SK 503-2003 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA

(19)

ZVEREJNENA

(11), 1) Cislo dokumentu:

SK PATENTOVA PRIHLASKA 503-2003

(22)  Datum podania prihlasky: 21. 9. 2001

(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 09/676.770

(32) Datum podania prioritnej prihladky: 2. 10. 2000
(33)  Krajina alebo regionalna

(13)  Druh dokumentu: A3

(51) Int.CL7:

organizacia priority: US A61K 31/40,
(40)  Datum zverejnenia prihlasky: 5. 8. 2003 C07D403/14
Vestnik UPV SR &.: 8/2003
) (62)  Cislo pdvodnej prihlasky
URAD ) v pripade vylitenej prihlasky:
‘:,'ifg%?g%i“o (86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
SLOVENSKEJ REPUBLIKY lzodla PCT: PCT/EP01/10988
(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podla PCT: W002/28389
(71)  Prihlasovatel: PHARMACIA ITALIA S. p. A, Milano, IT;
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, Kalamazoo, MI, US;
(72) Pdvodca: Fowst Camilla, Milan, IT;
Vreeland Franzanne, Martinsville, NJ, US;
Geroni Maria Cristina Rosa, Milano, IT;
(74)  Zéstupca: PATENTSERVIS BRATISLAVA, a. s., Bratislava, SK;
(54) Nazov: Lietivo na liefenie nadorov obsahujice distamycinové derivaty
(57) Anotacia:
Lietivo na lietbu nadorov obsahujice a-halo-génakry- R
loylové distamycinové derivaty vieobecného vzorca ), H
kde R je atom brému alebo chiéru, alebo ich farmaceuticky CH, NH
prijatelné soli. Lieivo je vhodné na lietbu roznych typov 0 /B H
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LieCivo na lieCenie nadorov obsahujuce distamycinové derivaty

Oblast techniky

Prihlaska sa tyka oblasti liedby rakoviny, konkrétnejsie
1 . . .
orotinadoroves teracie, zahrnujtce’ podavanie a-orom &

a-chlorakryloylovych aistamycinovych derivatov.

Doterajs8i stav technniky

Distamycin A je antibiotické 1latka s antivirusovym a
antiprotozcalnym ulinkom, ktora obsahuje polypyrolovi kostru
(Nature 203: 1064 (1964); J.Med.Chem. 32: 774-778 (1989)).
Niekolko analodogov aistamycinu A, dalej skratené ako
distamycinové derivaty, su zname v odbore ako cytotoxické
1atky pcuZitelné v protinadorovej terapii. Medzinarodna
patentova ziadost WO 98/04524 v mene Ziadatela a uvedend ako
od:az opisuje akryloyiové distamycinové derivaty, v ktorych je
amidinové skupina distamycinu prip. nahradenéa koncovymi
skupinemi obsahujucimi dusik, ako st napr. kyanamidinova,
N-metylamidinova, guanidinova, karbamoylova, amidooximova,
kyanova skupina a podobrné.

Uvedené lie&ivo obsahuje horeuvedené a-halogénakryloylové

[
(=N

distamycinové derivaty na pouzZitie v protinadorovej terapi
charakteristické tym, Zze lieCivo je podavané konvend

.

n
v urlitych davkach a v rezime, ktoré umoZniuje ucCinnd liecbu

Preto je prvym predmetom prihlasky pouzitie
a-haiogénakryloylového distamycinového derivatu v3eobecného

vzorca 1:




kde:
R je atdédm brdému alebo chléru,
aiepo Zeho farmaceuticky prijatelné soli;

pre pripravu lieliva na lieCenie nadorov v reZime zahrnujicom

!

Fh

intravendznu in lu lieCiva ako jedire’ davky kafdé tri alebo

'Styri tyidne v mnoistve priblizne od 0,85 mg/m2 do pribliZne 20
mg/m’ telesného povrchu, alebo tyZdenne pofas troch po sebe
nasledujucich tyzZdiov kaidé 3Styri alebo p&t tyZdiov v mnoistve
priblizne od 0,3 mg/&?/tyideﬁ do priblizZne 7 mg/m?/tyiden.

Ziadost zahrnuije pouZitie réznych izomérov z1lu&enin
vSeobecného vzorca I jednak oddelene, ako aj v zmesi a tiez
metapbolity a farmaceuticky prijatelné bioprekurzory cznadované
ako prelieciva zlucenin v3eobecného vzorca I.

