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A talalmany targya bizonyos hatdsos epotilonszarmazékok al-
kalmazasa olyan tumorok kezelésére, melyek mas kemoterapias ha-
téanyagokkal szemben kezdettdl fogva rezisztensek vagy a kezelés

folyamadn rezisztenssé valnak. Az eljdradsban alkalmazott készit-

mények hatdanyagként egy

(I)

altalanos képletl vegylletet tartalmaznak, amelyben

P-Q szén-szén kettds kotés vagy epoxid;

G
S S
R1—<\ ] vagy :< ]
N R2
dltalanos képletl csoport; és
R hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitudlt alkilcsoport.

A készitmények ordlisan beadva is hatésosak.



P04 ﬂﬁﬁl;l

N XA X
/-_'_l_ii‘_h(,« )Ll \.( / J
Epotilonszarmazékok makacs tumorok kezelésére %/ e /L ‘
e ks & e | el o KOZZETETELI PELDANY

A taladlmany targya bizonyos haté&sos epotilonszarmazékok al-
kalmazdsa olyan tumorok kezelésére, melyek mas kemoteradpias ha-
tbéanyagokkal szemben rezisztensek.

Az epotilonok a farmakolégia teriiletén alkalmazott makrolid

vegyliletek. Igy példaul a

Me—( | :I\//“hh

o OH O
epotilon A epotilon B
R=H R =Me

képletd Epotilon A és Epotilon B a paclitaxelhez (TAXOL®) hason-
léan mikrotubulus-stabilizalé hatasua lehet, igy a gyorsan bur-
janzé, példaul a tumorsejtekkel szemben vagy egyéb hiperproli-
feréciés betegségekben citotoxikus hatast mutatnak. Ennek leira-
sa megtalalhatd példaul az alabbi szakirodalmi helyeken: [Angew.
Chem. Int. Ed. Engl., Vol. 35, No.13/14,1567-1569 (19%6)]1; a
W093/10121 szamon 1993. majus 27-én kdzzétett nemzetkdzi szaba-
dalmi bejelentés; és a W097/19086 szamon 1997. majus 29-én k&z-
zétett nemzetkézi szabadalmi bejelentés.

Az Epotilon A és B szarmazékait és analégjait szintetizal-
tak, ezek sokféle rak és egyéb, abnormalis sejtszaporodassal ja-
ré betegség kezelésére alkalmazhatdk. Ilyen analdégokat ismertet-—
nek Hofle és munkatarsai (Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 35,

No.13/14 (1996)]; Nicolaou és munkatarsai [Angew Chem. Int. Ed.



Engl., Vol. 36, No. 19,2097-2103 (1997)]1; valamint Su és munka-
tarsai [Angew Chem. Int. Ed. Engl., Vol. 36, No. 19, 2093-2096
(1997)]1. Az epotilonszarmazékok bizonyos esetekben jobb tulajdon-
sagokat mutatnak, mint az eredeti Epotilon A és B. A taldlmany az-
zal foglalkozik, hogy két ilyen epotilonszAdrmazék alkalmazhatd bi-
zonyos olyan tumorok kezelésére, melyek mas kemoterdpids hatéd-
anyagokkal, példaul a taxdnok csalddjdba tartozé onkolitikus
(tumoroldd) szerekkel szemben rezisztensnek mutatkoztak.

Tehat a taldlmadny szerint olyan tumorok, melyek rakellenes
taxan hatdanyagokkal végzett kezeléssel szemben klinikai rezisz-

tencidt mutatnak, kezelhetdk az

(I)

O OH O

altalanos képletd vegyililetek — melyekben G, P, Q és R jelentése
az aladbbaikban megadott — k&zul valasztott epotilonszirmazé-
kokkal. Az (I) altaldnos képletl vegyiletek sokkal hatdsosabbnak
bizonyultak, mint az ismert kemoterdpids szerek, példaul a fenti
Epotilon A és B, és bizonyos mas, példdul a taxdn-sorozatba tar-
tozé hatdanyagok. Az (I) A&altaldnos képletli vegyliletek tovabbi
elénye, hogy a legttébb rdkellenes szerrel ellentétben ordlisan
beadva is hatésosak.

