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Je poskytovany komplex inhibitora ras-farnezyltransferazy
tvoreny inhibitorom ras-farnezyltransferazy vzorca (I), kde
n je 0 alebo 1, R, je vybrana z Cl, Br, fenylu, pyridylu ale-
bo kyano-skupiny; R, je aralkyl; R; je vybrand z niZsieho
alkylu, arylu, substituovaného arylu alebo heterocyklickej
skupiny; Z, je vybrana z CO, SO,, CO,, SO;NR;, Rs je vy-
brana z vodika, niZ§icho alkylu alebo substituovaného al-
kylu, alebo jeho farmaceuticky prijatelnou solou; a sulfo-
butyléter-7-8-cyklodextrinom alebo 2-hydroxypropyl-B-cy-
klodextrinom. Komplex méa neofakavane vysokd rozpus-
tnost’ inhibitora ras-farnezyl-transferdzy vo vode a je vhod-
ny na intravenozne poddvanie Fud'om trpiacim rakovinou.
Je tieZ poskytnuty spdsob vyroby tohto komplexu. Inhibito-
ry ras-farnezyltransferdzy sit uZzito¢né ako protirakovinové
liegiva.
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KOMPLEX INHIBIiTORA RAS-FARNEZYLTRANSFERAZY A
SULFOBUTYLETER-7-B-CYKLODEXTRINU ALEBO 2-HYDROXYPROPYL-B-
CYKLODEXTRINU A SPOSOB

Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka komplexu inhibitora ras-farnezylitransferazy m‘ajuceho
zlep$ent rozpustnost vo vode a stabilitu, ktory je tvoreny inhibitormi ras-
farnezyltransferazy, ako je (R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1 H--imidazol-4;ylmetyl),-
3-(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepin a sulfobutyléter-7-p-
cyklodextrin alebo (R);7—kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-y|metyl)-3-
(fenylmetyl)—4—(2¥tienylsuIfonyl)-1 H-1 ,4-bénzbdiazepin a 2-hydroxypropyl-f-
cyklodextrin a sposob vyroby tohto komplexu. Inhibitory ras-farnezyltransferazy su
uZito&né ako protirakovinové liegiva. Komplex je tieZ uzitoCny ako protirakovinové

liedivo.

Doterajsi stav techniky

Cyklodextriny su cyklické oligosacharidy ziskané zo Skrobu, tvorené Siestimi
glukézovymi jednotkami (a-cyklodextrin), siedmimi glukézovymi jednotkami (B-
cyklodextrin) alebo ésmimi glukézovymi jednotkami (y-cyklodextrin). Je zname, ze
tvoria inklizne zlt&eniny s mensimi jednotkami, ktoré zapadaju Uplne alebo aspon
Siastotne do 5-8 A cyklodextrinovej priehlbiny, Saenger, W., ,Cyclodextrin Inclusion
Compounds in Research and Industry,” Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 19, 344-362
(1980). Na strane 351 Saenger uvadza, Ze o-cyklodextrin tvori komplexy s vodou,
metanolom, polyjodidom, jédom, kryptonom, n-propanolom, p-jédanilinom,
dimetylsulfoxidom a metanolom, m-nitrofenolom, metyloranzou, prostaglandinom E,
octanom draselnym; B-cyklodextriny tvoria komplexy s vodou, n-propanolom, p-
jodfenolom, 2,5-dijédbenzoovou kyselinou, p-nitroacetanilidom; a y-cyklodextriny

tvoria komplexy s propanolom/vodou a vodou.



Saenger dalej na strane 357 uvadza, Ze B-cyklodextrin zvySuje stabilizaciu
benzokainu, prokainu, atropinu, acylpyrinu, nitroglycerinu, alicinu, fenylbutazénu,
kyseliny salicylovej, askaridolu a éteresterov kyseliny chaulmoogrovej, kyseliny
linolovej a indometacinu a cyklodextriny zvy$uju rozpustnost vo vode mastnych
kyselin, aminov, ako je prokain, lidokain, meperidin, adiferin, steroidov, ako je
kortizonacetat a testosteron, hydroxybenzoovej kyseliny, benzokainu, acylpyrinu, p-
aminobenzoovej kyseliny, tetracyklinu, sulfadiazinu, morfinu, -vvanilinu, efedrinu,
kyseliny sorbovej, fenylsubstituovanych karbonovych kyselin, ketoprofénu, inych
antipyretickych ¢inidiel, vitaminu D3, kumarinovych antikoagulantov, sulfonamidov a

barbituratov.

