 1évé, a
kovetkezd csoportbdél kivalasztott (I) Aaltaldnos képletli akri-
loil-disztamicin-szdrmazékot 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-brém-akriloil)-amino]-1-

-metil-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;

2. 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}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-i1)-4-[(2-brdém-akriloil)-amino]-1l-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]-l-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-
-3-11)-3-[(2-brém-akriloil)-amino}l-1-metil-1H-pirazol-5-
-karboxamid—hidroklorid;
N-=-(5-{[(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-(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-klér-akriloil)-amino]-1-metil-
-1H-pirrol-2-karboxamid—hidroklorid;

8. N-(5-{[(5-{[(3-{[amino-(imino)-metil]l-amino}-propil) -
-aminol-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;

9. N-(5-{[(5-{[(3-amino-3-imino-propil)-amino]-karbonil}-1-
-metil-1H-pirrol-3il)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-
-3-11)-4-[(2-brém-akriloil)-amino]-1lmetil-1H-pirrol-2-
-karboxamid—hidroklorid; és

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

8. Kombinalt készitményként egyideijlileg, elkiilonitetten
vagy egymast kovetéden tumorellenes terapiadban alkalmazhatd
termékek, amelyek

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

R,
H
Hzc:/\(N\
R,
0
(1)
— amelynek képletében
Ry jelentése brém- vagy klératom; és

Ro jelentése disztamicin- vagy disztamicinszerl vaz —



vagy gydgyadszatilag elfogadhatd séjat; és
- egy antineoplasztikus topoizomerdz I vagy II inhibitort
tartalmaznak.

9. A 8. igénypont szerinti termékek, amelyekben a topoizo-
merdz inhibitor egy, a koévetkezd csoportbdl kivalasztott topo-
izomerdz II inhibitor: antraciklinszarmazékok, példaul doxoru-
bicin, daunorubicin, epirubicin, nemorubicin és idarubicin;
podofillotoxin-vegyiletek, kodztik etopozid és tenipozid; ant-
rakinonszarmazékok, koztik mitoxantron és lozoxantron; akri-
dinszarmazékok, koztlik amszakrin és daktinomicin.

10. A 9. igénypont szerinti termékek, amelyekben a topo-
izomeraz II inhibitor doxorubicin vagy etopozid.

11. A 8. igénypont szerinti termékek, amelyek egy olyan

(I) altalanos képletl akriloil-disztamicin-szarmazékot
tartalmaznak,
R,
H
Hzc:%rN\
Rz
O

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

Ry jelentése (II) &ltalanos képletd csoport,

.__150 NH

\}f/ y

RN RN °
°N

! o

CH, n

(I1)



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 kuloénbdzdéen és minden egyes
heterociklusos gylrli esetén egymastdl fliggetlenil
nitrogénatom vagy metincsoport;

G jelentése feniléncsoport, ot- vagy hattagu, telitett
vagy telitetlen, a nitrogén-, oxigén- vagy kénatom
koziul kivalasztott 1-3 heteroatomot tartalmazd

heterociklusos gylrd, vagy (III) 4&ltaldnos képleti

csoport,
Q
\>__
W
(III)
amelyben
Q jelentése nitrogénatom vagy metincsoport,
és
W jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy >NRj3
adltaldnos képletl csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport;
B jelentése
NH, NR,R, NRsR;
SNTSNR,

NR, NR,

’ 14



N N N
~<J =<7 )
N7, N, N ,
—CN, —NRR; . CONRGR, , —NHCONRR,

képletli, illetve &ltalénos képletll csoport, ahol az
dltalédnos képletekben

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

Rg, Rg és Ry jelentése azonosan vagy egymastél
eltér8en hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport.

12. A 8. igénypont szerinti termékek, amelyekben az akri-
loil-disztamicin-szarmazék a 7. igénypontban meghatdrozott
csoportbdél kerillnek kivalasztasra.

13. Egy 1-7. igénypontok barmelyikében meghatarozott (I)
altaldnos képletd akriloil-disztamicin-szArmazék alkalmazéasa
tumorok kezelése soran antineoplasztikus topoizomerdaz I vagy
IT inhibitorokkal végzett kombinadcidés terdpidban toérténd fel-
hasznédlédsra szolgdld gydgyszerek elballitéasara.

14. A 13. igénypont szerinti alalmazds, amelyben a gydgy-
szer az antineoplasztikus topoizomerdz I vagy II inhibitort is
tartalmazza.

15. A 13. vagy 14. igénypont szerinti alkalmazds, amelyben
az antineoplasztikus topoizomerdz II inhibitor etopizid wvagy
doxorubicin.

16. A 13. vagy 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az
akriloil-disztamicin szarmazék a 7. igénypontban meghatdrozot-
tak kozul van valasztva.

17. A 13-16. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,



ahol a tumor emlé-, petefészek-, tiudé-, vastagbél-, vese-,
gyomor-, hasnya&lmirigy-, maj-, melanoma-, leukémia- és agytu-
mor.

18. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltaléanos
képletdd akriloil-disztamicin-szarmazékok alkalmazdsa terapia-
ban kombinalt gydgyszer el&allitasédra, I. vagy II. tipusu
topoizomerdz inhibitorokkal egylittesen, metasztdzis megeldzé-
sére vagy kezelésére, vagy tumorok angiogenesis gatlasaval
torténd kezelésére.

19. A 18. igénypont szerinti alkalmazéds, ahol a gydégyszer
az emlitett I. vagy II. tipusu topoizomeraz inhibitort is tar-
talmazza.

20. Eljaras neoplasztikus betegségi &llapotokban szenvedd
eml8sdk, 1igy ember kezelésére, melynek sordn az emlésnek az
1-7. 1igénypontok béarmelyike szerinti (I) &ltaldnos képletd
akriloil-disztamicin-szdrmazékot adunk be, és egy I. vagy II.
tipusi antineoplasztikus topoizomeréz inhibitort, szinergeti-
kus antineoplasztikus hatas eléréséhez elegendé mennyiségben.

21. Eljaras antineoplasztikus szer 4&ltal antineoplaszti-
kus terapidban okozott mellékhatdsok csokkentésére, erre szo-
ruldé emldésoknél, igy embereknél, melynek sordn az emldésnek
antineoplasztikus I. vagy II. tipusu topoizomerdz inhibitort
és az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltaldnos kép-
letd akriloil-disztamicin-szarmazékot tartalmazdé kombindlt ké-
szitményt adunk be, szinergetikus antineoplasztikus hatés el-
éréséhez szikséges mennyiségben.

22. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a disztami-
cin-szarmazék, adott esetben gydgydszatilag elfogadhatd sb

formdjdban, az N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino-(imino)-metil)-ami-



no}-etil)-amino]-karbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]-kar-
bonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-amino]l-karbonil}-1l-metil-1H-
pirrol-3-il)-4-[ (2-brém-akriloil) -amino]-1-metil-1H-pirrol-2-
-karboxamid, és ahol a topoizomerdz inhibitor egy II. tipusu
topoizomerdz inhibitor, az etopozid és doxorubicin csoportbdl

valasztva.

A meghatalmazott:

Derzsi Katalin
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) . [Gzbadalpy wm&huh
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