A rajzok rovid magyarazata:

Az 1. abra oszlopdiagramjan a taldlmany szerinti vegyiiletek
citotoxicitdsi spektruma lathaté.
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A 2(A). A&bran 1lathaté diagram két epotilonszarmazék Pat-7
humadn petfészekrdk-sejtekben mutatott tumorellenes hatasat ha-
sonlitja Ossze.

A 2(B). &bran lathatdé diagram egy talélmény szerinti vegyi-
let dézisvalasz-gorbéje.

A 3. abran két epotilonszarmazék tumorellenes hatédsat hason-
litjuk 6ssze A2780Tax human petfészekrak-sejtekben.

A 4. &bradn egy oralis epotilonszarmazék és egy intravénés
epotilonszarmazék tumorellenes hatasdt hasonlitjuk Ossze Pat-7
human petfészekrak-sejtekben.

Az 5. abrdn néhany epotilonszarmazék szerkezete lathaté.

A taladlmany szerinti eljaras eldényds kezelést biztosit olyan
tumorokra, melyek mas kemoterdpids hatdanyagokkal, példdul a ta-
xan-csalddba tartozdé szerekkel végzett kezelésre rezisztensnek
mutatkoztak. A ,kezelésre rezisztens” a leiradsban egyrészt olyan
tumorokra vonatkozik, amelyek kezdetben sem reagdlnak egy kemo-
terdpias szerrel végzett kezelésre, masrészt olyanokra, amelyek
kezdetben reagdlnak, de a kezelés folyamdn rezisztenssé valnak.
A taldlmany szerinti eljaréasban alkalmazott vegylletek
epotilonok, ezek az onkoldgiai hatdanyagok egyik csoportjat ké-

pezik. A taldlmény szerinti epotilonszarmazékok az

(T)

altalanos képletl vegyiiletek — amelyekben
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P-Q

egy szén-szén kettds kotés vagy egy epoxid;

jelentése
S S
R1—<\ jl vagy =< ]
N R2

dltaldnos képletl csoport;

jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitudlt alkil-
csoport;

jelentése

_ G
G4—G3 ng G8 G% G% G10=C  vagy )3>

%1 . %61, e , b, G

dltalanos képletl csoport;

jelentése

dltaldnos képletl csoport;

jelentése hidrogén- vagy halogénatom, ciano-, alkil- vagy
szubsztitudlt alkilcsoport:;

jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitudlt alkil-
csoport;

jelentése oxigénatom, kénatom vagy -NZ'- &ltaldnos képleti
csoport:;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkilcsoport,
-0z%2, -N2z2,23, z2c=0-, 2's0,- csoport, vagy adott esetben
szubsztitudlt glikozilcsoport;

jelentése halogénatom, -N3, -NCS, -SH, -CN, -NC, —N(Zl)3+ al-

talanos képletl vagy heteroarilcsoport;
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G® jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-,

trifluor-metil-, -02Z°, =-S2z° wvagy -N2°2° 4ltaldnos képletd
p

csoport;
G’ jelentése -cz’ 4ltaléanos képleti csoport vagy nitrogénatom;
G® jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitualt

alkil-, -0z'°, -s2'° vagy -N2!°2'! 41talanos képlet(i csoport;

G® jelentése oxigénatom, kénatom, -NH-NH- vagy -N=N- képletii
csoport;

G jelentése nitrogénatom vagy -Cz'? altalanos képletd csoport;

G!!  jelentése amino-, szubsztitudlt amino-, alkil-, szubszti-
tualt alkil-, aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport;

z', 2% 2z° és z'' jelentése egymastél fiiggetlenil hidrogénatom,
alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil- vagy szubsztitualt
acilcsoport;

