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A talalmany olyan nem metabolizélhato climéfen analogokra vonatkozik,
amelyek hatasosak a tamoxifennel, egy ismert tumorgatlo szerrel szemben

rezisztens sejtvonalak proliferaciojanak gatlasaban. Az igényelt oltalmi korbe tartozo,
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specifikusan hatasosnak bizonyult vegytiletek kozil ketté mar korabban ismertte valt.
Murphy és Sutherland a Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 57, (2),
373 kdzleményében ismerteti, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek ugyancsak
hatasosak az MCF-7 sejtek szaporodasanak gatlasaban, ez a sejtvonal érzékeny a
tamoxifenre. A CA: 64 8081d kivonat eljarast kozdl a 3-[p-(2-klor-1,2-difenil-vinil)-
-fenil]-N,N-dietil-hidroklorid el6allitasara. Ekkor ismertették, hogy a vegyulet felhasz-
nalhatd négyégyaszati defektusok és hiperkoleszterinemia kezélésében. A CA: 63
535h kivonat ismerteti ugyanezt a vegylletet, tovabba ennek felhasznalasat a
hipofizis gonadotropin inhibitorakent.

A talalmany targya sbecifikusan tamoxifen-rezisztens tumorok kezelési eljara-
sa, azzal jellemezve, hogy a betegnek ilyen kezelés szukségessége esetén vala-
mely (10) altalanos képletii vegyulet vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté soja hata-
sos mennyiségét adjuk be, ahol a keépletben
" Ry és R, jelentése 1-4 szénatomos roévidszénlancu alkilcsoport;

X jelentése NH-csoport vagy kénatom;
n értéke 1, 2, 3 vagy 4; és ha
n értéke 0, akkor X jelentése (CH,)s-csoport.

A leirasban az 1-4 szénatomos alkilcsoport telitett, egyenes vagy elagazé
lancu szénhidrogén csoportot jelent, amely 1-4 szénatomot tartalmaz. Ennek jelen-
tése metilcsoport, etilcsoport, n-propil-csoport, izopropilcsoport, n-butil-csoport, izo-
butilcsoport és hasonlok.

A talalmany szerinti vegyuleteket az A és a B reakciovazlatokkal bemutatott
eljarasokkal allithatjuk elS. E reakciovazlatokon a szubsztituensek jelentése - eltérd
utalas hianyaban - az el6bbiekben megadott. A reagensek és a kiindulasi anyagok a

szakember szamara konnyen hozzaférhetdk.
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Az A reakciovazlat a) lépésében a (2) képletli 4-brom-benzofenont hozza-
adjuk a megfelelen szubsztitualt (1) altalanos kepletd 2-(dialkil-amino)-etan-tiol
anionjahoz, és igy a (3) altalanos képletd szubsztiticios termékeket kapjuk.

Ugy jarunk el példaul, hogy 2-(dietil-amino)-etan-tiol-hidrokloridhoz két ekvi-
valens mennyiségi alkalmas bazist, ugymint natrium-metoxidot adunk megfelel
oldészer, ugymint etanol jelenlétében, és igy a vegyuletnek megfeleld aniont allitjuk
elé. Ehhez hozzaadunk egy ekvivalens mennyiségli 4-brém-benzofenont és katali-
tikus mennyiségti réz(ll)-oxidot. A reakcidelegyet visszafolyo hitS alatt korulbeldl
24 6réan at forraljuk. Ezutan az olddszert vakuumban leparoljuk, és a maradékot a
szakember szamara ismert éljérésokkal tisztitjuk. gy példaul a maradékot feloldjuk
szerves oldoszerben, ugymint éterben, vizzel mossuk, majd alkalmas szaritdszeren,
agymint vizmentes magnézium-szulfaton megszaritjuk, az oldatot leszrjuk, és
vakuumben beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, meg-
felels eluens, tgymint kdnny petroléter és megfeleld allofazis, ugymint aluminium-
-oxid alkalmazasaval, igy kapjuk a (3) ltalanos képletl, tisztitott szubsztitlcios
termékeket.

A b) 1épésben a (3) altalanos képletii szubszitlcios termékeket megfeleld
Grignard-reagenssel reagaltatjuk, és igy a (4) altalanos képletl alkoholokat kapjuk.