B-Cyklodextrin v$ak vykazuje nefrotoxicitu a viastnosti destabilizujuce
membranu. Z ddévodu bezpeénosti B-cyklodextrinov bolo vyrobenych mnoho
chemickych modifikacii cyklodextrinov. Inym typom f-cyklodextrinov su alkylované
cyklodextriny, hydroxyalkylované cyklodextriny, karboxymetylcyklodextriny a
sulfoalkylétercyklodextriny, ktoré zahriiuju sulfobutyléter (SBE) B-cyklodextrinov so
stupfiom substit(icie v poziciach 4 a 7 B-cyklodextrinu. Specificky produkt naposledy
menovanej skupiny zahriiuje captisol®, SBE 7-B-cyklodextrin (SBE-CD). Specificky
produkt  hydroxyalkylovanych  cyklodextrinov ~ zahrfiuje  2-hydroxypropyl-p-
cyklodextrin (HPCD).

US patent &. 4 371 673, vydany 1. februara 1983, opisuje dva typy vo vode
rozpustnych cyklodextrinovych komplexov retinoid-polymérov a komplexy retinoidov

s éterovym typom derivatov cyklodextrinov.

US patent ¢. 4 596 759, publikovany 24. juna 1986, opisujve podavanie
pohlavnych horménov, najmé testosterénu, progesterénu a estradiolu vo forme ich
komplexov alebo inklGziou so $pecifickymi derivatmi cyklodextrinov sublingualnou
alebo bukalnou cestou, ktora ma za nasledok ucinny prechod tychto horménov do
systemického obehu a potom iba postupnu eliminaciu. Derivaty cyklodextrinov
mdZu niest jeden alebo niekolko substituentov, pricom kazdy obsahuje jednu alebo
niekofko hydroxyskupin. Najma vyhodné su komplexy
hydroxypropylbetacyklodextrinu a poly-beta-cyklodextrinu.



US patent €. 4 727 064, vydany 23. februara 1988, je zamerany na sposob
konverzie lie€ivovych kompozicii, ktoré su kryétalické a maju malu rozpustnost vo
vode, do vnutornych amorfnych komplexov, ktoré maju zlepSene farmaceutické
vlastnosti. Tato konverzia je dosiahinuta inkluziou vyssie uvedenych lie€ivovych
kompozicii do vo vode rozpustnych viac zloZkovych zmesi cyklodextrinovych
derivatov. Derivaty cyvklodextrinu, ktoré su pouzité, su hydroxypropyl-beta-

cyklodextrin, dihydroxypropyl-beta-cyklodextrin, karboxymetyl-beta-cyklodextrin atd.

US patent & 5 134 127, vydany 28. jala 1992, opisuje
sulfoalkylétercyklodextrinové derivaty a ich pouzitie ako solubilizacne Cinidla pre vo
vode nerozpustné lietiva na oralne, intranazélne alebo parenteralne podavanie.
Tiez opisuje farmaceutické kompozicie, kde lie¢iva su uvedené do komplexu so
suIfobutyiéter-B-cyhodextrinom. Liegivo je vyrabané zo skupiny pozostavajicej z

amobarbitalu, ampicilinu, acylpirinu, beclometazénu, benzokainu, testosteronu atd.

US patent & 5 376 645 vydany 27. decembra 1994 tiez opisuje
sulfoalkylétercyklodextrinové derivaty a ich pouZitie ako solubilizacné ¢inidla pre vo
vode nerozpustné lieiva na oralne, intranazalne alebo par»enterélne podavanie.
Tiez opisuje kompoziciu, kde lieCivo je uvedené do komplexu so sulfobutyléter-p-
cyklodextrinom. Tu pouZzité lieCiva su identicke, ako lieéiva opisané v US patente €.
5134 127. |

Inhibitory ras-farnezyltransferazy vzorca |
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sU potencialne protirakovinové liegiva majlce slabu rozpustnost vo vode a stabilitu.
V stlade s tym inhibitory ras-farnezyltransferazy, ktoré maju zlep$enl rozpustnost

vo vode a stabilitu, by mohli byt Zziadanym aspechom na poli boja proti rakovine.