72 jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, aril-,
szubsztitudlt arilcsoport vagy heterociklusos csoport;

z3, 2%, 2% és 219 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil-, szubsztitualt acil-,
aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport;

z4 jelentése alkil-, szubsztituadlt alkil-, aril-, szubsztitudlt
aril- vagy heterociklusos csoport;

z’ jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, szubsztituédlt
alkil-, aril-, szubsztituadlt arilcsoport, -0z%, =528 wvagy
-Nz82° 41talédnos képletdi csoport; és

712 jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitudlt

alkil-, aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport;

1
azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése
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G4—G3

2
GG1

4ltaldnos képlet(i csoport, akkor G!, G?, G’ és G® nem veheti
fel egyidejlileg az aldbbi jelentéseket:
G és G* = H, G = 0 és G' = H vagy 2°C=0 altalanos képleti

csoport, amelyben z? jelentése alkilcsoport —,

gydégyaszatilag elfogadhatdé sbéik, tovadbb& valamennyi hidratjuk,

szolvatjuk, geometriai, optikai és sztereoizomerik.

A taldlmény szerinti vegylletek kozil eldnydsek az

R
G4—aG3 Q
) S Me P~
G N OH
G1 N ZaN Me il
6 Me Me (Ia)
Me
O OH O

dltaldnos képletlek, amely képletben

P-Q

R

Gl

G4

jelentése egy szén-szén kettds kotés vagy epoxid-kotés;
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport:;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkilcsoport
vagy halogénatom;

jelentése hidrogénatom, alkil- wvagy szubsztitualt alkil-
csoport;

jelentése oxigénatom, kénatom vagy -N2' &ltaldnos képletd
csoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil-
vagy szubsztitudlt acilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, —OZZ,
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-Nz2%z3, 2z%c=0, 2%S0, &altaléanos képletd csoport wvagy adott
esetben szubsztitudlt glikozilcsoport, amelyben
jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, aril-,
szubsztitudlt aril- vagy heterociklusos csoport;
jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, acil-

vagy szubsztitudlt acilcsoport; és

jelentése alkil-, szubsztitudlt alkil-, aril-, szubsztitudlt

aril- vagy heterociklusos csoport;

azzal a feltétellel, hogy G!, G?, G’ és G’ nem veheti fel egyide-

jlileg az aldbbi jelentéseket:

G! és G? = hidrogénatom, G3 = oxigénatom és G = hidrogénatom
vagy 22C=0 &ltaldnos képletidi csoport, amelyben 2?2 jelentése

alkilcsoport.

A taldlmany szerinti vegyilletek egy tovabbi elényds csoport-

jat képezik az

\
Go Q
S Me
G2 S
G1 N Z

(Ib)

O|||u

adltaldnos képletld vegyliletek, amelyekben

P-Q jelentése egy szén-szén kettds kotés vagy epoxid-kotés;

R

Gl

G2

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkilcsoport

vagy halogénatom;

jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitudlt alkil-

csoport; és
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G jelentése halogénatom, -N3, -NCS, -SH, -CN, -NC csoport vagy
egy heterociklusos csoport.
A taldlmadny szerinti vegyliletek egy tovabbi eldényds csoport-

jat képezik a

G8ANA~GT S

Me P~
]
G6 N =
Me Me (IIa)

O||||«

o OH O

dltalénos képletl vegyliletek, amelyekben

P-Q jelentése egy szén-szén kettds kotés vagy epoxid-kotés;

R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

G® jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, tri-
fluor-metil-csoport, -0Z°, -82° vagy -N2°2° 4ltalanos képletii
csoport, amelyben
z° jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-,

acil- vagy szubsztitudlt acilcsoport; és

78 jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitualt alkil-
csoport;
G’ jelentése -Ccz’ 4ltalénos képletid csoport vagy nitrogénatom;
z’ jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitudlt
alkil-, aril-, szubsztitudlt arilcsoport vagy -0z%, -s28

vagy -Nz%2° &ltaldnos képlet csoport, amelyekben

A jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-,
acil- vagy szubsztitudlt acilcsoport; és