A reakciot példaul ugy végezzik, hogy megfelelé Grignard-reagenst, agymint
benzil-magnézium-kloridot adunk a (3) altalanos kepletd szubsztitlicios termékekhez,
alkalmas szerves olddszer, ugymint éter jelenlétében, és a reakcioelegyet vissza-
folyo hiits alatt koérilbelll 3 oran at forraljuk. A reakciot ezutan leallitjuk ugy, hogy az
elegyet telitett ammonium-kiorid oldatba éntjuk. A terméket ismert extrakciés mod-
szerekkel nyerjiik ki a reakcioelegybdl, majd a szakember szamara jol ismert atkris-

talyositasi eljarasokkal tisztitjuk, igy kapjuk a (4) altalanos képletl alkoholokat.
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A c) lépésben a (4) altalanos képletli alkoholokat savas korilmenyek kozott
dehidrataljuk, és igy az (5a) altalanos képletii olefinvegyileteket kapjuk.

A (4) altalanos képletii alkoholokat példaul megfeleld savval, ugymint 10%-0s
sosavoldattal kezeljiik megfelel6 szerves oldoszerben, ugymint etanolban, és a
reakcioelegyet gézfiirdén korilbelll 4 6ran at melegitjuk. A reakcioelegyet ezutan
alkalmas bazissal, ugymint 40%-os natrium-hidroxid oldattal meglugositjuk. A reak-
cidelegybdl a szakember szamara jol ismert extrakcios eljérésokkal nyerjik ki a
terméket, igy nyerjik az (5a) altaldnos képletd vegyuleteket.

A d) lépésben az (5a) altalanos képleti vegylileteket klorgazzal végzett keze-
Iéssel kldrozzuk, igy az (5b5 altalanos kepletl vinil-kloridokat kapjuk.

Az (5a) altalanos képletl olefinvegylleteket példaul feloldjuk alkalmas szerves
oldészerekben, ugymint kloroformban, és feleslegben lév6 mennyiségl klérgazzal
kezeljiik Ggy, hogy alkalmas szerves oldoszerben, ugymint éterben oldott klorgazt

-alkalmazunk. A reakcitelegyet szobahc’jmérsékieten korilbelll 2 oran at keverjuk, és
kortlbelil 2 oran at forraljuk visszafolyo hiité alatt. Ezutan az oldészert vakuumban
leparoljuk, a maradékot forré etil-acetatban feloldjuk, az oldatot lehditjik, majd szdr-
jlik. A sz(irletet vakuumban beparoljuk, majd a maradékot szabad bazissa alakitjuk
at ugy, hogy alkalmas bazissal, ugymint 10%-os natrium-hidroxid oldattal reagaltat-
juk. A szabad bazist alkalmas szerves olddszerrel, ugymint éterrel extrahdljuk, majd
citratsova alakitjuk at a szakember szamara j0l ismert eljarasokkal, igy kapjuk az
(5b) altalanos képletl vegyuleteket.

A B reakciovaziat a) |épésében a (6) képleti 4-amino-benzofenont megfeleld
Grignard-reagenssel reagaltatjuk, igy kapjuk a (7) képletd alkoholt.

Ugy jarunk el példaul, hogy a (6) képletl 4-amino-benzofenont alkalmas szer-
ves oldoszerben, ugymint éterben oldjuk, és éterben oldott, feleslegben lévé meg-

felelé Grignard-reagenst, ugymint benzil-magnézium-kloridot adagolunk lassan az
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oldathoz. A reakcidelegyet korllbeliil 18-24 éran at keverjuk, majd jéghideg, telitett
ammonium-klorid oldatba dntjik. A terméket a szakember szamara ismert extrakcios
maodszerekkel izolaljuk, majd ismert atkristalyositasi eljarasokkal tisztitjuk, igy kapjuk
a (7) képleti alkoholt.

A b) lépésben a (7) képletl alkoholt egyidejiileg acetilezziik és dehidrataljuk
tgy, hogy ecetsavanhidriddel kezeljik, igy kapjuk a (8a) kepletd olefin vegyluletet.