Podstata vynalezu

V sulade s tymto vynalezom je poskytovany novy komplex alebo inklizna
zli€enina inhibitora ras-farnezyltransferazy, ktora je tvorend inhibitorom ras-

farnezyltransferazy vzorca |
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alebo jeho farmaceuticky prijatelnymi sofami a sulfobutyléter-7-B-cyklodextrinom
alebo 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrinom. Vo vzorci | je n 0 alebo 1, Ry je Cl, Br,
fenyl, pyridyl alebo kyanoskupina; R; je aralkyl; Rz je nizsi alkyl, aryl, substituovany
aryl alebo heterocyklicka skupina; Z; je CO, SO,, CO,, SO:NRs, kde Rs je vodik,

nizsi alkyl alebo substituovany alkyl.

Pojem ,,alkyi“ ozhaéuje priamy alebo rozvetveny retazec nesubstituovanych
uhfovodikovych skupin s 1 az 20 atdmami uhlika, vyhodne s 1 aZ 7 atomami uhlika.

Vyraz ,nizéi alkyl oznaduje nesubstituované alkylové skupiny s 1 az 4 atdomami
uhlika.

Pojem ,substituovany alkyl® oznacuje alkylovi skupinu substituovanu
napriklad jednym az S$tyrmi substituentami, ako su halogén, trifluérmetyl,
trifluormetoxyskupina,  hydroxyskupina,  alkoxyskupina, cykloalkoxyskupina,
heterocyklooxyskupina, oxoskupina, alkanoyl, aryloxyskupina, alkanoyloxyskupina,
aminoskupina,  alkylaminoskupina, arylaminoskupina, aralkylaminoskupina,
cykloalkylaminoskupina, heterocykloaminoskupina, disubstituované aminy v ktorych
2 aminové substituenty su vybrané z alkylu, arylu alebo aralkyluy,
alkanoylaminoskupina, aroylaminoskupina, aralkanoylaminoskupina, substituovana
alkanoylaminoskupina, substituovana arylaminoskupina, substituovana

aralkanoylaminoskupina, tiol, alkyltioskupina, aryltioskupina, aralkyltioskupina,



cykloalkyltioskupina, heterocyklotioskupina, alkyltionoskupina, aryltionoskupina,
aralkyltionoskupina, aikylsulfonyl, arylsulfonyl, aralkylsulfonyl, sulfonylamidoékupina,
napriklad SO,NH, substituovana sulfénamidoskupina, nitroskupina, kyanoskupina,
karboxyékubina, karbamyl, napriklad CONH;,, substituovany karbamyl, napriklad
CONH alkyl, CONH aryl, CONH aralkyl alebo pripady, kde su dva substituenty na
dusiku vybrané z alkylu, arylu alebo aralkylu; alkoxykarbonyl, aryl, substituovany
aryl, guanidinoskupina a heterocykly, ako st indolyl, imidazol, furyl, tienyl, tiézolyl;
pyrolidyl, pyridyl, pyrimidyl a podobne. Kde je vy$Sie uvedene, Ze substituenty s
dalej substituované, bude to halogénom, alkylom, alkoxyskupinou, arylom alebo

aralkylom.

Pojem ,aryl* oznauje monocykiické alebo bicyklicke aromaticke
uhlovodikové skupiny majice 6 aZ 12 atomov uhlika v kruhovej Casti, ako su fenyl,

naftyl, bifenyl a difenylové skupiny, pricom kazda z nich méZe byt substituovana.

Pojem ,aralkyl' oznaluje arylovl skupinu naviazanu priamo cez alkylovu

skupinu, ako je benzyl.