Farmaceuticky prijatelné soli zlucenin v3ecbecného vzorca
I su soli s farmaceuticky prijatelnymi anorganickymi -alebo
organickymi kyselinami, ako su napr. kyselina chlorovodikova,
bromovodikova, sirovd, dusicna, octova, propidénova, jantarova,
malidnova, citroédnova, vinna, metansulfonova, p-toluénsulfonova a
podobné.

Konkrétnymi prikladmi zludenin vSeobecného vzorca I podla
tejto prihlasky pripadne VO forme ich farmaceuticky
prijatelnych soli, vyhodne s kyselinou chlorovodikovou, sua:
N—(5—{[{5—{[(5—{[(2—{[amino(imino)metyl]amino}etyl)amino]
karbonyl}-l-metyl-1H-pyrol-3-yl)amino] karbonyl}-l-metyl-1H-
-pyrol-3-yljamino]karbonyl}-1-metyl-1H-pyrol-3-yl)-4-[(2-
-bromakryloyl)amino]~1l-metyl-1H-pyrol-2-karboxamid-
-nydrocnlorid (vnutorny kéd PNU 166 196); a

N=(5={[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)metyl}amino}etyl)amino]
lkaroonyl}-l1-metyl-1H-pyrol-3-yl)amino]karbonyl}-1-metyl-1H-
-pyrol-3-yl)amino] karbonyl}-1-metyl-1H-pyrol-3-yl)-4-[(2-
~chlorakryloyl)amino]-l-metyl-1H-pyrol-2-karboxamid-hydrochiorid.

Vyhodnym uskutocCnenim vynalezu je pouZitie zlddeniny

ssnecnéno vzcrca 1, kde RO je ardm bpbréomu, &o je zluéeninea

Uk

Y/

vieochecého vzorca T oznacend ako PNU 166 196.



Horeuvedené zluCeniny sU zname alebo lahko pripravitelné

D)

ol la znamych metod, ktoré st cpisané napr. v uvedene]

s

mecdzinarodnej patentovej prihlaske WO 98/04524 uvedené ako

o

NE

5aldim aspektom. prihlasky ije poskytnutie metddy lielby
| ' ' ‘ . '
cicavia, vraAtane ludi, trpiacich nédorom, zahrnujica godévanie
distamycinovych derivatov vSeobecného wvzorca I uvedenému
cicaevcovi intravendznu infuziu ako jedina daviu kaiZcé tri
alebe Styri tyZdne v mnoistve pribliZne od 0,35 mg/m® do
oriciifne 20 mg/m® povrchu tela, alebo tyvidenne pod&as troch po
sebe nasledujtcich tyZdnov kazZzdé Styri alebo pdat tyzZdhov
v mrocistve pribliZfne od 0,3 mg/m'/tyiden do ©pribliine 7
my/m*/tyZided.
Presné rozmedzie davky bude =zavisiet na niekolkych:
faktoroch zahrnujucich napr. vek, hmotnost a podmienky, pri
ktorych je pacient lieleny. Distamycinové derivaty vseobecného

vzorca 1 su vyhodne podavané ako intravendzne infuzie napr.

r

v Case priblizZne 10 minat S pouzitim programovatelnej
borntinualnej infuznej pumpy 2alebo intravenéznych infuznych
vakov.

Predkladany reZim podavania Jje zv1last uacinny proti
mnozZzscvy nadorov zahrnujucich napr. solidne néadory ako su
gastrointestindlne nadory, napr. kolorektalna rakovina,
gastrcesofagova rakovina, rakovina peCene a zllovodu .a
pankreatickad rakovina; rakovina prostaty; rakovina semenikov;
ravcvina pluc: rakovina prsnika; maligny melandm; rakovina

vajecnika; rakovina maternice vr. cervikalne]j rakoviny;

"

akcovina nlavy a hrdla; rakovina moCoveho mechura a
osteosarkémy; Kaposiho sarkdém vr, Kaposiho sarkdému suvisiaceho
s AIU3; renalny karcindm; hematopolietické maligne nadory, ako
s leukémia a lymfdm vr. lymfdmov suvisiacich s AIDS.