Ezt a reakci6t példaul ugy végezzik, hogy a (7) képletd alkoholt feloldjuk
alkalmas szerves olddszerben, ugymint piridinben. Feleslegben 1év6 ecetsavanhid-
ridet adunk lassan a reakcioelegyhez, amelyet ezutan gézfurdén korulbelll 18-24
oran at melegitink. Az elegyet lehitjik, az oldészert vakuumban beparoljuk, majd a
maradékot a szakember szamara ismert extrakcios modszerekkel tisztitjuk, és igy
nyerjik a (8a) képletii olefinvegydletet.

A c) Iépésben a (a) képletl olefinvegyiiletet kiorgazzal végzett kezeleéssel
kldrozzuk, és igy kapjuk a (8b) képleti vinil-kloridot.

Ugy jarunk el példaul, hogy a (8a) keplet olefinvegyuletetet ecetsavban
oldjuk, és feleslegben 1év8, szén-tetrakloridban oldott kiort adunk lassan az oldathoz.
A reakcidelegyet szobahémérsékleten egy oran at keverjik, majd gézfiirdén kordl-
bellil 2 éran at melegitjik. Az elegyet lehlitjlik, az oldészert vakuumban leparoljuk,
majd a maradékot a szakember szamara ismert atkristalyositasi eljarasokkal tisz-
titjuk, és igy kapjuk a (8b) képletd vinil-kloridot.

A d) Iépésben N-alkilezziik a (8b) képletti vinil-kloridot gy, hogy megfelelGen
helyettesitett 2-dialkil-amino-etil-klorid-hidrokloriddal kezeljik bazis jelenlétében, és
igy kapjuk a (9a) altalanos képletd N-alkilezett vinil-kloridot.

Ezt a reakciot példaul ugy végezziik, hogy a (8b) képletl vinil-kloridot csekély
feleslegben lévé 2-dietil-amino-etil-klorid-hidrokloriddal és alkalmas szerves old6-

szerben, Ugymint acetonban oldott, feleslegben Iévé alkalmas bazissal, ugymint
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kalium-hidroxiddal elegyitjuk. A reakcioelegyet korllbellil 2 éran at forraljuk vissza-
folyo hiité alatt, keverés kdzben. Ezutan a reakcioelegyet szdrjik, vakuumban bepa-
roljuk, és a maradékot a szakember szamara ismert extrakcios eljarasokkal tisztitjuk,
igy megkapjuk a (9a) altalanos képletl N-alkilezett vinil-kloridokat.

Az e) Iépésben dezacetilezziik a (9a) altalanos képletl N-alkilezett vinil-klori-
dokat ugy, hogy savval kezeljiik azokat, és igy kapjuk a (9b) altalanos képleti
dezacetilezett vinil-kloridokat. |

Ugy jarunk el példaul, hogy a (9a) altalanos kepletd N-alkilezett vinil-kloridokat
alkalmas sav, ugymint 10%-os sdsav feleslegével kezeljuk, és korulbelll 6 oran at
hevitjlik az elegyet gészrdén. A reakcioelegyet lehitjik, és alkalmas bazist, tgymint
10%-0s natrium-hidroxidot adunk hozza, amig az elegy lugos kémhatasu lesz. A ter-
méket a szakember szamara ismert extrakcios modszerekkel kilonitjik el. Ezt
azutan citratsova alakitjuk ugy, hogy citromsavat adunk hozza, majd a szakember
szamara ismert atkristalyositasi eljarasokkal tisztitjuk, igy kapjuk a (9b) altalanos
képletli dezacetilezett vinil-kloridok citratsdjat.

A kovetkez6 példak az A és B reakcidvaziatokkal ismertetett tipikus szintézise-
ket mutatnak be. Ezek a példak csak a talalmany bemutatasara szolgalnak, és sem-
milyen médon sem korlatozzak az igényelt oltalmi kort. A példakban a mértékegyse-
gek jelentése a kovetkezd: ,g" jelentése gram; ,mol” jelenteése mol; ,mmol” jelentése

millimol; ,ml” jelentése milliliter; ,°C” jelentése Celsius fok; ,mg" jelentése milligram.

