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A taldlmény tdrgya eljdrds rdkbetegség kezelésére alkal-
mazhatd uj gydgydszati készitmények elddllitésara.

A taldlmény szerint ugy jérnak el, hogy hatdanyagként
ismert mdédon el64dllitott kis molekulatdmegii kinolinszdrmazékot
vagy annak fizioldgiai korilmények kozott hidrolizisre hajlamos,
fizioldgiai szempontbél elfogadhatd észterét vagy gyégydszati
szempontbdl elfogadhaté valamilyen séjét a gydgyszerkészitésben
szokdsos higité-, vivo- és/vagy egyéb segédanyagokkal Gsszeke-
verve rdakbetegség kezelésére alkalmazhatd gydgydszati készitménnyé
alakitjak.

A taldlmédny szerinti eljdrdssal el6dllitott uj gyégyészati
készitmények rékbetegség kezelésére, kiilondsen az elsddleges
rdkdaganat kezelése sordn fellépd mdsodlagos rdksejtek szordda-
sdnak és szaporoddsdnak a csokkentésére, valamint egy elsddleges
rdkdaganat eltdvolitdsdval kezelt beteg szervezetében megjelend
raksejtek dttételeinek a megel&zésére és meningiomdk kezelésére

alkalmazhatdk.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds rdkbetegség kezelésére alkal-
mazhaté uj gydgydszati készitmények el6dllitdsdra.

A taldlmdny azon az uj felismerésiinkén alapszik, hogy e-

gyes kis molekulatdmegii kinolinszdrmazékok, valamint azok fiziold-
giai korilmények kozott hidrolizisre hajlamos és fizioldgiai szem-

pontbdl elfogadhatdé észterei és gydgydszati szempontbdl elfogadha-
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t6 sdi rdkbetegség kezelésére alkalmazhatdk.

Ennek alapjdn a taldlmdny uj, hatdanyagként kis molekulattme-
gi kinolinszdrmazékokat, azok fizioldgiai koriilmények kozott hidro-
lizisre hajlamos és fizioldgiai siempontbél elfogadhatd észtereit
vagy e vegyilletek gydgydszati szempoﬁtbél elfogadhatd séit tartalma-
z6 gydgydszati készitmények elddllitdsdra vonatkozik.

E gydgydszati készitményeket a taldlmdny szerint ugy 411it-
juk eld, hogy az ismert médon el6dllitott hatdanyagot a gyégyszer-
készitésben szokdsos higitd-, vivé- és egyéb segédanyagokkal Gsz-
szekeverve rakbetegség kezelésére alkalmazhatd gydgydszati készit-
ménnyé alakitjuk. Az "ismert médon elddllitott" kifejezés a taldl-
many elsdbbségi napja eldtt publikdlt eljdrdsokra vonatkozik.

A taldlmany szerinti eljdrdsban hatdanyagként példdul leg-
feljebb négy gylrib6l - kozottik kinolin-egységbdl - 4116, konden-
z4lt gyiridrendszert tartalmazd vegyiileteket alkalmazunk. E gyiiri-
rendszerhez mint a vegyiilet vdzdhoz szubsztituensek, példdul oldal-
lédncok kotddhetnek. E vegyiletek molekulatdmege csekély olyan érte-
lemben, hogy oldalldncukban kondenzdlt gyilriirendszert nem tartal-
maznak.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazhatd, kis molekula-
tomegi kinolinszdrmazékok példdul azok a 6- és/vagy 7-oxi-transz-
—1,2,3,4,43,5,10Jﬂa—oktahidrobenzo[fg7kinolin-szérmazékok, amelyek
3-as helyzetben szubsztituensként adott esetben amiddlt karboxil-
csoportot, adott esetben éterré alakitott hidroxi-metil-, ciano-
-metil-csoportot, alkil- vagy aril-tio-metil-csoportot, szulfamoil-
-amino- vagy karbamoil-amino-csoportot tartalmaznak; kiilondsen az
(I) 4ltaldnos képletii vegyiletek - ahol

az A és B gyiiriik (egymashoz képest) transz-térdllésuak;

R1 €s R2 jelentése egymdstdl figgetlenil hidrogénatom,

hidroxil- vagy metoxicsoport, azzal a megkOtéssel, hogy
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Rl és R2 koziil legaldbb az egyiknek a jelentése hidro-

génatomtdl eltérd;

R3 hidrogénatomot vagy l-a.szénatomos alkilcsoportot
jelent; |

R4 jelentése karboxilcsoport; —CHZDRS, -CHZCN, —CUNR6R7,
—CHZSRB, -NHSUZNR9R10 vagy —NHCONR9R10 dltaldnos kép-
letl csoport;

R5 hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot.jelent;

R7 jelentése hidrogénatom; 1-3 szénatomos alkilcsoport;
vagy adott esetben halogénnel, metil- vagy metoxicsoport-
tal szubsztitudlt fenil- vagy piridilcsoport; vagy

R6 €s R7 egyittes jelentése —(CH2)4—, -(CHZ)S- vagy
—(CHZ)Z-D-(CHZ)Z— képletld csoport is lehet;

R8 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy adott esetben
halogénnel, metil- vagy metoxicsoporttal szubsztituilt
piridilcsoport, és

R9 €s R10 jelentése egymdstdl fiiggetlenidl hidrogénatom,

1-3 szénatomos alkilcsoport, vagy R9 €s R10 egylittes
jelentése -(CH2)4- vagy -(CH2)5— képleti csoport is
lehet -,
valamint azok fizioldgiai korilmények kozott hidrolizisre hajlamos
és fizioldgiai szempontbdél elfogadhatd észterei és e vegyiiletek
gyégydszati szempontbdél elfogadhatd sdi.

