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Antitumor terapia disztamicin szarmazékokkal
KIVONAT

A taldlmany targya egy beadasi idérend alfa-halogén-akri-
loil disztamicin szarmazékok, vagy ennek gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 s¢janak, intravénas bejuttatasara. Az emlitett bejutta-

tas lehet6évé teszi tobb emlésben kialakult tumor kezelését.
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Antitumor terapia disztamicin szarmazékokkal

Jelen talalmany targyat altalanosan a rak gyégyitasa,
részletesebben egy olyan antitumor terapia képezi, ami magaban
foglalja az alfa-bréom- és  alfa-klér-akriloil disztamicin
szarmazeékok bejuttatasat.

A disztamicin A egy antibiotikum, virusdlé és anti-
protozoalis képességgel, aminek polipirrol vaza van [Nature, 203,
1064 (1964); J. Med. Chem. 32, 774-778 (1989)]. A disztamicin A
tobb analégjat - innentél disztamicin szarmazékok - olyan
citotoxikus anyagként ismerik, ami remektiil alkalmazhato az
antitumor terapiakban.

A WO 98/04524 szamu nemzetkozi szabadalmi bejelentés,
a szabadalmaztaté nevében és amely publikaciét a tovabbiakban
referenciaként kezeliink, kozzéteszi azokat az akriloil disztamicin
szarmazékokat, amikben a disztamicin amidino részét ki lehet
cserélni tetszés szerint olyan nitrogéntartalmii végcsoportokra
mint példaul a cianamidino, N-metilamidino, guanidino,
karbamoil, amidoxim, cian és hasonlé csoportokra. |

Jelen taladlmany targya egy antitumor terapidban haszna-
latos gyogyszer, ami tartalmazza a feljebb emlitett alfa-halogén-
akriloil-disztamicin szarmazékokat, azzal jellemezve, hogy a

gyogyszer megfelelé médon lett beadva egy bizonyos dozis és



szedési rendszer szerint, amely lehet6vé teszi a tumorok
hatékony kezelését.
Ezért, a jelen talalmany elsé targya egy I altalanos képleti

)

alfa-halogén-akriloil-disztamicin szarmazékanak hasznalata,
ahol: R jelentése brém, vagy klér atom;

vagy ezek gyogyszerészetileg elfogadott séi;
tumorok egy meghatarozott terv szeﬁnti kezelésére alkalmas
gyogyszer elballitasdban, ami magaban foglalja a gyogyszer
harom vagy négy hetente intravénasan toérténé egyszeri
beadasat, a test felliletének méretétol fGggéen kb. 0,85 mg/m2-
tél kb. 20 mg/m2-ig, vagy hetente vagy harom egymast koévetd
hétig négy vagy 6t hetente kb. 0,3 mg/m?2/hét mennyiségtol kb. 7
mg/m2/hét mennyiségig.

A elen talalmany a oltalmi kére magaba foglalja az 1
altalanos képletti vegytilet altal lefedett 6sszes lehetséges izomer
hasznalatat, kiilon-kiilén vagy dsszekeverve is, csakugy mint az I
: altalanos kepletu vegyllet metabolitjait és a gyogyszerészetileg
elfogadott bio-prekurzorokat, masnéven elogyogyszereket is.

Azl altalanos képleti vegyuletnek azok a gyogyszerészetileg

elfogadhato s0i, am1k gyogyszereszetlleg elfogadhaté szervetlen



vagy szerves savakkal mint példaul a sésav, hidrobromid,
kénsav, salétromsav, ecetsav, propionsav, borostyankésav,
malonsav, citromsav, borkdsav, metanszulfonsav, p-toluolszul-
fonsav és a tobbi.

A jelen taldlmany szerint az I altalanos képletu vegytliletek
tetszés szerint gyégyszerészetileg elfogadhaté sok formajaban,
lehetéség szerint s6savval a kévetkezdk:

N-(5-{[(5-{[(5-{ (2-{[amino(imino)metil]amino}etil)amino]karbonil}- 1-
metil- 1H-pirrol-3-il)amino]karbonil}- 1-metil- 1 H-pirrol-3-
illamino]karbonil}-1-metil- 1 H-pirrol-3-il)-4- [(2-
bromakriloil)lamino]- 1-metil- 1H-pirrol-2-karboxamid hidroklorid
(belsé kod PNU 166196); és

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

A jelen taldlmany egyik elénydés megvalositasi formajaban
azt az I altalanos képleti vegytiletet hasznaljuk, amiben R jelen-
tése brom atom, vagyis az I altalanos képlett vegyulet a
korabban bemutatott PNU 166196.