Pojem ,,substituovany aryl* oznaduje arylovl skupinu substituovanu napriklad
jednym aZ S&tyrmi substituentami, ako je alkyl, substituovany alkyl, halogen,
trifluérmetoxyskupina, trifluérmetyl, hydroxyskupina, alkoxyskupina,
cykloalkyloxyskupina, hetero'cyklooxyskupina, alkanoyl, alkanoyloxyskupina, -
aminoskupina, alkylaminoskupina, aralkylaminoskupina, cykloalkylaminoskupina,
heterocykloaminoskupina,  dialkylaminoskupina,  alkanoylaminoskupina, tiol,
alkyltioskupina,  cykloalkyltioskupina,  heterocyklotioskupina,  ureidoskupina,
nitroskupina, kyanoskupina, karboxyskupina, karboxyalkyl, karbamyl,
alkoxykarbonyl, alkyltionoskupina, aryltionoskupina, alkylsulfonyl,
sulfénamidoskupina, aryloxyskupina a podobne. Substituenty mézu byt dalej
substituované halogénom, hydroxyskupinou, alkylom, alkoxyskupinou, arylom,

substituovanym arylom, substituovanym alkylom alebo aralkylom.

Pojem ,heterocyklus* oznaluje pripadne substituovanu, Ublne nasytenu
alebo nenasytent aromatickt alebo nearomaticki cyklickt skupinu, naprikiad ktora
ma 4 aZ 7 &lenny monocyklicky, 7 az 11 &lenny bicyklicky alebo 10 az 15 Clenny
tricyklicky kruhovy systém, ktora ma aépoﬁ jeden heteroat()rﬁ na aspon jednom

kruhu obsahujicom atémy uhlika. Kazdy kruh heterocyklickej skupiny obsahujtice;]



heteroatom moze mat 1, 2, 3 alebo 4 heteroatdmy vybrané z atdmov dusika,
atdomov kyslika a atomov siry, kde atomy dusika a siry mézu byt tiez pripadne
oxidované a atémy dusika mézu byt tiez pripadne kvarternizovane. Heterocyklicka

skupina mozZe byt pripojena na akomkolvek heteroatome alebo atéme uhlika.

Inhibitory vzorca | m6zu tvorit soli s r6znymi organickymi a anorganickymi
kyselinami. Tieto soli zahriuju tie, ktoré su tvorené s chlorovodikom, kyselinou
hydroxymetansulfénovou, bromovodikom, kyselinou metansulfénovou, kysélinou
sirovou, kyselinou octovou, kyselinou ftrifluéroctovou, kyselinou maleinovou,
kyselinou benzénsulfénovou, kyselinou toluénsulfénovou a réznymi inymi, napriklad
nitraty, fosfaty, boraty, vinany, citraty, Stavelany, benzodty, askorbaty, salicylaty a
podobne. Tieto soli mézu byt tvorené reakciou inhibitora | so zodpovedajicim
mnozstvom kyseliny v médiu, v ktorom sa sol' zrdza alebo vo vodnom meédiu s
naslednym odparenim. Vyhodné su farmaceuticky a fyziologicky prijatelné
netoxické soli, i ked iné soli su tiez uzitotné, napriklad pri izolacii alebo precisteni
inhibitorov podfa tohto vynalezu (zlu¢enina 1) alebo ich soli.

Specifické inhibitory predstavuju
(R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-(2-
tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepin; (zli€enina 1) alebo jeho sol;
(R)-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-4-(fenylsulfonyl)-3-(fenyimetyl)-1H-
1,4-benzodiazepin-7 karbonitril alebo jeho sol,
(R)-7-brém-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-4-(metylsulfonyl)-3-
(fenylmetyl)-1H-benzodiazepin alebo jeho sof;
(R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-
(propylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepin alebo jeho sof;
(R)-7-kyano-4-[(4-fludrfenyl)sulfonyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-yImetyl)-3-
(fenylmetyl)-1H-1,4-benzodiazepin alebo jeho sof.