60.287/SM



l.pelda
2-[p-(2-klor-1,2-difenil-vinil)-fenil-tio]-trietil-amin-dihidrogén-citrat [(10a) képlet(i

vegyulet]

Az A reakciovazlat szerinti a) |épés:

65,5 g (0,39 mol) 2-dietil-amino-etan-tiol-hidrokloridot elegyitiink 1 liter etanol-
ban oldott 42,1 g (0,78 mol) natrium-metoxiddal. Az elegyet 15 percen at forraljuk
visszafolyo hiité alatt. Ezutan hozzaadunk 100 g (0,38 mol) 4-bfém-benzofenont és
1 g réz(l1)-oxidot. Az elegyet 24 6ran ét forraljuk visszafolyd h(ité alatt. Az oldoszert
vakuumban leparoljuk, és a maradékot éterben és vizben feloldjuk. Az éteres fazist
elvalasztjuk, és 5%-0s sésa'voldattal extrahaljuk. A savas extraktumhoz annyi
natrium-hidroxidot adunk, amennyivel meglugositjuk az oldatot. Ezutan a ligos vizes
fazist éterrel extrahaljuk. Az éteres extraktumot vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, aktivszénnel kezeljuk, szlrjiik és vakuumban beparoljuk. A maradékot
‘oszlopkromatografiaval tisztitjuk (kénnyd petroléterrel aluminium-oxidon), igy a (3)
altalanos képletnek megfeleld olyan szubsztitualt benzofenont kapunk, amelyben
R, és R, jelentése etilcsoport (hozam: 80 g, 67%).

Az A reakcidovazlat szerinti b) lépés:

Az elébbi 1épésben elballitott (3) altalanos képletl szubsztitualt benzofenon
31,3 g-jat (0,1 molt) éterben oldjuk, és 0,2 mol mennyiségu, éterben oldott benzil-
-magnézium-kloridot adunk hozza, majd 3 éran keresztll forraljuk az elegyet vissza-
folyo hiité alatt. Az elegyet lehditjik, majd Gvatosan telitett ammonium-klorid oldattal
kezeljiik. A fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, aktivszénnel kezeljik, sz(rjik és vakuumban beparoljuk. Kis forraspontu
petroléterbdl kétszer aktristalyositjuk, igy olyan (4) altalanos képletii alkoholt kapunk,

melyben R, és R, jelentése etilcsoport (hozam: 31 g, 76%, 0.p.: 60-62°C).
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Az A reakciovazlat szerinti c) Iépés:

26 g (0,064 mol) (4) altaldnos képletl elébbi alkoholt 250 ml 10%-o0s sésav-
oldattal és 100 ml etanollal elegyitiink. A reakcidelegyet 4 ¢ran at hevitjik gézflrddn
nyitott lombikban. Az 8sszes etanol elparolog. A reakcicelegyhez annyi 40%-0s
natrium-hidroxid oldatot adunk, amennyivel meglugositjuk. A lugos vizes fazist
éterrel extrahaljuk. Az éteres extraktumot vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk,
szirjiik és vakuumban beparoljuk, igy olyan (5a) altalanos képlétl’j olefint kapunk,
melyben R, és R, jelentése etilcsoport (hozam: 25 g, 100%).

Az A reakciovazlat szerinti d) lépés:

25 g el6bbi (5a) éltalénos képleti olefint feloldunk 500 ml kloroformban és
150 ml 0,53 molos éteres oldat formajaban 1évé kldrral kezeljiik. Az elegyet 2 éran
keresztill keverjik, utana 2 6ran at forraljuk visszafolyé hiité alatt. Tovabbi adag klort
(150 ml 0,53 molos éteres oldat formajaban) adunk az elegyhez, s addig forraljuk
visszafolyo hiit6 alatt, amig GLC-vel azt mutatjuk ki, hogy az elegyben kiindulasi
anyag mar nincs jelen. Az oldoszert vakuumban leparoljuk es a maradékot meleg
etil-acetatban feloldjuk. Az oldatot leh(itjik, szdrjlk és a sz(irletet vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot szabad bazissa alakitjuk at tgy, hogy 10%-os natrium-hidroxid
oldattal és éterrel kezeljiik. A fazisokat elvalasztjuk és a szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk, sz(rjik és vakuumban beparoljuk. A maradékot
kevés butanonban oldott 12,8 g citromsavval kezeljuk, majd a szilard anyagot
lesz(irjlik. Ezt az anyagot kétszer atkristalyositjuk 1:1 aranyu butanon/etil-acetat
elegybdl. Ezt ismét szabad bazissa alakitjuk at a fentiek szerint, és a szabad bazist
kromatogréafiaval (10%-os metilén-kiorid/magas forraspontu petroleter, aluminium-
-oxid) tisztitjuk. A tisztitott szabad bazist butanonban oldott 2,3 g citromsavval kezel-

jiik, majd a szilard anyagot lesz(irjik. Ezt a butanonbdl atkristalyositjuk, igy 5,5 g, az
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(5b) altalanos képletnek megfelel6 (10a) képletl cimbeli vegyuletet kapunk;
0.p.: 107-112°C.