Z_ iZeniny v3eobecnéhc vzorca [ sa pouZivajld na DdDrioravu
liediva vo forme farmaceutickeho pripravku na pouZite pri

llefen? narddorov. Farmaceuticré pripraviy mbZu obsahovat adinné



mnozstvo zlualeniny vSeobecného vzorca I ako aktivnej latky

v zmesl g jednym alebo viaceryml farmaceuticky prijatelnymi
nosifmi a/alebo exciplentmli a su beZne opripravované podla
ronvendnyen  metdd Znamych v odbore. Napr. roztoky  pre
1ntravendznu injekciu alebo infuziu mdZu obsahovar sterilnu

vody  ako nesidé ale méZu byt vyhodné vo forme sterilnych

0y
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¢
vodnych lzotonickych fyziologickych roztokov. Z1lacCeniny
vieopecnéhc vzerca I mdZu byt tieZ dodavané akc Jednotky
Lyofilizovaného prasku pre injekciu obsahujucu prislusné
mnofstvo aktivne] latky, ktory je pred pouzitim
rekonstituovany.

Zlaceniny vSeobecného vzorca I alebo ich farmaceuticky
prijateiné soli mbézu byt podavané podlia horeuvedeného reZimu
lie#by orip. s dals$imi protinddorovymi latkami ako kombinovany
pripravok pre simultanne, oddelené alebo nésledné pouzZitie na
lieCenie rakoviny.

Horeuvedené pridavné protinadorové 1latky =zahrnuja napr.
alkylacné latky, inhibitory ropoizomerasy I a IT1,
antimikrotubulové 1latky a antimetabolity. Napr. Specifické
protinadorové latky st izotiokyanaty, ako su melfalan,
chlorambucil, mechloretamin, cyklofosfamid, ifosfamid a
busulfan: nitrosomocoviny, ako sn karmustin, larmustin,
semustin a fotemustin; tetraziny, ako su dakarbazin a

emozclomid; aziridiny, ako su tiotepa a mitomycin C; derivaty

[

latiny, ako sa cisplatina, karboplatina, oxaliplatina,

ol

nedaplatina a lobaplatina; derivaty kamptotecinu, ako su CPT-
Fll, Topotekan, 9-aminockamptotecin, 9-nitrokamptotecin a
10, 11-metyléndioxykamptotecin; antracyklinové derivaty ako su
doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, nemorubicin a
idarubicin; podopylotoxinové zluceniny etoposid a teniposid;
antrachindénovy derivat ako Jje mitoxantron a losoxantron;
arriginové derivaty akc su amsakrin a aktinomycin D; taxany
ako su paclitaxel alebo docetaxel; vinca alkaloidy ako su

vinrclznin, vinblastin, vindesin, vinorelbin; esrtramusting



antifolaty ako su metotrexat, trimetrexat, tomudex;
5-flucrpyrimidiny ako su 5-FU, floxuridin, ftorafur a
kapecitabin; cytidinové analdgy ako su cytarabin, azacytidin a
gemcitabin.

Cielom je ilustrovat Ziadost, av3ak bez akychkolvek

Abmedzeni sa predk.aiaju nasieduijuce priklady.

Priklady uskutoCnenia vyndlezu

Priklad 1

Intravendézna infuzia N-{(5-{[(5-{[(5-{[{(Z2-{[amino(imino) metyl]
amincletyl)amino]karbonyl}-1-metyl-1H-pyrol-3-yl)amino]karbonyl}-
-1- metyl-1H- pyrol-3-yl) amino] karbonyl}-l-metyl-1H-pyrol-3-
-yli=4-[(2-bromakryloyljaminoj-1l-metyl-l1H~pyrol-2-karboxamid-
-hydrochloridu (vnutorny kéd PNU 166 196); ako Jjedna davka
xazcé tri tyzdne.

Faza I farmakologickej Studie sa vykonala za ucelom
skumania iv podavania uvedenej zluleniny, podavanej ako jedne:
davky kaZdé tri tyZzdne pacientom so solidnymi nadormi.
Zaciatocna davka 0,85 mg/n@ sa z0 zaCiatku zvy3ovala
akceleraénym spdsobom (100% =zvySenie davky; 1 pacient/vyska
davky) a potom konveninym zvySovanim davky v skupinach 3 aZ ©
pacientov. V Studii bolo 11 pacientov a bolo vyhodnotenych 25
cvklov z hladiska toxicity pri davkach 0,85; 1,7; 3,4; 5,1 a
7,5 mg/m?. Jeden pacient trpiaci gastrointestinalnym sarkémom a

lieCeny hladinou dévky 5,1 mg/m? bol ¢iasto&ne responzivny.