"Fizioldgiai korilmények kozott hidrolizisre hajlamos és
fizioldégiai szempontbdl elfogadhatd észtereken" savakbdl és alko-
holokbdl alkotott olyan észtereket értink, amelyek fizioldgiai ko-
riilmények kozott hidrolizisre hajlamosak, és hidrolizisik eredmé-
nyeként olyan savak és alkoholok keletkeznek, amelyek fizioldgiai

szempontbdl elfogadhatdk, azaz a kivdnt dézistartomdnyban nem toxi-
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kusak. Ilyen észterek elddllithatdk példdul a fentebb emlitett

egy vagy tobb hidroxilcsoportot tartalmazé benzo/ g/kinolinszdar-
mazékokbdl, példaul olyan hidroxil-.és/vagy hidroxi-metil-csopor-
tok acilezésével, amelyek 3-as, 6-0s és/vagy 7-es helyzetben kap-
csolddnak, és/vagy a fentebb emlitett, savas csoportot, példiul
3-as helyzeti karboxilcsoportot tartalmazd szdrmazékok észterezése
utjédn. Ilyen észterek példdul alkoholok mono- és dikarbonsavakkal,
kiilondsen 2-5 szénatomos karbonsavakkal alkotott észterei, valamint
savak 1-4 szénatomos alifds alkoholokkal képzett észterei.

Ezek a vegyiletek ismertek példdul a 0 077 574 szdmu eurd-
pai kozrebocsadtdsi iratbdél, amelynek tartalmdt - valamennyi peldat
beleértve - a leirdsunkba hivatkozdsi alapként épitjik be. E vegyiile-
tek koziil a taldlmdny szerinti eljdrdsban eldnydsen alkalmazhatd az
N,N-dietil-N'-/ (3eX,4e<,10a»)-1,2,3,4,4a,10,10a-oktahidro-6-hid-
roxi—l—propil-3—benzo[fg7kinolil7—szu1famid, amely CV jelzéssel is
ismert (az aldbbiakban A vegyiilet), amelyet el8nydsen valamilyen sd-
ja, kiiléndsen hidrokloridja alakjdban haszndlunk.

A kis molekulatomegi kinolinszdrmazékok tovdbbi példdiként
az l-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-3-(1-allil-6-metoxi-
-1,2,3,4,4a0<,5,10,10a P -oktahidrobenzo/ g/kinolin-3f -karbonil)-
-karbamidot és az l-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-3-(1l-propil-
-6-metoxi-1,2,3,4,4ac%,5,10,10a/ -oktahidrobenzo/ g/kinolin-3({ -
-karbonil)-karbamidot emlitjik meg.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban eldnydsen alkalmazhatd ve-
gyiiletek egy mdsik csoportjdt képezik a kis molekulatdmegi ergot-
szdrmazékok, azaz olyan vegyidletek, amelyek B8-as helyzetben nem
tartalmaznak peptid-egységet, tehdt nem tartoznak az ergotpeptidek
kozé. Ezek B-as helyzetében jelen lehet egy aminocsoport, példdaul

acil-amino-, ureido- vagy szulfamido-csoport vagy tio-metil-csoport,
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amelyek példaul egy vagy - kivdnt esetben - két 2-4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitudltak lehetnek; e vegyiletekben az er-
golinvdz 9-es és 10-es helyzetu szénatomja célszeriien egyszeres
kotéssel kapcsolédik egymdshoz.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban e vegyiletek kozil elbnyo-
sen alkalmazhaték a BoK-szulfamoil-amino-ergelin-szdrmazékok, pél-
ddul az (Ia) &dltaldnos képleti vegyiiletek, ahol
R,? jelentése tobbek kozott 1-4 szénatomos alkilcsoport;
jelentése tobbek kozott hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport; és
R, 2 jelentése tiobbek kozott —NHSOZN(I-A szénatomos alkil)2

csoport.

Az (Ia) 4dltaldnos képleti vegyiiletek kdziil a taldlmdny sze-
rinti eljdrdsban célszeriien alkalmazhaték az aldbbiak:

a) 1,6-dimetil-8ck-(N,N-dimetil-szulfamoil-amino)-ergolin-I

(mezulergin néven is ismert, az aldbbiakban: B vegyiilet);

b) 6-(n-propil)-8c&-(N,N-dietil-szulfamoil-amino)-ergolin-I,
mdsként nevezve N,N-dietil-N'-(6-propil-ergolin-8e<{-il)-
-szulfamid, elénydsen hidrokloridja alakjdban (CQP jel-
zéssel is ismert; az aldbbiakban: C vegyiilet);

c) N,N-dietil-n'-/ (8cK)-1l-etil-é-metil-ergolin-8-il/-
-szulfamid, eldnydsen hidrokloridja alakjdban (az alédb-
biakban: D vegyiilet).

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazhaték példdul még

az aldbbi vegyiiletek is:

i) 3-(9,10-didehidro-6-metil-ergolin-8¢<-il)-1,1-dietil~
-karbamid (lizurid néven is ismert, eldnydsen hidrogén-
-maledtja alakjédban),

ii) 6-(n-propil)-8c<-(metil-merkapto-metil)-ergolin-I
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(pergolid néven is ismert, el6nydsen mezildtja alakja-
ban alkalmazhatii);

transzhidrolizurid, amely tergurid néven is ismert,
kémiailag 3-(6-metil-ergolin-8e<-il)-1,1-dietil-karba-
mid, amelyet példdul a 3 135 305 és 3 124 714 szamu
német kdzrebocsdtdsi iratban kozdltek;
6-(n-propil)-dihidrolizurid, amely protergurid néven

is ismert, kémiailag 3-/ 6-(n-propil)-ergolin-8e<-il7-
-1,1-dietil-karbamid;

a tergurid, lizurid és protergurid 6- és 2-szubsztitudlt,
példdul 6-(n-propil)- és/vagy 2-metil- vagy brdémszdrma-
zékai, amelyeket a 0 021 206 és 0 160 842 szdmu eurdpai
kdzrebocsdtdsi iratokban kozdltek, s amelyek tartalmit