Elemanalizis adatok a CgH,sCINS - CgHgO5 képletre:

szamitott: C, 62,58%; H, 5,91%; N, 2,28%;

meért: C, 62,54%; H, 6,06%; N, 2,19%.

2.pelda
2-[p-(2-klor-1 ,2-difenil—vinil)-aniIino]-trietil—amin-dihidroqén-citrét [(10b) képletd
vegyulet]

A B reakciovazlat szerinti a) lépés:

50 g (0,25 mol) 4-amino-benzofenont - amely a (6) képletl vegyiilet - felol-
dunk 500 mi éterben és lassan hozzaadunk éterrel készult, 1 liter 1M koncentracioju
benzil-magnézium-klorid oldatot, 1,5 ora alatt. A reakcioelegyet egy éjszakan at
keverjik. A reakcioelegyet 6vatosan jégre és ammonium-kloridra ontjuk. A két fazist
elvalasztjuk, a szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk, sz(irjiik és vakuumban beparoljuk. A maradékot forré izopropanolban oldjuk. Az
oldatot lehditjiik, a szilard anyagot leszdrjik és igy a (7) képletii alkoholt kapjuk
(hozam 47 g, 64%), 0.p.: 104-106°C.

A B reakciovazlat szerinti b) lépés:

Az elbbi lépésben kapott (7) képletd alkohol 40 g-jat (0,138 molt) 75 ml
piridinnel elegyitjlk. Lassan hozzaadunk 50 ml ecetsav-anhidridet, és a reakcioele-
gyet egy éjjelen at melegitjik g&zfurddn. Az elegyet lehitjik, az oldészert vakuum-
ban beparoljuk, a maradékot éterben feloldjuk és vizzel mossuk. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, szirjuk és beparoljuk, igy a (8a) képletl

olefint kapjuk (hozam: 47 g).
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A B reakciovazlat szerinti c) |épés:

Az elébbi Iépésben elGallitott (8a) képletli olefint 250 ml ecetsavban oldjuk, és
kiort adunk lassan az oldathoz 350 ml 0,46 molos szén-tetrakloridos oldat formaja-
ban. Az adagolas befejezése utan a reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 dran at
keverjiik, majd vizfurdén melegitjik 2 oran at. Az elegyet leh(tjlik, majd vakuumban
beparoljuk. A maradékot 95%-o0s etanolbol vegzett atkristalyositassal tisztitjuk, igy
kapjuk a (8b) képletii vinil-kloridot (hozam: 14,8 g), 0.p.: 189-19;1 °C.

A B reakciovazlat szerinti d) lépés:

Az el6bbi Iépésben kapott (8b) képletd vinil-klorid 17,4 g-jat (0,05 molt), 10 g
(0,058 mol) 2—dieti|—amino-e’.til-klorid-hidrokloridot és 6,7 g (0,12 mol) poritott kalium-
_hidroxidot 150 ml acetonban elegyitiink. A reakcioelegyet 2 6ran at forraljuk vissza-
folyd hiité alatt, keverés kdzben. A reakcioelegyet leszdirjuk, és g6zfirdén beparol-
juk. A maradékot éterben és vizben oldjuk. A fazisokat elvalasztjuk, majd a szerves
fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, leszdrjik, majd a
sz(irletet vakuumben beparoljuk, igy kapjuk az olyan (9a) aitalanos képletd vinil-
_kloridot, amelyben R, és R, jelentése etilcsoport (hozam: 14 g, 67%).