7z° jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitudlt alkil-

csoport;
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G® jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitualt
alkilcsoport, vagy -0z!°, -gz!0 vagy -Nz'°z!! sltalanos képle-
td csoport, amelyekben
Z10 jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-,
acil-, szubsztitudlt acil-, aril- vagy szubsztituidlt
arilcsoport; és

le jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-,
acil- vagy szubsztitudlt acilcsoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek egy tovabbi elényds csoport-

jat képezik a

G9 Q
>> iSI Me P~
\
/ Me .,||IOH
Me Me (IIb)
Me

O“!l-

O OH O

dltalénos képleti vegyiiletek, amelyekben

P-Q Jjelentése egy szén-szén kettds kdtés vagy epoxid-kotés;

R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

G® jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-,
trifluor-metil-csoport, -0z°, -S2° vagy -N2%2° &ltalanos kép-
letd csoport, amelyben
z° Jjelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztituilt alkil-,

acil- vagy szubsztitudlt acilcsoport; és
z8 jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitudlt
alkilcsoport; és

G? jelentése oxigénatom, kénatom vagy —-N=N- csoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek egy tovabbi elényds csoport-
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jat képezik a

G1o—_< j\/v ot

Me (III)
Me

Ol

O OH O

altalanos képletd vegyiiletek, amelyekben

P-Q

jelentése egy szén-szén kettds kdtés vagy epoxid-kétés:

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

jelentése nitrogénatom vagy egy Cz'? 4ltaldnos képletii cso-

port, amelyben

z'? jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsz-
titualt alkil-, aril- vagy szubsztitualt arilcsoport.

A talalmany szerinti vegyiletek egy tovabbi eldényds csoport-

jat képezik a

%M
0)_611

.|I|OH
(IV)

CDHH

OH O

altalanos képletl vegyliletek, amelyekben

P-0
R

Gll

jelentése egy szén-szén kettds kotés vagy epoxid-k&tés;
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és

jelentése amino-, szubsztitualt amino-, alkil-, szubszti-
tualt alkil-, aril- vagy szubsztitualt arilcsoport.

A talalmany szerinti vegyililetek egy kiiléndsen elényds cso-

portjat képezik az aldbbiak:
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{1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*, 12R*,16S*] }-3-{2-[2-azido-
—metil)—4—tiazolil]—1—metil—vinil}—7,ll—dihidroxi—8,8,10,12,16—
—pentametil—4,17—dioxa—biciklo[l4.l.O]heptadekén—S,9—dion;

{1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1l-metil-2-(2-amino-metil-4-tiazo—-
lil)—vinil]—4,17—dioxa—biciklo[14.1.0]heptadekén—5,9—dion;

{15-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,HR*,12R*,16S*] }-3-[2-{2-[{[(1, 1-
—dimetil—etoxi)—karbonil]—amino}metil]—4—tiazolil}—1—metil—vinil]—
-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-dioxa-biciklo-
[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;

{45-[4R*,7S*,8R*, 9R*,15R* (E) 1 }-16-[2—-{2-[{[(1,1-dimetil-
—etoxi)~karbonil]—amino}metil]—4—tiazolil}—l—metil—vinil]—4,8—
—dihidroxi—5,5,7,9,13—pentametil—l—oxa—13(Z)—ciklohexadecén—2,6—
-dion;

{4S-[4R*,78*,8R*, 9R*,15R*(E)]}-16-{2-[2- (amino-metil)-4-
—tiazolil]—l—metil—vinil]—4,8—dihidroxi—5,5,7,9,13—pentameti1—l—
—-oxa-13(Z)-ciklohexadecén-2, 6-dion;

{1S-[1R*, 3R* (E), 7R*,10S*,11R*, 12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
—8,8,10,12—tetrametil—3—[l—metil—2—{2—[(pentanoil—oxi)—metil]—4—
—tiazolil}—vinil]—4,l7—dioxa—biciklo[14.1.0]heptadekén—S,9—dion;