- az ott kozolt példdkra és farmakoldgiai adatokra

valé kiilonds tekintettel - e leirdsunkba hivatkozdsként
épitjik be; a példdk kozott szerepel a 2-brém-ergurid,
amely 2-brém-lizurid néven is ismert, és elénydsen hid-
rokloridja alakjdban alkalmazhatd;

metergolin, kémiailag (+)-N—(karboxi)-1—metil—9,10—
-dihidrolizergamin-benzil-észtere;

dozergozid, kémiailag N-(15,2R,3E)-2-hidroxi-1-(hidroxi-
—metil)-3-heptadekanil—6—metil-ergolin-Bﬁ>—karboxamid;
FCE-21336, kémiailag l1-etil-3-(3'-dimetil-amino-propil)-
—3-(6-alkil-ergolin—8'ﬂ)-karbonil)-karbamid, mely el6-
nyosen difoszfdtja alakjdban alkalmazhatd;

GYKI-32887, kémiailag 6-metil-8-(N-mezil-N-2-azido-etil)-
-ergolén, amelyet elfnydsen dimaledtja formdjdban alkal-

maznak, és peélddul a 4 299 836 szamu egyesiilt dllamok-
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beli szabadalmi leirdsban ismertettek.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban eldnydsen alkalmazhaték
tovdbbd az (I') dltaldnos képleti vegyiiletek, ahol
Rl' hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot

jelent;

R,' hidrogén-, klér- vagy brdématomot vagy metilcsoportot
jelent;

Ry' 1-5 szénatomos alkil- vagy 3-5 szénatomos alkenilcso-
portot jelent, amelyben a kettds kdtésben részt vevé
szénatom a nitrogénatommal nem szomszédos; és

R,' Jelentése 3-7 szénatomos alkilcsoport; 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport; adamantilcsoport; fenilcsoport;
egy vagy tobb, 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos
alkoxi-, 1-3 szénatomos alkil-tio-, trifluor-metil-,
hidroxil-, nitro-, amino-, mono- vagy di(1-3 szénato-
mos alkil)-amino-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport;
vagy ot- vagy hattagu, egy vagy két heteroatomként
oxigén- vagy kénatomot tartalmazd nemaromds, hetero-
ciklusos gyiiriivel kondenz&dlt kapcsolatban 4116 fenil-
csoport.

Ez utdébbi vegyililetcsoportot a 2 152 507 széMJnagwimitmvuai
kozrebocsdtédsi iratban kozolték, amelynek tartalmdt - az ott
kozolt példdkra és farmakoldgiai adatokra vald kiilonos tekintet-
tel - leirdsunkba hivatkozdsként beépitjik; ezek kozé tartozik
példdul az (5R,8S,10R)-2,6-dimetil-8c<-(pivaloil-amino)-ergolin
(az aldbbiakban: E vegyiilet), amely eldnydsen hidrokloridjaként
alkalmazhatd; tovdbbd egy ezzel rokon 2-klér-szdrmazék, az
(SR,BS,10R5—2-klér-6-metil—8o(—(pivaloil-amino)-ergolin.

A taldlmédny szerinti eljdrdsban alkalmazhatdk tovdbbad a



- B -
(II") 4ltalédnos képleti vegyliletek is, ahol
Rl” hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent;
R2" hidrogén-, kldér- vagy bFématomot vagy metilcsoportot
jelent;
R3" jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport; vagy 3-5 szénato-
mos alkenilcsoport, amelyben a kettds kotésben részt ve-
vl szénatom a nitrogénatommal nem szomszédos; és
RA" jeléntése 1-7 szénatomos alkilcsoport; 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport; adamantilcsoport; fenilcsoport;
egy vagy tobb, 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos
alkoxi-, 1-3 szénatomos alkil-tio-, trifluocr-metil-,
hidroxil-, nitro-, amino-, mono- vagy di(1-3 szénatomos
alkil)-amino-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport;
vagy ot- vagy hattagu, egy vagy két heteroatomként
oxigén- vagy kénatomot tartalmazd, nemaromds heterocik-
lusos gyiiriivel kondenz3lt kapcsolatban 4116 fenilcso-
port,
azzal a megkotéssel, hogy ha RZ" hidrogénatomot jelent, akkor
mind R3", mind R4" jelentése metilcsoporttdél eltéré.
A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazhaték példdul azok
a (II") 41talédnos képletii vegyiiletek, amelyekben Rl" hidrogénato-
mot, R2" brématomot vagy kiilondsen metilcsoportot, R3" metilcso-
portot és R4" terc-butil-csoportot jelentenek; ezeket ismertették
a P 3447383.1 szdmu német szabadalmi bejelentésben és ennek meg-
feleld 8531420 szdamu nagybritanniai szabadalmi bejelentésben, azaz
az ennek megfeleld 2 169 291 szdmu nagybritanniai kodzrebocsdtdsi
iratban és egyéb orszédgokban tett szabadalmi bejelentésekben, s
amelyek tartalmdt - valamennyi példdjukat beleértve - e leirdsunk-

ba hivatkozdsként beépitjik.
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E vegyiletek példdul szabad bdzis vagy gydégydszati szem-
pontbél elfogadhatd valamilyen savaddiciés séjuk, példdul hidro-
klorid, maledt vagy meziléat alakjéban alkalmazhatdk.