A B reakciévazlat szerinti e) lépés:

Az el6bbi lépésben elSallitott (9a) altalanos képletl N-alkilezett vinil-kloridot
200 ml 10%-o0s sosavoldatban oldjuk, és 10 mi témény sésavat adunk hozza, majd
az elegyet 6 6ran at melegitjik gézfiirdén. A reakcioelegyet egy €jjelen at hagyjuk
szobah&mérsékleten lelilepedni, majd 10%-o0s natrium-hidroxiddal meglugositjuk az
elegyet. A lugos oldatot éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfaton megszaritjuk, szirjuk, majd vakuumban beparoljuk. A ma-
radékhoz butanonban oldott 4,3 g citromsavat adunk, igy 12 g nyersterméket ka-
punk. Az anyagot kétszer atkristalyositjuk butanonbdl, és igy a (3b) altalanos képletd

vegytletet kapjuk (hozam: 7,2 g), 0.p.: 121-125°C.

60.287/SM
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Elemanalizis adatok a C,gH,9CIN, - CgHgO5 képletre:
szamitott: C, 64,36%; H, 6,25% Cl, 5,94%;

mert: C, 64,68%; H, 6,27%; Cl, 6,14%.

Human emlérak seitek proliferaciojanak gatlasa trifenil-etilénekkel

Emlérak seijtek:

MCF-7: Az antidsztrogén hatasu tamoxifenre érzékeny sejtvonal.
LY-2: Az MCF-7 sejtvonalnak tamoxifennel szemben rezisztens valtozata.

A proliferacio gatlas vizsgalata:

A vizsgalatokat 96-csdves mikrotiter lemezeken végezziik. Mindegyik csébe
5x10° sejtet helyeziink. Taptalajt és gyogyszer oldatokat adagolunk a csovekbe
Perkin Elmer Cetus PRO/PETTE adagoldval. A taptalaj 5% fetalis borjuszérummal
kiegészitett IMEM. Nyolc gyégyszerkoncentraciot vizsgalunk, két-ket parhuzamos

meghatarozassal a 0,078 pM-tél a 10 uM-ig terjedd (mikromolaris) tartomanyban.

Négy napig tarté inkubacio utan a taptalajt gyogyszert tartalmazo friss taptalajra
cseréljiik, és dsszesen hét napig tartd inkubacié utan a sejt monolayereket triklor-
-ecetsavval rogzitjiik, és szulforodamin szinezékkel megfestjik. Az extrahalt
szinezékoldatok abszorbanciajat 492 nm-en Titertek Multiscan lemez kiértékeldvel
mérjiik. Dézis-va-lasz gorbéket vesziink fel (a kontroll abszorbanciak szazaleka a
gyégyszerkoncentracio fliggvényében) abbdl a célbdl, hogy meghatarozzuk az ICsp
értékeket, amelyeket ugy definialunk mint azokat a (mikromolaris) gydgyszerkon-
centracidkat, amelyek 50%-ban gatoljak a proliferaciot. Amint azt az 1. tablazatban
bemutatjuk, az MDL-6866F, az MDL-10007 F, valamint az MDL-10222 F ICs, értékei
kisebbek voltak a tamoxifen ICs, értékeinél mindkét sejtvonal proliferaciojaval

szemben.

60.287/SM
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Az MDL-6866F, az MDL-10007F, valamint az MDL-10222F jel( vegyUletek a
talalmany targykorébe tartoznak. Az MDL-10222F a 2-[p-(2-kl6r-1,2-difenil-vinil)-
-anilino]-trietil-amin-dihidrogén-citrat. Az MDL-10007F a 2-[p-(2-klor-1,2-difenil-
~vinil)-fenil-tio]-trietil-amin-dihidrogén-citrat. Az MDL-6866F az 1-[p-(y+dietil-amino-

-propil)-fenil]-1,2-difenil-klor-etilén-dihidrogén-citrat.

1. tablazat
A taldlmany szerinti trifenil-etilén-vegylletek I1Cs, értékei

eml6érak sejtekkel szemben

Trifenil-etilén . ICs (LM) sejtvonal
MCF-7 LY2
MDL 6866F 0,32 1,6
MDL 10007F 0,37 1,0
MDL 10222F 0,70 3,8
Tamoxifen 1,7 8

A taldlmany szerinti vegyuleteket szamos mdédon adhatjuk be a betegnek. A
vegyliletek hatékonyak orélis adagolas esetén, adagolhatjuk azonban parenteralisan
is (vagyis szubkutan, intravénasan, intramuszkularisan, intraperitonealisan vagy
intrathecalisan).