{1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
—8,8,10,12—tetrametil—3—[1—metil—2—{2—[(naftoil—oxi)—metil]—4—
—tiazolil}—vinil]—4,17—dioxa—biciklo[14.1.0]heptadekén—5,9—dion;

{1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-3-
—{2—[2—{[(2—metoxi—etoxi)—acetil—oxi]—metil}—l—metil—4—tiazo—
lil]—vinil}—8,8,10,12—tetrametil—4,17—dioxa—biciklo[14.l.O]hep—

tadekdan-5, 9-dion;
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{1S-[1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1-metil-2-{2-[ (N-propionil-amino) -
—metil]—4—tiazolil}—vinil]—4,17—dioxa—biciklo[14.1.0]heptadekén—
-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-3-
-[2-(3-acetil-2,3-dihidro-2-metilén-4-tiazolil)-1-metil-vinil]-
-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-tetrametil-4, 17-dioxa-biciklo[14.1,0]-
heptadekan-5, 9-dion-N-oxid;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-3-
-{2-[2- (metoxi-metil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil]-8,8,10,12-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-{1l-metil-2-[2- (fenoxi-metil) -4-
—tiazolil]—vinil}—4,17—dioxa—biciklo[l4.l,O]heptadekén—S,9—dion;

{1S-[1R*, 3R*(E),7R*,10S*,11R*, 12R*,16S*]}-3-[2-{2-[(etil~-
-tio)-metil]-4-tiazolil}-1l-metil-vinil]-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1,0)heptadekan-
-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*] }-3-{2-[2- (etoxi-
-metil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12—-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1,0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1-metil-2-{2-[(2,3,4,6-tetraacetil -a-
-glikozil-oxi)-metil]-4-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo-
[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1-metil-2-{2-[(2',3',4',6'-tetraacetil-
—B—glﬁkozil—oxi)—metil]—4—tiazolil}—vinil]—4,17—dioxa—biciklo—
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(14.1.0)heptadekan-5, 9-dion;
{18—[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]}—7,ll—dihidroxi—
—8,8,lO,12—tetrametil—3—[1—metil—2—{2—[(6ffacetil—a—glﬁkozil—
—oxi)—metil]—4—tiazolil}—vinil]—4,17-dioxa—biciklo[l4.1.0]hepta—
dek&n-5, 9-dion;
{ls—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]}—7,ll—dihidroxi—
—8,8,10,12,16—pentametil—3—[1—metil—2—{2—[(p—toluolszulfonil—oxi)—
—metil]—4—tiazolil}—vinil]—4,17—dioxa—biciklo[14.l.O]heptadekén—
-5,9-dion;
{1S—[lR*,3R*(E),7R*,IOS*,11R*,12R*,16S*]}—3—{2—[2—(brém—
—metil)—4—tiazolil]—l—metil—vinil}—7,ll—dihidroxi—8,8,10,12—
—tetrametil—4,l7—dioxa—biciklo[l4.l.O]heptadekén—S,9—dion;
{lS—[lR*,BR*(E),7R*,IOS*,llR*,12R*,16S*]}—3—[2—(5—brém—2—
—metil—4—tiazolil]—1—metil—vinil}—7,ll—dihidroxi—8,8,10,12—
—tetrametil—4,17—dioxa—biciklo[14.1.0]heptadekén—5,9—dion;
{1S—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]}—3—{2—[2—(ciano—
—metil)—4—tiazolil]—1—metil—vinil}—7,ll—dihidroxi—8,8,10,12—
—tetrametil—4,17—dioxa—biciklo[l4.l.O]heptadekén—5,9—dion;
{4S—[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]}—16—{2—[2—(ciano—metil)—4—
—tiazolil]—1—metil—vinil}—4,8—dihidroxi—5,5,7,9,l3—pentametil—
—1—oxa—13(Z)—ciklohexadecén—Z,6—dion;
{1S—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]}—7,ll—dihidroxi—3—
—{2—[2—(lH—imidazol—l—il—metil)—4—tiazolil]—l—metil—vinil}—
—8,8,10,12,16—pentametil—4,l7—dioxa—biciklo[14.l.O]heptadekén—
-5,9-dion;
{lS—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,llR*,12R*,16S*]}—3—[2—(2—formil—4—
—tiazolil)—1—metil—vinil}—7,ll—dihidroxi—8,8,lO,lZ—tetrametil—
—4,17—dioxa¥biciklo[l4.1.0]heptadekén—5,9—dion; g
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{1s-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-[2-(2-formil-4-
-tiazolil)-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-
-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekéan-5, 9-dion;