Okrem toho je v sulade s tymto vynalezom poskytovana nova, vo vode
rozpustna stabilna forma inhibitorov ras-farnezyltransferazy vzorca |, ktora zahrnuje

komplex alebo inkliznu zlieninu sulfobutyléter-7--cyklodextrinu alebo 2-

hydroxypropyl-B-cykiodextrinu s inhibitorom ras-farnezyltransferazy vzorca 1. Zistilo



sa, 7e komplex inhibitor ras-farnezyltransferazy - sulfobutylater-7-B-cyklodextrin
alebo 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin ma rozpustnost vo vode a stabilitu, ktoreé su

podstatne vacsie, ako u inych kompozicii inhibitorov ras-farnezyltransferazy.

Boli vytvorené i iné parenterdlne kompozicie ras-farnezyltransferazoveho i
inhibitora (R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-
(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepinu (zli¢enina 1) s pridavnymi rozpuét’adlam_i
a povrchovo aktivnymi latkami. Inhibitor (R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-
imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepin
vykazuje dobru rozpustnost vasiu ako 10 miligramov na mililiter vo vodnej
kompozicii obsahujicej 10 % etanolu a 10 % Cremophor alebo samotny 10 %
Tween 80. Tieto kompozicie véak maji mnozstvo nevyhod, ktorymi su:
neschopnost byt pufrovany v dosledku zvySenej citlivosti na iony, ktora ma za
nasledok vyzrazanie ras-farnezyltransferazového inhibitora, neschopnost zriedenia,
ktoré sa poZaduje na intravenézne podévanie a ktoré spbsobuje zmeny pH a
zrazanie inhibitora a toxicitu povrchovo aktivnych latok, ktoré vyZaduje
premedikéciu v klinickej praxi. Premedikaény problém je €asto spojeny s pouZzitim
povrchovo aktivnych latok, ako je Tween 80 a Cremophor.

Priklady inych inhibitorov ras-farnezyltransferazy st
(R)-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1 H-imidazol-4-ylmetyl)—4-fenylsuIfonyl)-3-(fenylrhetyl)-1 H-
1,4-benzodiazepin-7-karbonitril;

(R)-7-brém-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imid azol-4-ylmetyl)-4-(metyisulfonyl)-3-
(fenylmetyl)-1H-1,4-benzodiazepin; _

(R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-1 H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-
(propylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepin; a
(R)—?-kyano-4-[(4-fluérfenyl)suIfonyl]-2,3,4,5—tetrahydro-1 -(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-
(fenylmetyl)-1H-1,4-benzodiazepin; alebo ich soli.

Inhibitory ras-farnezyltransferazy vzorca 1 iné $pecifické inhibitory su syntetlzovane'
spdsobmi opisanymi vo WO 97/30992. Sulfobutyléter-7-p-cyklodextrin (Captlsol®)
bol ziskany u Cydex Corporation, USA. 2-Hydroxypropy!-p-cyklodextrin je mozné

ziskat od American Maize Company, USA.



V8eobecne bude komplex podlfa vynalezu zahrnovat molarny pomer
inhibitora ras-farnezyltransferazy vzorca | ku cyklodextrinu 1 : 2 alebo vy$si pri
hodnote pH 3 az 9.

Komplex inhibitora ras-farnezyltransferazy a sul‘fobutyléter—?-B-cyhodextrinu
alebo 2-hydroxypropyl-8-cyklodextrinu mdze byt vytvoreny vo vodnom roztoku
sulfobutyléter-7-B-cyklodextrinu alebo 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrinu pridanim
volnej bazy alebo rbéznych soli inhibitora ras-farnezyltransferdzy miesanim a
upravou pH vhodnou kyselinou alebo dobre znamymi vodnymi puframi na

pozadovanu hodnotu.

Vo vyhodnom uskutoéneni je v sllade s tymto vynalezom komplex podla
vynalezu tvoreny vo vodnom roztoku 5 gramov sulfobutyléter-7-B-cyklodextrinu
alebo 2-hydroxypropyl-p-cyklodextrinu v 15 mililitroch deionizovanej vody za
mieSania pogas 30 minut pri izbovej teplote. Hodnota pH roztoku sa upravuje
kyselinou chlorovodikovou na 2 alebo 3. K tomuto miesanému roztoku sa prida 500
miligramov inhibitora ras-farnezyltransferazy (R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-
imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepinu a po
pridavku inhibitora sa roztok dalej miesa, pricom pH je upravené na 4 az 4,5
pridavkom zriedenej kyseliny chlorovodikovej alebo hydroxidu sodného. Potom sa
roztok prefiltruje pouZitim 0,22 mikrénového filtra a ziska sa filtrovany roztok

komplexu.