Szdmos fentebb emlitett vegyiiletr6l kdzdlték, hogy prolak-
tin-elvdlasztdst gdtld hatdsuk van; egyesek rendkiviil erfs és
tartds hatdssal rendelkeznek. E vegyiiletek prolaktin-elvdlasztist
gdtld hatdsa standard vizsgdlati mdédszerekkel, példdul ndstény
patkdnyok szérum-prolaktin-alapkoncentrdcidjdnak a cstkkentése
utjan meghatdrozhatdk.

A reprezentativ vegyililetekkel elért eredmények példdul a

kovetkezdok:

Vegyiilet ID5,_mg/kg 4 6ra eltelte utdn
A 0,03
B 0,003
C 0,001

A fenti vegyliletek egyik csoportja olyan anyagokbdl 411,
amelyek Dz-receptor—agonisték, és antagonista hatdsuk nincsen.
Egy mdsik vegyiletcsoportot alkotnak azok az anyagok, amelyeknek
szerotonin-agonista hatdsuk van, ami standard in vitro kotédési
vizsgdlatokkal, valamint szerotoninnal (5-hidroxi-triptamin, az
aldbbiakban rgviditve: S5-HT) szemben érzékeny, médjmételybdl szdar-
mazé adenildt-cikldz enzim aktivédldsa utjédn kimutathaté / R.
Markstein mdédszere: Neurochemical Effects of Some Ergot Derivatives:
A Basis for their Antiparkinson Actions (magyarul: Egyes ergot-
szdrmazékok neurokémiai hatdsai: antiparkinson hatdsuk alapja),
J. Neural. Transm. 51, 39 (1981)/.

Ilyen vegyiiletek példdul a C vegyilet és a pergolid. A C

vegyilet, a pergolid és az 5-HT agonistdk viszonylagos hatékony-

sdga 90, 80, illetve 100; pD, értékik / 10g,, ECc,76,9; 6,9;
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illetve 7,7 e vizsgdlat sordn, ahol az adenildt-cikldz szerotonin
4l1tal okozott stimuldldsdt figyel jik meg.

Az aldbbiakban megmutatjuk, hogy meglepd médon a taldlmany
szerinti eljdrdsban alkalmazhatdé vegyililetek prolaktin-elvdlasztdst
gdtlé hatdsa irdnyt mutathat a taldlmdny szerinti eljdrdsban torté-
nd alkalmazdsuk hatékonysdgdra vonatkozdan, azonban - legaldbbbis
e szabadalmi bejelentés elsdbbségi id6pontja eldtt - egydltalan
nem volt nyilvdnvald, hogy prolaktinszintet csokkentd hatdsuk és a
taldlmédny szerinti eljdrdsban vald alkalmazhatdsdguk kozott bdrmi-
lyen kdzvetlen Osszefiiggés 411 fenn.

A taldlmdny értelmében meglepd mdédon azt taldltuk, hogy a
fentebb ismertetett, a taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazhatd
vegyililetek kedvezd hatdssal alkalmazhatdk kilonféle rdkbetegségek,
kiilonosen elsddleges rdkbetegségek és meningiomdk kezelésére.

A rdk kezelése gyakran az els6dleges daganat és attételeinek
klinikailag vagy mikroszkdéposan megfigyelheté formdira irdnyul. A
rédkterdpia leghatdsosabb formdinak egyike az elsf8dleges daganat
sebészi eltdvolitdsa: példdul a szdjiireg, gége, tiidé, vastagbél,
prosztata, vese, here, hugyhdélyag, petefészek, méhnydlkahdrtya,
méhnyak és az emld rdkbetegsége sebészi uton gydgyithatd.

Az igen rosszindulatu rdkbetegségek, és még inkdbb az dtté-
teles daganatok vagy &ttételes csomék (gobdk) a sebészi beavatkozéds
elétt a testnek az elsddleges daganattdl tdvolesS részén lehetnek,
minthogy a daganatsejtek az els8dleges daganatbdl a vérkeringésbe
Jutottak és elterjedtek.

Kézenfekvd, hogy az dttétel nem a véletlen kdvetkezménye,
és az els6dleges daganat az dttételes csomdk ndvekvésére gdtléd

hatdst fejt ki. Az elsbddleges daganat eltdvolitdsa azt eredményez-

heti, hogy roévid idén beliil robbandsszeriien megndvekednek az atté-
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A taldlmdny értelmében, kildnleges felismerésiink és a ta-

ldlmdny egyik jellemzd vondsa révén az aldbbi lehetdségek adddnak:

1.

médszer mdsodlagos daganatsejtek szdrdddsdnak vagy sza-
poroddsdnak a csokkentésére egy egyénen, amely mddszer
az elsbdleges rdkdaganat kezelésével 411 kapcsolatban:
ez abban 4ll, hogy a kezelésre szoruld beteg egyén sza-
mdra egy talalmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott ve-

gyiilet hatdsos mennyiségét adagoljuk;

. mddszer daganatsejtek dttételének megeldzésére, amely

kapcsolatban 411 az elsddleges rdkdaganat eltdvolitdsa-
val és abban 411, hogy egy ilyen kezelésre szoruld e-
gyénnek egy taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott

vegyilet hatdsos mennyiségét adagol juk.

A fenti médszereket példdul az aldbbi, elsddleges rakdaga-

natok esetében alkalmazhatjuk: meningiomdk, vagy a méhnyak, emléd,

hugyhélyag, vastagbél, prosztata, gége, méhnydlkahdrtya, petefé-

szek, szdjlireg, vese, here rdkbetegsége, és kiilgndosen emlfrdk e-

setében.