{1S—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,i1§*,12R*,16S*]}—3—[2—(2—vinil—4—
-tiazolil)-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-tetrametil-
-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;

{1s-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-3-
{2-[2- (metoxi-imino)-4-tiazolil]l-1-metil-vinil}-8,8,10,12-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;

{1s-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-{1-metil-2-[{[2-(fenil-metil)-imino] -
-metil}-4-tiazolil]-vinil}-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-
-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8*,11R*, 12R*,16S*] }-3-[2-(2—acetil-4-
-tiazolil)-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-tetrametil-
-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;

{1s-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[l-metil-2-(2-oxiranil-4-tiazolil) -
-vinil}-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1s-[1R*, 3R*(E),7R*,10S* ,HR*,12R*,16S*]]-7,11-dihidroxi-3-
-{2-[2-(2-jéd-vinil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil]-8,8,10,12-tetra-
metil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* ,HR*,12R*,165*]]-7,11-dihidroxi-3-
-[2-(2-vinil-4-tiazolil)-1-metil-vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]lheptadekan-5, 9-dion;

{1s-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-{1-metil-2-[2- (metil-amino)-metil]-4-
-tiazolil)-vinil}-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;
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lS—[lR*,3R*(E),7R*,IOS*,HR*,12R*,16S*]}—3—[2—{2—[{[2—(dime—
til—amino)—etil]—amino}—metil]—4—tiazolil}—1—metil—vinil]—7,11—
—dihidroxi—8,8,10,12,16—pentametil—4,17—dioxa—biciklo[14.1.0]—
heptadekan-5, 9-dion;

1S—[1R*,3R*(E),7R*,lOS*,HR*,12R*,168*]}—3—[2—{2—[(dimetil—
—amino)—metil]—4—tiazolil}—1—metil—vinil]—7,ll—dihidroxi—8,8,10,12,16—
—pentametil—4,17—dioxa—biciklo[14.)—O]heptadekén—5,9—dion;

lS—[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,HR*,12R*,168*]}—3—{2—[2—{[bisz(2—
—metoxi—etil)—amino]—metil}—4—tiazolil]—1—metil—vinil}—7,ll—
—dihidroxi—8,8,10,12,16—pentametil—4,17—dioxa—biciklo[l4.1.0]—
heptadekan-5, 9-dion;

1S-[1R*, 3R*(E), 7R*, 10S*,HR*, 12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi~
—8,8,10,12,16—pentametil—3—[1—metil—2—{2—[(4—metil—l—piperazinil)—
—metil]—4—tiazolil}—vinil]—4,17—dioxa—biciklo[14.l.O]heptadekén—
-5,9-dion;

1S-[1R*, 3R* (E) , 7TR*, 10S*,HR*, 12R*,16S*] } -4-[2-7,11-dihidroxi-
—8,8,10,12—tetrametil—5,9—dioxo—4,l7—dioxa—biciklo[14.1.0]hepta—
dekan-3-il)-1-propenil]-2-tiazolkarbonsav; é&s

1S-[1R*, 3R* (E) , 7R*, 10S*,HR*, 12R*,16S*] }-4-[2-7,11-dihidroxi-
—8,8,10,12—tetrametil—5,9—dioxo—4,l7—dioxa—biciklo[14.1.0]hepta—

dekdn-3-il)-1-propenil]-2-tiazolkarbonsav-metil-észter.