Priklad 2

Intravendézna infuzia N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino) metyl]
aminoietyl)amino]karbonyl}-1-metyl-1H-pyrol-3-yl)amino]karbonyl}-
-1- metyl-1H- pyrol-3-yl) amino] karbonyl}-l-metyl-lH-pyrol-3-
-yl)-4~-[(2-bromakryloyl)amino]~1l-metyl-1H-pyrol-Z-karooxamid-
-hydrochloridu (vnutorny kod PNU 166 196), podavaného tyZdenne

volas Troch po sebe nasieduidcich tyidhiov raZdé Styri tyidne.



Faza I farmakologickej Studie sa vykonala za Gcelom
skumania 1v podavania uvedenej :zldfeniny podavanej tvidenne
poCas troch po sebe nasledujucich tyiZdiov kazdé 3tyri tyZdne

paciantom SO soiicnymi nadormi. Zaciatoc¢na davka 0,3

3

g/m*/tyidel sa zo zagiatku “zvy3ovala akceleracdnym spdsobom
(LOC% | zvyéenié daviy; 1. pacient/vyska davky) Ia potom
konvenCnym zvySovanim davky v skupindch 3 aZ 6 pacientov.
V Stadii bolo 6 pacientov a bolo vyhodnotenych 17 cyvklov
z hladiska toxicity pri davkach 6,3; 0,6; 1,2; 2,4 a 4,8

mg/m?/tyZden.

Priemyselnd vyuZitelnost

Liec¢ivo na 1lieCenie nadorov obsahujlice distamycinové
derivaty je pouZitelné na lieCbu rdéznych nadorov zahrnujucich
napr. solidne nadory, ako si gastrointestindlne nadory, napr.
kolorektalna rakovina, gastroesofagovd rakovina, rakovina
peCene a Z1c¢ovodu a pankreatickd rakovina; rakovina prostaty:;
rakovina semenikov; rakovina pluc; rakovina prsnika; maligny
melandm; rakovina vajeclnika, rakovina maternice vr.
cervikalnej rakoviny; rakovina hlavy a hrdla;rakovina mocového
mechura; sarkdémy a osteosarkdmy; Kaposiho sarkdém vr. Kaposiho
sarkému suvisiacehe ¢ AIDS; renalny karcindm; hematopoietické
maligne nadory ako su leukémia a lymfém vr. lymfémov

suvisiacich s AIDS.



Patentové naroky

1. PouZitie a-halogénakryloylového distamycinového derivatu

v3eobecného vzorca I:

kde

R je atdm brému alebo chldru;

alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli;

pre pripravu lieCiva na- liecbu nadorov  podla rezimu
zahrnujuceho intravendznu infaziu liediva ako jednej davky
kazdé tri alebo Styri tyZdne v mnoZstve od 0,85 mg/m® do 20
mg/m®  telesného povrchu alebo tyZdna po troch po sebe
nasledujicich tyzdiov kaZidé Styri alebo pat tyZdiov v mnoZstve
od 0,3 mg/m?/tyzden do 7 mg/m?/tyideii.

2. PouZitie podla nédroku 1, kde farmaceuticky prijatelné soli
zlucenin  vSeobecného vzorca I su soli s ftarmaceuticky
prijatelnymi anorganickymi alebo organickymi kyselinami, ako
Su  napr. xyselina chlorovodikovéd, bromovodikova, sirova,
dusicna, octova, propidnova, jantdrova, malédnova, citroénova,
vinna, meténsulfonové, p-toluénsulfonovd a podobné.

3. PouZitie podla naroku 2, kde farmaceuticky prijatelnou
solou zlGCenin vSeobecného  vzorca I je sol kyseliny
chlorovodikovej. '
4. PouZitie podla naroku 1, kde =zlucenina vseobecného vzorca
I, pripadne v podobe farmaceuticky prijatelnej soli je:
N—(S—{[(S—{[(S—{[(Z—{[amino(imino)metyl]amino}etyl)amino]
karponyl}-i-metyl-lH-pyrol-3-yljaminojkarbonyl}-1-metyl-1H-pyrol-
—3—yl)amino}karbonyl}-1—metyl—lH—pyrol—3—yl)—4—[(2—bromakryloyl)

aminoj-l-metyl-1iH-pyrol-Z2-karboxamid.