A jelen taldlmdny tobb specifikus vagy alternativ megvald-

sitdsa révén lehetdvé vélik:

3.

médszer els6dleges, operdlhatd rdkdaganatok kezelésére
egy egyénen; ez az eljdrds abban &ll, hogy egy ilyen
kezelésre szoruld egyén szdmdra a miitét elott és utén
egy taldlmany szerinti eljdrédsban alkalmazott vegyiilet

hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiletek ki-

16ndsen kedvezden alkalmazhatdk meningiomdk és elsdsorban elsdd-

leges emldrdk kezelésére.
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4. Médszer meningiomdk kezelésére egy részoruldé egyénen,
amely abban 411, hogy a beteg egyén szdmdra egy talil-
many szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyllet hatdsos
mennyiségét adagoljuk.

A taldlmany egy mdsik vonatkozdsa révén a kdvetkezdk valdg-

sithatdk meg:

5. a taldlmany szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiiletek
felhaszndldsa bdrmelyik, a fentebbi 1.-4. pontokban
meghatdrozott kezelése mdédszer szerint;

6. a taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiletek
felhaszndldsa gydgydszati készitmények elddllitdsdra
barmely, az 1.-4. pontokban meghatdrozott kezelési mdd-
szer megvaldsitdsa céljdbdl;

7. gydgydszati készitmények elddllitdsa a taldlmdny szerinti
eljardsban alkalmazott vegyﬁletbﬁl az 1.-4. pontokban meg-
hatdrozott bdrmelyik mddszer megvaldésitdsdra; ez az el-
jards abban 411, hogy a fenti vegyiileteket egy vagy tdbb,
gydgydszati szempontbdl elfogadhaté higité- vagy vivo-
anyaggal osszekeverjik.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiiletek fen-
tebb konkrétan meghatdrozott betegségekben és kdros dllapotokban
vald haszndlhatdsdgat egyrészt farmakoldgiai vizsgdlatokkal, mds-
részt klinikai vizsgdlatokkal tdmasztottuk ald, amelyeket az aldb-
biakban részletesen leirunk.

A. I. klinikai vizsgdlat: a daganatdttétel nivekedési sebességének

csokkentése

E vizsgdlatot véletlenszeriien, kettds-vak mddszerrel vé-

geztik.
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30-40, koridlbeliil 50-60 éves ndbeteget vdlasztottunk ki
a vizsgdlat céljdra, akiknek az emldjében - példdul kdoriilbeliil
3 cm d4tmérdji - csomd volt megfigyglheté; e nBket altatds alatt
végzett biopszia céljabol vették fel a kérhdzba. A vizsgdlatba
mind jdindulatu, mind rosszindulatu rdkos megbetegedésben szen-
vedd nbket - példdul II. vagy III. fokozatu vezetéki daganatos
ndket - vontunk be.

A ndbetegeket az elsf8dleges tumor eltdvolitdsdra meghats-
rozott sebészi beavatkozds idfpontja (példdul az emld kimetszése)
eldott 4 nappal, majd a miitét utdn 5 nappal ordlisan kezeltik egy
taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiilettel vagy megfe-
leld placebdval. A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott ve-
gyllettel, illetve placebdval kezelt alcsoportokba osztott ndk
dtlagos életkora, mentsrudcidés dllapota és daganatuk fokozata azo-
nos volt.

A rosszindulatu elsddleges daganatokbdl vett, paraffinba
dgyazott, formalinnal fixdlt tombokbdl sejtszuszpenzidkat §11i-
tottunk eld, és e szuszpenzidkon DNS-4ramldsos sejtszdmldldst
végeztiink. A reprezentativ tombokb6l 50 mikron vastagsdgu met-
szeteket vdgtunk ki, ezeket xilollal viaszmentesitettiik, majd
alkoholok és desztilldlt viz keverékeinek sorozatdval rehidratdl-
tuk. A metszeteket 1,5-86s pH-n 5 mg/ml koncentrdciéju pepszinol-
dattal 30 percig kezelve dezaggregdltuk, majd a szuszpenzidt
850xg sebességgel 3 percig centrifugdltuk, s ezt kdvetéen 5 ml
1 /ug/ml koncentrdcidju 4',6-diamidino-2-fenil-indol hidroklorid
(roviditve: DAPI) oldatban ismét szuszpenddltuk. E szuszpenzidt
25-0s méreti tiin vezettiik 4t, és 35 mikron pdrusdtmérdji nylon-
gézen dtszirtik.

10 000-15 000 sejtet elemeztiink az S-fdzisu frakcid (azaz az
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S-f4dzisban 1évd sejtek hdnyada) meghatdrozdsa céljdbdl LfH.

Baisch et al. mdédszere szerint: Radiat. Environ. Biophys. 12,

31 (1975)7.

A vizsgdlt egyéneknek a taldlmdny szerinti eljdrdsban al-
kalmazott vegyiiletet, példdul az A vegyiletet ordlisan, naponta
50-200 /49 mennyiségben, el6nydsen egyszerre adagoltuk.

A placeboval kezelt alcsoportban a kozepes S-fdzisu frak-
cidé mennyiségét az osszes sejtek korilbelil 10 %-dnak taldltuk.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiilettel
kezelt alcsoportban az S-fdzisu frakcid jelentds csokkenését ta-
pasztaltuk. Ez a csokkenés arra utal, hogy nemcsak az els8dleges
daganat, hanem az attél tdvol elhelyezkedd, mikro-attételes sejt-

csomdk osztdéddsi sebessége is csokkent.

B. II. Klinikai vizsgdlat: a burjdnzds elleni (antiproliferdcids)

hatds vizsgdlata

24-36, operdlhatd emldrdkban szenvedd, 70 évesnél fiatalabb
n6t vdlasztottunk ki, akiknek biopszids vizsgdlata az elsd klini-
kai ellenfrzés sordn pozitivnak bizonyult. E betegek semmiféle
olyan krénikus kezelésben nem részesiiltek, amelyekrdl ismeretes,
hogy a szérum-prolaktin-koncentrdciét befolydsoljdk. A vizsgdla-
tot véleltlenszeriien, kettds-vak médszerrel végeztiik. A kezelés
megkezdése eldtt az osszes betegen meghatdroztuk a kiinduld,
alapszinti értékeket.