A talalmdny szerinti vegyliletek k&ziil kiildndsen elényds a
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képletd lS—[lR*,SR*(E),7R*,IOS*,HR*,12R*,16S*]}—7,11—dihidroxi—
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—8,8,10,12,l6—pentametil—3—{1—metil—2—[2—(amino—metil)—4—tiazolil]—
-vinil}-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion.

A fenti (I) altaldnos képletli epotilonszarmazékok ismert ve-
gylletek; leirdsuk és egy eljards eldallitiasukra megtalalhatd a
00/50423 szabadalmi iratban. Azt azonban mindeddig nem ismerték
fel, hogy ezek az epotilonszarmazékok hatasosak olyan tumorok
kezelésében, melyek mas ismert kemoterdpids 4&gensekkel szemben
rezisztensek.

Az (I) altalanos képletili vegyliletek leirdsdhoz alkalmazott
kifejezések jelentése a kovetkezd:

Az ,alkilcsoport” egyenes vagy eldgazé lancu, 1-20 szénato-
mos, eldnybsen 1-7 szénatomos telitett, adott esetben szubszti-
tualt szénhidrogéncsoportot jelent. A ,kis szénatomszdmi alkil-
csoport” adott esetben szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent.

A ,szubsztitualt alkilcsoport” példaul 1-4 szubsztituenssel,
igy példadul halogénatommal, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
hidroxi-, alkoxi-, cikloalkoxi-, heterocikloalkoxi-, oxo-, alka-
noil-, aril-, aril-oxi-, aralkil-, alkanoil-oxi-, amino-, alkil-
—amino-, aril-amino-, aralkil-amino-, cikloalkil-amino-, hetero-
ciklo-amino-csoporttal, vagy az alkil-, aril- vagy aralkil-,
alkanoil-amino-, aroil-amino-, aralkanoil-amino-, szubsztitualt
alkanoil-amino-, szubsztitudlt aril-amino-, szubsztitualt aral-
kanoil-amino-, tio-, alkil-tio-, aril-tio-, aralkil-tio-, ciklo-
alkil-tio-, heterociklo-tio-, alkil-tiono-, aril-tiono-, aral-
kil-tiono-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil-, aralkil-szulfo-

nil-, szulfonamido- (példaul -SO,NH,), szubsztitudlt szulfon-
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amido-, nitro-, ciano-, karboxil-, karbamoil- (példdul -CONH,),
szubsztitudlt karbamoil- (példdul -CONH-alkil-, -CONH-aril-,
-CONH-aralkil vagy az olyan esetek, amikor a nitrogénatom az
alkil-, aril- vagy aralkilcsoportok ko&zil vélasztott két szubsz-
tituenst hordoz), alkoxi-karbonil-, aril-, szubsztitudlt aril-,
guanidino- vagy heterociklusos, példaul indolil-, imidazolil-,
furil-, tienil-, tiazolil-, pirrolidil-, piridil-, pirimidil- és
hasonldé csoportok koéziil valasztott 2 szubsztituenst hordozé
aminocsoporttal szubsztitudlt. Ha a szubsztituens, mint mondtuk,
tovabbi szubsztituenst hordoz, az 1lehet halogénatom, alkil-,
alkoxi-, aril- vagy aralkilcsoport. Az alkil- és szubsztitudlt
alkilcsoportra fent megadott definicidék az alkoxicsoportok
alkil-részeire is érvényesek.

Az ,alkenilcsoport” telitetlen, adott esetben szubsztituilt
alifas szénhidrogéncsoport, mely 1-9 szénatombdél 4&ll, és egy
vagy tobb kettds kotést tartalmaz. Szubsztituensként az alkil-
csoport fent megadott szubsztituensei koézil valasztott egy vagy
tobb csoportot hordozhat.

A ,halogénatom” fluor-, klér-, brém- vagy jédatomot jelent.