Gyogyszerkészitményeket a szakember szamara ismert eljarasokkal allitha-
tunk el6 a taldlmany szerinti vegytletekbdl. Tipikus esetben a vegyuletek hatékony
mennyiségét osszekeverjlik egy vagy tobb gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozo-

anyaggal.

60.287/SM




-13 -

Oralis adagolas céljara a vegylleteket szilard vagy folyékony gyogyszerfor-
makka dolgozhatjuk fel, igymint kapszulakka, pilulakka, tablettakka, rombusztab-
lettakka, omledékekké, porokka, szuszpenziokka vagy emulziokka. Szilard egység-
dézis formak lehetnek a szokasos zselatin tipusu kapszulak, amelyek tartalmazhat-
nak példaul feliiletaktiv anyagokat, lubrikansokat és inert tolt6anyagokat, ugymint
laktozt, szacharozt és kukoricakeményitét vagy lehetnek nyujtoft hatasu készitmeé-
nyek.

Egy masik kivitel szerint a talalmany szerinti vegyiileteket tablettakka alakit-
hatjuk szokasos tabletta ala.panyagok - ugymint laktoz, szachardz, és kukoricake-
ményits - felnasznalasaval, ezeket az alapanyagokat kétéanyagokkal, Ggymint akac-
mézgaval, kukoricakeményit6vel vagy zselatinnal, szétesést elGsegitd anyagokkal,
igymint burgonyakeményitvel vagy alginsavval, tovabba lubrikansokkal, ugymint
sztearinsavval vagy magnézium-sztearattal elegyitve. Folyékony készitményeket ugy
allithatunk el&, hogy a hatéanyagot vizes vagy nemvizes, gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté oldoszerben feloldjuk, az oldoszer szintén tartalmazhat ismert szuszpendalo
szereket, édesitGszereket, izanyagokat és tartositoszereket.

Parenteralis adagolas céljara a vegyiileteket feloldhatjuk fiziologiailag elfogad-
haté gyégyszerészetileg elfogadhatéd hordozéban, és akar oldatkent, akar szuszpen-
zioként adhatjuk be. lllusztrativ példak az alkalmas gyogyszerészeti hordozéanya-
gokra: a viz, sooldat, dextréz oldatok, fruktoz oldatok, etanol, allati, novényi vagy
szintetikus eredet( olajok. A gyégyszerészeti hordozoanyagok ugyancsak tartalmaz-
hatnak a szakember szamara ismert tartdsitoszereket, puffereket, stb. Ha a vegyu-
leteket intrathecalisan adjuk be, feloldhatjuk azokat ismert modon agy-gerincvel6

folyadékban is.
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A talalmany szerinti vegylleteket beadhatjuk topikalisan is. Ezt ugy végezhet-
jiik, hogy egyszer(en oldatot készitiink a beadando vegylletbdl, ehhez el6nyosen
olyan oldészert hasznalunk, amelyrél ismeretes, hogy elésegiti a transzdermalis
abszorpcidt, ugymint etanolt vagy dimetil-szulfoxidot (DMSO-t) mas segédanyagok-
kal vagy azok nélkiil. A topikalis adagolasra elény6sen olyan tapaszt hasznalunk,

amely akar tartaly és porézus membran tipust, akar szilard matrix tipusu.

60.287/SM
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras tamoxifen-rezisztens tumorok kezelésére, azzal jellemezve, hogy a
betegnek ilyen kezelés sziikségessége esetén valamely (10) altalanos képletd ve-
gyiilet vagy gyogyszerészetileg elfogadhato séja - ahol a képletben
R, és R, jelentése 1-4 szénatomos révidszenlancu alkilcsoport;

X jelentése NH-csoport vagy kénatom; es '
n értéke 1,2,3 vagy 4; és ha

n értéke 0, akkor X jelentése (CH,)s-csoport -

hatékony mennyisegét adjﬁk be.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy (10) altalanos kép-
letd vegylletként 2-[p-(2-klor-1,2-difenil-vinit)-anilino)-trietil-amint alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy (10) altalanos kép-
let(i vegyuletként 2-[p-(2-kl6ér-1,2-difenil-vinil)-fenil-tio]-trietil-amint alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy (10) altalanos keép-
letli vegyletként 1-[p-(;+dietil-amino-propil)-fenil]-1,2-difenil-kior-etilént alkalmazunk.