A nGbetegeket a 0. naptdl kezdve 20 napon 4t ordlisan egy
taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiilettel vagy pla-
ceboval kezeltiik. A 10. napon a betegeket megmﬁtﬁtték, s ennek
sordn az emldt megtartottdk, vagy médositott, teljes emldkivagdst
végeztek. A 0., 6., 10., 13. és 20. napokon meghatdroztuk a

plazma-prolaktin-koncentrdciodkat. A szovettani kiértékeléseket
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az 1. és 10. napon végeztik.

A taldlmdnyi szerinti eljdrdsban alkalmazhatd vegyiiletet
- példdul az A vegyiletet - ordlisan, naponta 50-200 /489 mennyi-
ségben adagoltuk, a kdvetkezd adagoldsi rend szerint: a 0.-3.
napockon naponta 25 /Y9, @ 4.-6. napon naponta 50 /49 és a 7. nap-
t61 kezdve a 20. napig naponta 75 /ug mennyiséget adtunk egyszer-
re, lefekvés eldtt. Igy a sejtosztédds sebességének csokkentésé-
ben kielégitd eredményeket értink el.

Hasonld eredményeket kaptunk olyan vizsgdlatok sordn, amiddn
az A vegylletet mds elsddleges rdkdaganatok kezelésében azonos
vagy a fenti ddézisokkal ekvivalens adagokban alkalmaztuk. Alkal-
mazhatunk mds, a taldlmdny szerinti eljdrdsban felhaszndlhaté
vegyiletet is olyan adagokban, amelyek a prolaktin-elvdlasztédst
gdtol jék.

C. A meningioma niovekedésére kifejtett gdtldé hatds vizsgdlata

Frissen kimetszett meningioma-szovetet apré darabokra vég-
tunk, és e darabokat 24 dérdn a4t 37 OC hémérsékleten inkubdltuk.
Az igy kapott sejtdiszperziét lombikokba ocltottuk, és elfolydso-
ddsig szaporitottuk. Ezutdn a sejteket a taldlmdny szerinti el-
jardsban alkalmazott vegyliletek kiilénbtz6 mennyiségeivel inkubdl-
tuk, és 6-12 napig novesztettiik, majd minden egyes lombikban
standardiz4dlt médszerrel meghatdroztuk a sejtszamot, példdul ugy,
hogy a Zapponin-felszabaditotta sejtmagvakat Coulter-szamlaldval
szdmldltuk.

A taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiiletek
- kiilgnosen az A vegyiilet - a fenti vizsgdlatban aktivaknak bi-
zonyultak, mivel a meningioma-sejtek szaporoddsat 0,05-10 /umul/li-
ter koncentrdcidban gdtoltak.

A fentebb emlitett terdpids célok esetén a taldlmdny szerin-
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ti eljdrdsban alkalmazott vegyiiletek adagja természetesen fiigg
az adott vegyililett6l, az adagolds mddjatdél, a kezelésre szoruld
kéros dllapott6l és a kivdnt terdpidtél. Altaldban azonban kielé-
gitd eredményeket érhetiink el olyan mennyiségek adagoldsdval, a-
melyek a prolaktin-elvdlasztdst tartdsan és folyamatosan gdtol jdk
- példdul a prolaktin mennyiségét a plazma 1 ml-ére vonatkoztat-
va 2 nanogramm alatt tartjédk -, vagy e mennyiségek kétszereséig
terjedd adagokkal, a prolaktinszint hirtelen emelkedésének meg-
elbézésére. A taldlmédny szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyilet
javasolt ordlis napi adagja koriilbeldl 0,001-10 mg (példdul 0,01-10 mg),
amelyet célszerien példdul naponta 4 részre osztva vagy tartds
felszabaduldst biztosité formdban adagolunk. Az ordlis adagolds
céljdra megfeleld adagoldsi egységek a taldlmany szerinti eljéa-
rdsban alkalmazott vegyliletet példdul koridlbelil 0,2 /ug—tdl ko~
rilbeliil 10 mg-ig terjedd mennyiségben tartalmazzdk.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban eldnydsen az A vegyilletet
alkalmazzuk, amely naponta 0,01-0,2 mg mennyiségben ordlisan ada-
golva embereken tartdésan gdtolja a prolaktin-elvdlasztést.

A taldlmdny kiilondsen értékes olyan esetekben, amiddn az
elsddleges daganatokat sebészi uton eltdvolitjdk. A taldlminy sze-
rinti eljdrédsban alkalmazott vegylileteken kiviil alternativ mdédon
vagy azzal egyilittesen radioterdpids vagy kemoterdpids kezelést is
alkalmazhatunk. Kemoterdpids kezelés céljdra példdul alkilezdsze-
rek, igy a ciklofoszfamid, antimetabolitok, ndvényi alkaloidok,
daganatgdtldé antibiotikumok, szervetlen ionok (példdul ciszpla-
tin), bioldégiai vdlaszt médositd hatdanyagok (példdul interfero-
nok), enzimek (igy L-aszparagindz) alkalmazhatdék. Kombindlt te-
rdpidt endokrin hatdanyagokkal is végezhetiink.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazhaté vegyiileteket
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szabad bdzis vagy annak gyégydszati szempontbdl elfogadhatd va-
lamilyen savaddicids séja alakjdban adagolhatjuk.