Bolo zistené, Ze vyhodny kompiex inhibitora ras-farnezyltransferazy (R)-7-
kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmety!)-4-(2-
tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepinu  (zli¢enina 1) a  sulfobutyléter-7-p-
cyklodextrinu alebo 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrinu ma zlepSend rozpustnost vo
vode a vysSiu stabilitu ako iné kompozicie uvedené vy$Sie. Tak napriklad
rozpustnost' inhibitora (R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-yImetyl)-3-
(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepinu vo vode je prekvapivo
zvy$ena v pritomnosti sulfobutyléter-7-B-cyklodextrinu. Rozpustnost tohto inhibitora
je zvySena od < 5 pg/ml vo vode do 1,2 mg/mi v 5 % hmotn./obj. SBE-CD a ~8
mg/ml v 40 % hmotn./obj. roztoku SBE-CD pri pH 8. Podobne pri pH 4,5 sa

rozpustnost' tohto inhibitora zvySuje od 0,2 mg/ml vo vode do ~6 mg/ml v 5 %



hmotn./obj. roztoku SBE-CD a ~45 mg/ml v 40 % hmotn./obj. roztoku SBE-CD.
Podobne je rozpustnost inhibitora (R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydfo-1-(1H-imidazol-4-
ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepinu podstatne vyssia
v pritomnosti 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrinu. Rozpustnést‘ zluceniny 1 je ~0,2
mg/mi pri pH 8 a 2,7 mg/mi pri pH 4,2 v 2,5 % hmotn./obj. roztoku HPCD. Bolo tak
zistené, Ze v zavislosti od pH a koncentracie SBE-CD alebo HPCD pritomnych v

roztoku sa zvySuje rozpustnost tohto inhibitora vo vode 40 az 1600 nasobne.

Okrem toho je prekvapivo vy$sia stabilita vyhodného komplexu v pritomnosti
svetla. Vysledky ukazuju, Ze za vysokej intenzity svetla asi 1000 kandel na stopu sa
rychlost degradacie komplexu inhibitora ras-farnezyltransferazy (zluCenina 1)

zniZuje viac ako 10 krat v roztoku obsahujicom 20 % hmotn./obj. SBE-CD.

Zvysena rozpustnost vo vode rovnako ako jeho stabilita v pritomnosti svetla
robi vyhodny komplex vhodny na intravenézne podavanie, lebo prekonava
nevyhody inych kompozicii s pomocnymi rozpustadlami a povrchovo aktivnymi
latkami. Vyhodny komplex podia vynalezu prekonava idnové efekty, Co umoznuje
pouzitie pufrov na riadenie pH a je Gplne rieditelny z dévodu linearneho zvySovania
rozpustnosti inhibitora ako funkcie SBE-CD. Tiez ponuka vyber riedidiel, ak st

elektrolyty a neelektrolyty a je Gplne vodny.

Tento komplex je vhodny na intraven6zne podavanie inhibitora -ras--

farnezyltransferazy na oSetrenie rakoviny u ludi.

Vynalez tiez poskytuje farmaceutickGi kompoziciu zahrnujucu komplex
inhibitora ras-farnezyltransferazy vzorca | so sulfobutyléter-7-p-cyklodextrinom
alebo 2-hydroxypropyl-p-cyklodextrinom spolu s jeho farmaceuticky prijaternyml
nosi¢om a pripadne inymi terapeutickymi alebo profylaktickymi zlozkami. Nosice
musia byt' prijatelné v tom zmysle, Ze musia byt kompatibilné s ostatnymi zlozkami

kompozicie a nesmu byt na skodu prijemcu.