5. A 2-[p-(2-klor-1,2-difenil-vinil)-fenil-tio]-trietil-amin és gyogyaszatilag elfo-

gadhato soi.

T - v
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azS.B.G. & K. Nemzetkiizi
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JAVITOTT SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A (10) altalanos keépletl vegylletek és gyogyszerészetileg elfogadhato soik
felhasznalasa tamoxifen-rezisztens tumorok kezelésére alkalmas gyogyszer el&alli-
tasaban, ahol
R, és R, jelentése 1-4 szénatomos révidszenlancu alkilcsoport:

X jelentése NH-csoport vagy kénatom; es |
n értéke 1, 2, 3 vagy 4; és ha
n értéke 0, akkor X jelentése (CH;);-csoport.

2. Az 1. igénypont szérinti vegylletek és soik felhasznalasa, ahol a (10) alta-
lanos képletli vegytilet 2-[p-(2-kior-1,2-difenil-vinil)-anilino]-trietil-amin.

3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek és soik felhasznalasara, ahol a (10)
altalanos képletl vegyllet 1-[p-(f—dietil—amino-propil)—fenil]—1 ,2-difenil-klor-etilén.

4. A 2-[p-(2-kl6r-1,2-difenil-vinil)-fenil-tio]-trietil-amin és gyogyszereszetileg
elfogadhato soi.

5. Eljaras tamoxifen-rezisztens tumorok kezelésére, azzal jellemezve, hogy a
betegnek ilyen kezelés sziikségessége esetén a 4. igénypont szerinti vegyulet

és/vagy soi hatékony mennyiségét adjuk be.

LN

73 /g] 5 e N A meghatalmazott
U T ey )
’ ! ‘ < T Y O\ ’
szabadalmi igyvive

azSBC. &K Nén\z&:ﬂ;(ﬂi
Srabadalmi lrods Tt

- Budapest, Andréssy 8t 113.
'l:‘el‘:fx;; 34:2??050. Hax: 34-24:323

60.287/SM



??fj?f/

71244

KOZZETETELI PELDANY

Ct

R‘—T—-(CHa)n—X‘—@ O

O (10)

Ct

(CH5CH2)2-—N—(CHZ)Z—S—@—— O
+ CgHgO7 @

(100)

Ct

(CH3CHZ)Z—N—(CHZ)Z—NH@ —©
. CgHgOy O

< .- .
ek
Somlai Méiria = ——
szabadalmi ligyvivé
az S.B.G. & K. Nemzetkézi
Szabadalmi Iroda tagja

H-1062 Budapest, Andrdasy it 113,
Tolgfon: 34-24-950, Fak: 34-34-331



KOZZETE~ =+~ = yoy 3 /
l

A reakciovazlot

O

Ri'—T'—'(CHz)a—SH + Br

Re (1)
(2)

a) Szubsziiticio

0]

R‘_T—(CHa)Z—S .

Re

b) Grlgnor,d—reokcic‘)

OH
O a®
R2
. O 0w
c) Dehidratatas

d) Klorozas
Y

R‘—Z*—@Hz)f—s_@_ _@
"- (50) Y=
@ (sb) Y=2l

szabadalmi 0gyvivé
Szabadulmi roda tagja

H-1062 Budapest, Andpiesy 6t 113.
Tekhon: 34-24-950, Fax: 34:24-323




-

¥H| 41 g

KOZZETETELI PELDANY 3 /3

B reakciovazlat

O

a) Grignard - reckeio
010 |

} Acetilezes /Dehldra{olas
) Klorozas

Y
Q-0 &
O

d) N-Alkilezes
¢ ) Dezacetilezes

\
Y Ct

R, Ry (9b) Ry=H
O -

<o , A ]
/ﬁﬁih%é%

s2abadalmi igyvive
22 $.B.G. & K Nemzetkdzi
Szabadaimi Iroda tagja
H-1043 Budapest, Andrlssy Bt 113,
‘tyicfon: 34-24-950, Fax: 34-24-921




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