A gydégydszati készitmények el6dllitdsdt ismert mdédon végez-
ziik, példdul ugy, hogy egy taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmaz-
hato vegyililetet gydgydszati szempontbdél elfogadhatd higité- és
vivbanyagokkal bensdleg dsszekeveriink, és kényelmes adagoldst
biztositd gydgyszerformdvd alakitjuk. A taldlmdny szerinti el-
jdrdsban alkalmazott vegyililetek bdrmilyen szokdsos uton, kiltno-
sen enterdlisan - eldnydsen ordlisan - példdul kapszuldk vagy
tablettdk alakjdban vagy megfeleld esetben parenterdlisan, be-
fecskendezhet6 oldatok vagy szuszpenzidk alakjdban adagolhatdk.

Az aldbbiakban példdt adunk meg egy taldlmdny szerinti
eljdrdssal elddllitott, szildrd gydgydszati készitményre. E példa
nem korldatozd jellegi.

Példa

Ordlisan adagolhatdé szildrd készitmények elddllitdsa

A tablettdk vagy kapszuldk a hatdanyagot a szokdsos, gy6-
gydszati szempontbdl elfogadhaté segédanyagokkal, példdul kozom-
bos higitészerekkel, igy kalcium-karbondttal, ndtrium-karbondt-
tal, laktézzal vagy talkummal; granuldld és a készitmény szétesé-
sét biztosité szerekkel, példdul keményitdvel és alginsavval;
valamint izesitdszerekkel, szinezd anyagokkal, édesitf- és ko-
tdanyagokkal, példdul keményitdvel, zselatinnal vagy akdcmézgdval;
és kenBanyagokkal, igy magnézium-szteardttal, sztearinsavval és
talkummal Gsszekeverve tartalmazhatjék.

Kapszuldkat példdul az aldbbi mdédon dllithatunk elé:
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Komponensek Kapszuldnként mennyiség/mg

A vegyiilet (0,1 mg bédzis) hidro- 0,1092
klorid alakjdban

Kukoricakeményitd 175,3908
Laktdz (200 lyukbdség finomsdgu) 120,0
Szilikagél ' 1,5
Magnézium-sztearat 3,0
dsszesen: 300

Hasonld mdédon 4dllithatunk eld 25, 50 vagy 75 /49 A vegylile-
tet tartalmazd kapszulédkat.

A hatdanyagot a tobbi komponenssel a szokdsos galénuszi
mdédszerek alkalmazdsdval bensdleg dsszekeverjik, majd a keveréket
keményzselatin-kapszuldkba toltjiik, és a kapszuldkat lezdar juk.
Egy kapszula tomege 97,0 mg; a toltott kapszula Gsszes tomege
397,0 mg.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott vegyiiletek a
fentebb emlitett alkalmazdsi célokra sziikséges adagokban jdél tir-
hetb6k. Ezt ugy igazoltuk, hogy az A vegyiiletet 52 héten 4t ordli-
san adagoltuk patkanyoknak a toxikolégiai sajdtsdgok megdllapité-
sa céljébdél; 0,20 mg/kg napi mennyiség adagoldsa sordn toxikus
hatdsockat nem figyeltink meg.

A gydégydszati szempontbdl elfogadhatd sdék elviselhetdsége
és hatdsa a szabad vegyiiletekével azonos vagy nagysdgrendben

azZonos.
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Szabadalmi igénypontok

1. E1ljdrds hatdanyagként kié molekulatdomegi kinolinszarma-
zékot vagy annak fizioldégiai kdrilmények kozott hidrolizisre
hajlamos, fizioldgiai szempontbdél elfogadhatdé észterét vagy
gyégydszati szempontbél elfogadhatd s6jdt tartalmazd gydgydszati
készitmény elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogyaz ismert
médon elddllitott hatdanyagot a gydgyszerkészitésben szokdsos
higité-, vivd- és/vagy egyéb segédanyagokkal osszekeverve rdkbe-
tegség kezelésére alkalmazhatd gydgydszati készitménnyé alakitjuk.

2. Eljdréds hatdanyagként kis molekulatomegi kinolinszdrma-
zékot vagy annak fizioldgiai korilmények kdzott hidrolizisre
hajlamos, fizioldgiai szempontbdl elfogadhatd észterét vagy
gyégydszati szempontbdél elfogadhatd sdjidt tartalmazd gydgydszati
készitmény elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az ismert
mddon elfdllitott hatdanyagot a gydgyszerkészitésben szokdsos
hitigé-, vivd- és/vagy egyéb segédanyagokkal @sszekeverve els6d-
leges rédkdaganat kezelése sordn fellépd mdsodlagos rdksejtek szé-
rédddsdnak és szaporoddsdnak csokkentésére alkalmazhaté gydgydszati
készitménnyé alakitjuk.

3. Eljdrds hatdanyagként kis molekulatomegi kinolinszdrma-
zékot vagy annak fizioldgiai korilmények kdzott hidrolizisre
hajlamos, fizioldgiai szempontbél elfogadhatd észterét vagy
gy6gydszati szempontbdl elfogadhaté s6jat tartalmazd gydgydszati
készitmény elddllitdsdra, azzal jJellemezve, hogy az ismert
médon elddllitott hatdanyagot a gydgyszerkészitésben szokdsos
higité-, vivdo- és/vagy egyéb segédanyagokkal Osszekeverve egy
elsddleges rakdaganat eltdvolitdsdval kezelt beteg szervezetében

megjelend rdksejtek attételeinek (metasztdzisainak) a megeldzeé-
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sére alkalmazhatd gydgydszati készitménnyé alakitjuk.

4. Eljdrds hatdanyagként kis molekulatomegii kinolinszdrma-
zékokat vagy annak fizioldgiai koriilmények kozott hidrolizisre
hajlamos, fizioldgiai szempontbél elfogadhatd észterét vagy
gydgydszati szempontbdl elfogadhatd s6jdt tartalmazd gydgydszati
készitmény elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az ismert
mddon el6dllitott hatdanyagot a gydgyszerkészitésben szokdsos
higitdé-, vivd- és/vagy egyéb segédanyagokkal dsszekeverve me-
ningiomédk kezelésére alkalmazhatd gydgydszati készitménnyé ala-
kitjuk.