A feljebb emlitett vegytiletek ismertek, vagy kénnyen
eléallithatok ismert modszerekkel, amiket példaul, a korabban
emlitett WO 98/04524 szamu nemzetkézi szabadalmi
bejelentésben ismertettek, amelyet itt referenciaként csatoltunk.

A talalmany targya tovabba az olyan emlésék — az embert is

ide értve - gyogyitdsa, amelyek tumortél szenvednek, az I



altalanos  képletti  vegylilet disztamicin  szarmazékainak
bejuttatasaval az emlitett emldsbe, intravénas infaziéval, egyszeri
beadassal, harom vagy négy hetente térténo egyszeri beadassal,
a test feltiletének meéretétdl fuiggéen kb. 0,85 mg/m2-tél kb. 20
mg/m?2-ig, vagy hetente vagy harom egymast kéveté hétig négy
vagy Ot hetente kb. 0,3 mg/m2/hét mennyiségtél kb. 7
mg/m?/hét mennyiségig.

A pontos dézistartomany tébb kiilénbézé dologtél fiigg, ide
értve a Kkort, a sulyt és a kezelendé beteg allapotat.

Az | altalanos képleti vegytlet disztamicin szarmazékait,
elénydsen intravénasan juttatjuk be a szervezetbe, példaul 10
percenként egy programozhat6, folytonosan befecskendezé
pumpaval, vagy intravénas inflziés zacskokkal.

A jelen beadasi rendszer kuilénésen hatasos egy sor tumor
tipus ellen, ide értve a szilard tumorokat mint példaul a gyomor-
bél tumorokat, mint példaul a kolorektalis rak, nyelécsé rak,
majrak és eperak, valamint a hasnyalmirigy rak; prosztata rak;
hererak; tiidérak; mellrak; rosszindulati melanéma; petefészek
rak; méhrak ide értve a méhnyak rakot is; a fej és nyak rakjait;
htgyholyagrak; szarkoma és csontszarkéma; Kaposi szarkéma
ide értve az AIDS-hez kapocsolédé Kaposi szarkomat; veserak; a
vér rosszindulau rakjai mint a leukémia vagy a limfoma, ide értve
az AIDS-hez kapcsol6dé limfomakat is.

Mint azt mar korabban emlitettiik, az I altalanos képletii
vegylletet egy tumorok kezelésére alkalmas gyogyszer készi-

tésében hasznaljak, gyogyszerészeti készitmény formajaban.



A gyogyszerészeti készitmény hatékony mennyiséget
tartalmazhatnak az I altalanos képletti vegyuletbdl, az aktiv
Osszetevebdl, egy vagy tébb gyogyszerészetileg elfogadhaté hor-
dozoval és/vagy kotéanyaggal egylitt, és altalaban a kovetkezo, a
szakterlleten j6l ismert, hagyomanyos modszerekkel allitjuk elé.

Példaul az intravénas befecskendezésnél vagy infaziénal
alkalmazott oldatok tartalmazhatnak hordozdként steril vizet,
vagy elényésen, eleve steril vizes izoténias séoldat formaban
lehetnek.

Az I altalanos képletti vegytilet az injekciézashoz fagyasztva
szaritott por adagokban is eldallithatok, amik megfelel6
mennyiségu aktiv dsszetevét tartalmaznak, és a hasznalat el6tt
az oldatot helyre lehet allitani.

Raadasul az I Aaltalanos képletu vegytiletet, vagy azok
gyogyszerészetileg elfogadhaté séit a korabban emlitett szedési
rendszer szerint mas tumor ellen hasznalhaté anyagokkal is be
lehet adni, kombinalt készitményként a rakellenes terapiaban
egyszerre, kiilon, vagy szakaszosan hasznalva.

A feljebb emlitett plusz tumor ellen hasznalhaté anyagok
ko6zé tartoznak példaul az alkilezé anyagok, topoizomeraz I és II
inhibitorok, antimicrotubulus anyagok, és antimetabolitok.

Példaul bizonyos tumorok kezelésére alkalmas anyagok
lehetnek mustarok, mint példaul a melfalan, klorambucil,
mechloretamin, ciklofoszfamid, ifoszfamid és buszulfan;
nitrozokarbamidok mint példaul a karmusztin, lormusztin,

szemusztin és fotemusztin; tetrazinok mint példaul a dakarbazin



és temozolomid; aziridinek mint példaul a tiotepa és mitomicin C;
platina szarmazékok mint példaul a ciszplatin, karboplatin,
oxaliplatin, nedaplatin és lobaplatin; kamptotecin szarmazékok
mint példaul a CTP-11, Topotecan, 9-amino-kamptotecin, 9-
nitro-kamptotecin és 10,11-metiléndioxi-kamptotecin;
antraciklin  szarmazékok mint példaul a doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin, nemorubicin és idarubicin; az
etoposide és teniposide podofillotoxin vegytiletek; antrakinon
szarmazékok mint a mitoxantron és lozoxantron; akridin
szarmazékok mint az amszakrin és aktinomaicin D; taxanok
mint a paklitaxel vagy docetaxel; vinca alkaloidak mint a
vinkrisztin, vinblasztin, vindezin, vinorelbin; estramustin;
antifolatok mint a metotrexat, trimetrexat, tomudex; 5
fluorpirimidinek mint az 5-FU, floxuridin, ftorafur és
kapecitabin; citidin analégok mint a citarabin, azacitidin és
gemcitabin.