Farmaceutickou kompoziciou mdze byt akakolvek kompozicia, v ktorej
komplex modZe byt podavany a zahrnuje kompozicie vhodné na oralne,
intranazalne, intraokularne alebo parenteralne podavanie vratane

intramuskularneho a intravendzneho podavania.



Nosicové zloZky pre farmaceutické kompozicie mézu zahriovat, pokial je to
vhodné, riedidla, pufry, ochucovacie zlozky, plniva, zahustovadia, mazadia,

konzervacné cCinidla a podobne.

Vyhodny spdsob podavania komplexu podia tohto vynalezu je parenteralne,
ktoré zahrnuje subkutanne injekcie, intravenézne, intramuskularne, intrasternalne
injekcie alebo infuzne techniky. Okrem oSetrenia teplokrvnych zvierat, ako st mysi,
krysy, psi, macky atd’, je' komplex podfa vynalezu ucinny pri oSetrovani [ludi

trpiacich rakovinou.

Nasledujuce priklady predstavuju vyhodné vyhotovenie tohto vynalezu.

Vsetky teploty st vyjadrené v stuprioch Celzia, pokial nie je uvedené inak.

Priklady uskutoénenia vynalezu )

Priklad 1

Komplex tvoreny sulfobutyléter-7-B-cyklodextrinom a  inhibitorom  ras-
farnezyltransferazy (R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-yimetyl)-3-
(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepinom (zli€enina 1) podla tohto

vynalezu bol pripraveny dalej uvedenym spdsobom.

Do odmernej banky sa odvazilo 5,0 g sulfobutyléter-7-B-cyklodextrinu (SBE-
CD). K nemu sa pridalo za miesania pri izbovej teplote 15 ml deionizovanej vody za
mieania ultrazvukom dokial sa neziskal &iry roztok. Roztok sa mieSal pocas
tridsiatich (30) minit a potom sa pridal za mieSania zriedeny roztok kyseliny
chlorovodikovej, dokial nebolo pH roztoku 2 az 3. Potom sa pridalo k roztoku 500
mg zlGéeniny | a zmes sa mieSala dalSie 2 hodiny pri izbovej teplote za mieSania
ultrazvukom, dokial sa zlucenina | uplne nerozpustila. Hodnota pH vysledného
roztoku sa upravila na 5 az 4,5 zriedenou kyselinou chlorovodikovou alebo
hydroxidom sodnym. Potom sa objem roztoku upravil na 25 ml deionizovanou
vodou. Roztok sa doékladne premie$al niekolkonasobnym prevratenim banky a
prefiltroval cez filter 0,22 um . Ciry filtrat obsahoval komplex 20 mg/ml zlt&eniny |
(ekvivalent volnej bazy) v 20 % hmbtn./obj. roztoku SBE-CD.
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Priklad 2

Priprava komplexu SBE-CD a volnej bazy zla¢eniny 1 v pufri obsahujucom kyselinu
citronovu

K zmesi 1,6 g monohydratu kyseliny citrénovej, 0,6 g dihydratu citratu
sodného a 40 g SBE-CD v odmernej banke sa pridalo za miesania pfi izbovej
teplote 170 ml deionizovanei vody. Zmes sa mieSala po¢as 30 minut ultrazvukom,
dokial sa neziskal &iry roztok. Potom sa pridali 4,0 g zluCeniny I. Zmes sa miesala
dalsie 2 hodiny, dokial sa neziskal ¢iry roztok. Potom sa objem roztoku upravil na
- 200 m! deionizovanou vodou a vysledny roztok sa dokiadne premie$al a prefiltroval
cez 0,22 um filter. Ciry filtrat obsahoval komplex 20 mg/m! zligeniny | (ekvivalent
volnej bazy) v 20 % hmotn./obj. roztoku SBE-CD.

Priklad 3

Priprava komplexu HPCD a volnej bazy zlu¢eniny | v pufri obsahujicom kyselinu

citrénovu

Komplex HPCD a volna baza zlugeniny | moZe byt pripraveny nahradou

HPCD za SBE-CE v spdsobe uvedenom vys$$ie v priklade 2.