5. Az 1-4. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdréds, azzal
jellemezve, hogy ismert mddon elddllitott hatdanyagként
olyan 6- és/vagy 7-oxi-transz-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidro-
benzo/ g/kinolin-szdrmazékot alkalmazunk, amely 3-as helyzetben
szubsztituensként adott esetben amiddlt karboxilcsoportot, adott
esetben éterré alakitott hidroxi-metil-, ciano-metil-, alkil-
-tio-metil-, aril-tio-metil-, szulfamoil-amino- vagy karbamoil-
-amino-csoportot tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy ismert médon elddllitott hatdanyagként egy (I) dltaldnos képleti
kinolinszdrmazékot - ahol

az A és B gyliriik (egymdshoz képest) transz-térédlldsuak;

R, és R2 jelentése egymdstdl fiiggetlenil hidrogénatom,

1
hidroxil- vagy metoxicsoport, azzal a megkdtéssel,

hogy R1 és R2 kozil legaldbb az egyiknek a jelentése
hidrogénatomtdél eltérd;

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent;

jelentése karboxilcsoport; -CHZURS, —CHZCN-,-CONRéR —CHZSR

7’ 8’
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-NHSOZNRgR10 vagy -NHCONR9R10 dltaldnos képleti csoport;
R5 hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent;
jelentése hidrogénatom; 1-3 szénatomos alkilcsoport;

vagy adott esetben halogénnel, metil- vagy metoxicso-
porttal szubsztitudlt fenil- vagy piridilcsoport; vagy

és R egyiittes jelentése ‘(CHz)a" —(CHZ)S- vagy
-(CHZ)Z—O—(CHZ)Z— képleti csoport is lehet;

R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy adott e-
setben halogénnel, metil- vagy metoxicsoporttal szubszti-
tudlt piridilcsoport; és

és R10 jelentése egymdstdél fiiggetlendl hidrogénatom;

1-3 szénatomos alkilcsoport; vagy R9 és R10 egylittes
jelentése —(CH2)4- vagy -(CHZ)S— képletii csoport is

lehet -

vagy annak fizioldgiai koridlmények kozott hidrolizisre hajlamos

és fizioldgiai szempontbdl elfogadhatd észterét vagy gydgyédsza-

ti szempontbél elfogadhatdé valamilyen sdjdt alkalmazzuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jellemezve,
hogy (I) dltaldnos képleti kinolinszdrmazékként N,N-dietil-N'-
—Lf(Bo(,Aao(,lOaﬁJ)—1,2,3,4,4a,5,10,10a—oktahidro—6-hidroxi-l—
-propil-3-benzo/ g/kinolil/-szulfamidot alkalmazunk szabad for-
mdban vagy gyégydszati szempontbdl elfogadhatd valamilyen séja
alakjdban.

8. Az 1-4. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy ismert médon elddllitott hatdanyagkent

egy (Ia) dltaldnos képleti kinolinszdrmazékot - ahol

a
1

R2a jelentése tobbek kozdtt hidrogénatom vagy 1-4 szén-

R jelentése tobbek kozdott 1-4 szénatomos alkilcsoport;

atomos alkilcsoport; és



a
Rs

- 21 -

jelentése tobbek kdzott —NHSUZN(l-a szénatomos

alkil)2 csoport

vagy egy (I') 4ltaldnos képleti kinolinszdrmazékot - ahol

Ry

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent;

hidrogén-, klér- vagy brématomot vagy metilcsoportot
jelent;

1-5 szénatomos alkil- vagy 3-5 szénatomos alkenilcso-
portot jelent, amelyben a kettds kdtesben részt vevd
szénatom a nitrogénatommal nem szomszédos; és
jelentése 3-7 szénatomos alkilcsoport; 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport; adamantilcsoport; fenilcsoport,

egy vagy tobb, 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos
alkoxi-, 1-3 szénatomos alkil-tio-, trifluor-metil-,
hidroxil-, nitro-, amino-, mono- vagy di(1-3 szénato-
mos alkil)-amino-csoporttal szubsztituélt fenilcsoport;
vagy 6t- vagy hattagu, egy vagy két heteroatomként
oxigén- vagy kénatomot tartalmazé nemaromds, hetero-
ciklusos gylrivel kondenzdlt kapcsolatban 4116 fenil-

csoport

vagy egy (II") dltaldnos képletii kinolinszérmazékot - ahol

Rl“

"
RZ'

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent;
hidrogén-, kl6r- vagy brématomot vagy metilcsoportot
jelent;

jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport; vagy 3-5 szénato-
mos alkenilcsoport, amelyben a kettds kdtésben résztve-
vO szénatom a nitrogénatommal nem szomszédos; és

jeléntése 1-7 szénatomos alkilcsoport; 3-7 szénatomos
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cikloalkilcsoport; adamantilcsoport; fenilcsoport;
egy vagy tobb, 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos
alkoxi-, 1-3 szénatomos alkil-tio-, trifluor-metil-,
hidroxil-, nitro-, amino-, mono- vagy di(l1-3 szénatomos
alkil)-amino-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport;
vagy 6t- vagy hattagu, egy vagy két heteroatomként
oxigén- vagy kénatomot tartalmazd, nemaromds heterocik-
lusos gyiiriivel kondenzdlt kapcsolatban 4116 fenilcso-
port,

azzal a megkotéssel, hogy ha R2" hidrogeénatomot jelent, akkor

mind R3", mind R4" Jelentése metilcsoporttél eltérd -

alkalmazunk szabad formdban vagy gydgydszati szempontbél elfo-

gadhatd valamilyen sdéja alakjéban.

A meghatalmazott:
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