Jelen talalmany bemutatasanak céljaval és anélkiil, hogy

hatarokat szabnank annak, a kévetkezé példakkal szolgalunk.

1. példa
N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)metil]amino}etil)aminolkarbonil}-1-

metil-1H-pirrol-3-il)amino]karbonill- 1 -metil- 1 H-pirrol-3-

il)aminolkarbonil}-1-metil- 1 H-pirrol-3-il)-4-[(2-

brémakriloil)amino]-1-metil- 1H-pirrol-2-karboxamid hidroklorid

(belsé kéd PNU 166196) intravénas infuzidéja, minden harmadik

héten egyszeri beadasként




Az I-es fazisu Klinikai vizsgalat azért lett elvégezve, hogy
tanulmanyozzuk az 0Osszetevé intravénas beadasat harom
hetente egyszeri beadasnal olyan betegeknél, akiknek szilard
tumoruk van.

A 0,85 mg/m? Kkezd6 dozist eleinte meg kellett emelni
gyorsitott médon (100% doézis novelés; 1 beteg/dozis szint) aztan
hagyomanyos adagokban néveltik 3-6 betegbél  allé
csoportokban. Eddig 11 beteg van, és 25 ciklus toxicitasa lett
kiértékelve a 0,85; 1,7; 3,4; 5,1; és 7,5 mg/m?2 doézis szinteken.
Egy gasztrointesztinalis szarkomas beteg, aki 5,1 mg/m?2 dézis

szinten lett kezelve részleges reakciét mutatott a kezelésre.

2. példa
N-(S-{[(5-{[(5-{[(2-{] amino(imino)metil]amino}etil)aminolkarbonil}-1 -

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

iljaminolkarbonil}- 1-metil- 1 H-pirrol-3-il)-4- [(2-

brémakriloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-karboxamid hidroklorid

(belsé6 kéd PNU 166196) intravénas infizidja, négy hetente

harom egymast kovets hétig

Az I-es fazisu Kklinikai vizsgalat azért lett elvégezve, hogy
tanulmanyozzuk az Osszetevé beadisat négy hetente harom
egymast kovetd hétig olyan betegeknél, akiknek szilard tumoruk
van.

A 0,3 mg/m?/hét kezdé dozist eleinte meg kellett emelni
gyorsitott médon (100% dézis novelés; 1 beteg/dozis szint) aztan

meghatarozott adagokban néveltiik 3-6 betegb6l  allo



csoportokban. Eddig 6 beteg van, és 17 ciklus toxicitasa lett
kiértékelve a 0,3; 0,6; 1,2; 2,4; és 4,8 mg/m2/hét dozis

szinteken.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az 1 altalanos képletu vegytilet

M

alfa-halogén-akriloil disztamicin szarmazékainak hasznalata,
amikben: R jelentése brém- vagy kloér atom;

vagy ezek gyogyszerészetileg elfogadott séi;
tumorok egy meghatarozott terv szerinti kezelésére alkalmas
gyogyszer eldallitasaban, ami magaban foglalja a gyogyszer
harom vagy négy hetente intravénasan térténd egyszeri
beadasat, a test felliletének meéretétdl fuggéen kb. 0,85 mg/m2-
tél kb. 20 mg/m?2-ig, vagy hetente vagy harom egymast koévetd
hétig négy vagy 6t hetente kb. 0,3 mg/m2/hét rhennyiségtc’il kb. 7
mg/m?/hét mennyiségig.

2. Az 1 igénypont szerinti hasznalat, ahol az I altalanos
képletti vegyulet gyogyszerészetileg elfogadhaté s6i azok, amik
‘ _gyégrséerészetileg elfogadhaté szervetlen vagy szerves savakkal
mint példaul a sésav, hidrobromid, kénsav, salétfomsav, ecetsav,
propionsav, borostyankésav, malonsav, citromsav, borkésav,

) meténs.ZulfonsaV, p-toluolszulfonsav, stb. késziilnek.
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3. A 2. igénypont szerinti hasznalat, ahol az I altalanos
képletu vegyllet gyogyszerészetileg elfogadhaté séja a hidroklorid
sO.

4. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, ahol az I altalanos
képletu vegytilet gyogyszerészetileg elfogadhaté soé:

N-(5-{ (5-{[(5-{[(2-{lamino(imino)metil]amino}etil)amino]karbonil}- 1-
metil-1H-pirrol-3-iljamino]karbonil}- 1-metil- 1 H-pirrol-3-
ilJamino]karbonil}- 1-metil- 1 H-pirrol-3-il)-4-[(2-
brémakriloil)amino]-1-metil- 1 H-pirrol-2-karboxamid.

5. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, ahol a tumort egy
csoport tumor kozil valasztjak ki, amely magaban foglalja a
gyomor-bél tumorokat, amilyen példaul a kolorektalis rak,
nyel6csé rakot, majrakot és eperakot, valamint a hasnyalmirigy
rakot; prosztatarakot; hererakot; tidérakot; emlérakot;
rosszindulati melanémat; petefészek rakot; méhrak ide értve a
meéhnyakrakot is; a fej és nyak rakjait; hugyhoélyagrakot;
szarkomat és csontszarkomat; Kaposi szarkomat, ide értve az
AIDS-hez kapocsolodé Kaposi szarkémat; veserakot; a vér
rosszindulatu rakjait. mint példaul a leukémiat vagy a limfomat,
ide értve az AIDS-hez kapcsol6dé limfémakat is.

6. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, ami kombinalt ké-
szitmény formajaban magaban foglal egy twjabb, a tumor
szimultan, killén vagy egymas utan torténd kezelésére alkalmas
anyagot.

7. A 6. igénypont szerinti hasznalat, ahol az ajabb tumor

kezelésére alkalmas anyagot egy csoportbél valasztjuk ki, amely
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magaban foglalja a kovetkez4 anyagokat: melfalan, klorambucil,
mehloretamin, ciklofoszfamid, ifosfamid, buszuflan, karmusztin,
lormusztin, szemusztin, fotemusztin, dakarbazin, temozolomid,
tiotepa, mitomicin C, ciszplatin, karboplatin, oxaliplatin,
nedaplatin, lobaplatin, CTP-11, Topotecan, 9-amino-
kamptotecin,  9-nitro-kamptotecin  és 10,11-metiléndioxi-
kamptotecin, doxorubicin, ‘daunorubicin, epirubicin,
nemorubicin, idarubicin, etoposide, teniposide, mitoxantron,
lozoxantron, amszakrin, aktinomaicin D, paklitaxel, docetaxel,
vinKkrisztin, vinblasztin, vindezin, vinorelbin, estramustin,
metotrexat, trimetrexat, tomudex, 5-FU, floxuridin, ftorafur,
kapecitabin, citarabin, azacitidin és gemcitabin, valamint ezek
szarmazékai.

8. Eljaras olyan eml6s6k - az embert is ide értve —
gyogyitasara, amelyek tumortél szenvednek, azzal jellemezve,
hogy az 1. igénypontban meghatarozott 1 altalanos képletii
vegyulet disztamicin szarmazékait juttatjuk be az emlitett
emldsbe, intravénasan, egyszeri beadassal, a test feliletének
meéretétsl figgéen kb. 0,85 mg/m2-tél kb. 20 mg/m?2-ig, vagy
hetente vagy harom egymast koveté hétig négy vagy 6t hetente
kb. 0,3 mg/m?/hét mennyiségtél kb. 7 mg/m?2/hét mennyiségig.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az I altalanos képletu vegytilet disztamicin szarmazéka, adott
esetben a kévetkezd:
N-(S-{[(5-{[(5-{[(2-{lamino(imino)metiljJamino}etil)amino]karbonil}- 1-

metil-1H-pirrol-3-il)amino]karbonil}- 1-metil- 1H-pirrol-3-
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ilJamino]karbonil}- 1-metil- 1H-pirrol-3-il)-4-[(2-
bromakriloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-karboxamid.

10. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a tumort egy csoport tumor kozil valasztjuk ki, amely magaban
foglalja a gyomor-bél tumorokat, mint példaul a kolorektalis
rakot, nyelécsé rakot, majrakot és eperakot, valamint a
hasnyalmirigy rakot; prosztata rakot; hererakot; tiidérakot;
mellrakot; rosszindulati melanémat; petefészek rakot; méhrakot,
ide értve a méhnyakrakot is; a fej és nyak rakjait; a
hugyhélyagrakot; szarkomat és csontszarkéomat; KapoSi
szarkomat ide értve az AIDS-hez kapocsolodé Kaposi szarkémat;
veserakot; a vér rosszindulau rakjait, mint a leukémiat vagy a

limfomat, ide értve az AIDS-hez kapcsolodé limfomakat is.
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