Priklad 4

Priprava komplexu SBE-CD a mesylatovej soli ziG¢eniny | v pufri obsahujicom

kyselinu citronovu

K zmesi 1,2 g monohydratu kyseliny citrénovej, 1,2 g dihydratu citratu
sodného a 40 g SBE-CD sa pridalo za mieSania pri izbovej teplote 170 ml
deionizovanej vody. Zmes sa mieSala po¢as 30 minut ultrazvukom, dokial sa
neziskal ¢iry roztok. Potom sa k roztoku pridalo 4 - 8 g mesylatovej soli zluCeniny la
zmes sa miegala dalsie 2 hodiny, dokial sa neziskal roztok. Potom sa objem
roztoku upravil na 200 ml deionizovanou vodou a vy'/sledhy roztok sa dokladne
premiesal a prefiltroval cez 0,22 pm filter. Ciry filtrat obsahoval komplex 20 mg/ml

zluéeniny | (ekvivalent volnej bazy) v 20 % hmotn./obj. roztoku SBE-CD.
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PATENTOVE NAROKY

1. Komplex inhibitora ras-farnezyltransferazy majuci zlep$enu rozpustnost vo vode
a stabilitu zahrnujaci inhibitor ras-farnezyltransferazy alebo jeho farmaceuticky
prijatelnu sofl

Ry
N/ZI"RB

I N }RZ
< (CHZ)IHI
I\ ‘

kde n je 0 alebo 1, Ry je vybrana z Cl, Br, fenylu, pyridylu alebo kyanoskupiny; R;
je aralkyl; Rs je vybrana z nizSieho alkylu, arylu, substituovaného arylu alebo
heterocyklickej skupiny; Z4 je vybrana z CO, SO,, CO,, SO;NRs, Rs je vybrana z
vodika, nizSieho alkylu alebo substituovaného alkylu; a sulfobutyléter-7-3- -
cyklodextrin alebo 2-hydroxypropyl-p-cyklodextrin v molarnom pomere inhibitora

k sulfobutyléter-7-B-cyklodextrinu  alebo  2-hydroxypropyl-p-cyklodextrinu v

rozmedzi od asi 1 do 2 alebo vy§Som.

2. Komplex podfa naroku 1, kde inhibitor je vybrany zo skupiny pozostavajlcej z
(R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-(2-
tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepinu;

(R)-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-4-fenylsulfonyl)-3-(fenylmetyl)-
1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilu;

(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-4-(metylsulfonyl)-3-
(fenylmetyl)-1H-1,4-benzodiazepinu;

(R)-7-kyano-2,3,4 5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-
(propylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepinu; a
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(R)-7-kyano-4-[(4-fluérfenyl)sulfonyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-
yimetyl)-3-(fenyimetyl)-1H-1,4-benzodiazepinu.

. Komplex podfa naroku 2, kde inhibitor je (R)-7-kyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-
imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepin.

. Kompozicia inhibitora ras-farnezyltransferazy, vyznacujica sa tym, ze obsahuje

ucinné mnozstva komplexu podfa naroku 1 a jeho farmaceuticky prijatefny nosic.

. Kompozicia podla naroku 4, vyznacujica sa tym, Ze uvedena kompozicia je v

kvapalnej forme.

. Kompozicia podfa naroku 4, vyznacujuca sa tym, Ze nosi¢ je pufor obsahujuci

kyselinu citrénovu.

Kompozicia podfa naroku 4, vyznacujuca sa tym, Ze dalej obsahuje

elektrolytové alebo neelektrolytové riedidla.-

. Kompozicia podfa naroku 4, vyznacujica sa tym, Ze inhibitor je (R)-7-kyano-
2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-

1H-1,4-benzodiazepin alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

. Farmaceuticka kompozicia na parenteraine podavanie, vyznacujlica sa tym, ze

obsahuje farmaceuticky prijatefny nosi¢ a komplex podla naroku 1.

10. Kompozicia podfa naroku 9, vyznaéujuca sa tym, Ze inhibitor je (R)-7-kyano-

2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-3-(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-

1H-1,4-benzodiazepin alebo jeho farmaceuticky prijatefna sol.
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