5. PouZitie podla naroku 1, kde nador je vybrany zo skupiny
obsahujuce] gastrointestindlné nadory, = vr. kolorektdlnej
rakoviny, gastroesofagovej rakoviny, rakoviny pecCene, Zl&ovodu
a cankreatickes rakoviny; rakoviny prostaty: raxoviny
semenikov; rakoviny pluc; rakoviny prsnika; maligny melaném;
rakcviny" vajelnikov; rakoviny maternice | vr.. ce:vikélnej
rakoviny; rakoviny hlavy a hrdla; rakoviny modového mechlra;
sarkdmy a osteosarkdmy; Kaposiho sarkédm vr. Kaposifio sarkdmu
stuvisiaceho s AIDS; rendlny karciném; hematopoietickeé maligne
nadory

Al

ako su leukémia a lymfém, vr. lymfémov suvisiacich

Y
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PouZitie podla naroku 1 v kombindcii s dals3ou
protindadorovou latkou pre pripravu kombinovaného lie&iva na
simultanne, oddelené alebo nésledné pouZitie v protinadorovej
terapii.

7. PouZitie podla naroku 6, kde dal3$ia protinaddorova latka je
vybrand z0 skupiny  cbsahujicej melfalan, chiloramobucil,
mechloretamin, cyklofosfamid, ifosfamid, busulfan, karmustin,
lormustin, semustin, fotemustin, dakarbazin, temozolomid,
tiotepu, mitomycin C, cisplatinu, karboplatinu, oxaliplatinu,
nedaplatinu, lobaplatinu, kamptotecin, CpT-11, Topotekan,
9¥aminokamptotecin, 9-nitrokamptotecin, 10,11-
-metyléndioxykamptotecin, doxorubicin, dauncrubicin,
epirubicin, nemorubicin, idarubicin, etoposid, teniposid,
mitoxantron, losoxantron, amsakrin, aktinomycin D, paclitaxel,
docetaxel, vinkristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin,
estramustin, metotrexat, trimetrexat, tomudex, 5-FU,
floxuridin, ftorafur, kapecitabin, cytarabin, azacytidin a
gemcitabin a ich derivaty.

8. Metdda lieCby cicavca, vratane Iudi, trpiacich nadorom,

vy znoa cu juca s oa t y m Ze sa cicavcovi godavaiju

oz &
distamycinové derivaty vSeobecného vzorca I definované
vonzrope 1oako dntravendzna infuzia v podobe jedinei davky

kaidé tri alebo Styri tyZdne v mno3stve od 0,85 mg/m? do 20



mg/m2 telesného povrchu alebo tyZdenne po troch po sebe
nasledujicich tyZdiov kaiZdé Styri alebo pat tyzZdnov v mnoistve
od 0,3 mg/m*/tyided do 7 mg/m?/tyidef.

9. Metdda podla naroku €&, vy zna & u 7 0ca sz t©yom,
+Z¢ distamycinovym derivatom = vSeobecného vzorca I,  prip.
v podobe farﬁaceuticky prijatelnej soli je:“ |
N—(S—{[(S—{[(S—{[(2—{[amino(imino)metyl]amino}etyl)amino]
karbonyl}—1—metyl—iH—pyrol—3—y1)amino]ka:bonyl}—1—metyl—1H-pyrol—
—3—y1)amino]karbonyl}—1—metyl—1H—pyrol—3—yl)—4—[(2—bromakryloy1)
aminc]-l-metyl-1H-pyrol-2-karboxamid.

10. Metdda podla naroku 8, vy zn a & u juca sa tvym,
Ze nador je vybrany zo skupiny obsahujucej gastrointestinalne
nadory, vr. kolorektadlnej rakoviny, gastroesofagovej rakoviny,
rakoviny pecene, Zl¢ovodu a pankreaticked rakoviny; rakoviny
prostaty; rakoviny semenikov; rakoviny pluc; rakoviny prsnika;
maligny melandm; rakoviny vaje&nikov; rakoviny maternice vr.
cervikalne; rakoviny; rakoviny hlavy a hrdla; rakoviny
moloveho mechlira; sarkémy a osteosarkémy; Kaposiho sarkém vr.
Kaposiho sarkdému suvisiaceho s AIDS; renalny karcindm;
hematopoietické maligne nadory ako su leukémia a lymfém, wvr.

lynnfémov suvisiacich s AIDS.
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