A ,gylUrlrendszer” egy adott esetben szubsztituidlt, 1-3 gyi-
riit, és legaldbb egy gylirlben legaldbb egy szén-szén kettds ko-
tést tartalmazdé rendszert jelent. Ilyen példdul — de nem kizardéd-
lag — egy aril- vagy egy részben vagy teljesen telitetlen hete-
rociklusos gylrlirendszer, amely adott esetben szubsztituilt.

Az ,arilcsoport” mono- vagy biciklusos aromds szénhidrogén-
csoportot jelent, amely a gylrlrészben 6-12 szénatomot tartal-

maz, példaul fenil-, naftil-, bifenil- vagy difenilcsoport, ame-
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lyek mindegyike adott esetben szubsztitudlt.

Az ,aralkil” kifejezés olyan arilcsoportot jelent, mely egy
nagyobb egységhez egy alkilcsoporton keresztiil kapcsolédik, pél-
ddul benzilcsoport. |

A ,szubsztitudlt arilcsoport” példaul 1-4 szubsztituenssel,
példaul alkil-, szubsztitudlt alkilcsoporttal, halogénatommal,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, hidroxi-, alkoxi-, cikloalko-
xi-, heterociklo-oxi-, alkanoil-, alkanoil-oxi-, amino-, alkil-amino-,
dialkil-amino-, aralkil-amino-, cikloalkil-amino-, heterociklo-
-amino-, alkanoil-amino-, tio-, alkil-tio-, cikloalkil-tio-,
heterociklo-tio-, ureido-, nitro-, ciano-, karboxil-, karboxi-
-alkil-, karbamoil-, alkoxi-karbonil-, alkil-tiono-, aril-tiono-,
alkil-szulfonil-, szulfonamido-, aril-oxi- és hasonld csoportok-
kal szubsztitudlt arilcsoportot jelent. A szubsztituensek a ha-
logénatomok, hidroxi-, alkil-, alkoxi-, aril-, szubsztitualt
alkil-, szubsztitudlt aril- és aralkil-csoportok k&ziil valasz-
tott tovabbi egy vagy tébb szubsztituenst hordozhatnak.

A ,cikloalkilcsoport” egy adott esetben szubsztituilt, teli-
tett gylrldrendszert jelent, amely eldénydsen 1-3 gylrit és gyld-
rinként 3-7 szénatomot tartalmaz, és adott esetben egy tovabbi
3-7 szénatomos telitetlen karbociklusos gylirtivel kondenzalt.
Ilyen példaul a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklo-
hexil-, cikloheptil-, ciklooktil-, ciklodecil-, ciklododecil- és
adamantilcsoport. Szubsztituensként egy vagy tébb fent megadott
jelentésli alkilcsoportot vagy egqgy vagy tébb, az alkilcsoport
szubsztituenseként fent megadott csoportot hordozhat.

A ,heterogylrd” vagy ,heterogylrlis” vagy ,heterociklusos”
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kifejezések egy adott esetben szubsztitudlt, telitetlen, részle-
gesen vagy teljesen telitett, aromds vagy nem aromds gylirlis cso-
portra vonatkoznak; ez lehet példaul egy 4-7-tagu monociklusos,
7-11l-tagu biciklusos, vagy 10-15-tagu triciklusos gyflirlirendszer,
amely legalabb egy széntartalmi gylirGben legaldbb egy hetero-
atomot tartalmaz. A heterociklusos csoport minden heteroatomot
tartalmazé gytirdje 1, 2 vagy 3 heteroatomot, éspedig nitrogén-,
oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat, amelyek kéziil a nitrogén-
és kénatom adott esetben oxiddlt, a nitrogénatom pedig adott
esetben kvaternizalt lehet. A heterogyliri barmely heteroatomjéan
vagy szénatomjan keresztil kapcsolddhat.

Monociklusos heterogyliris csoportok példdul a pirrolidinil-,
pirrolil-, indolil-, pirazolil-, oxetanil-, pirazolinil-, imida-
zolil-, imidazolinil-, imidazolidinil-, oxazolil-, oxazolidinil-,
izoxazolinil-, izoxazolil-, tiazolil-, tiadiazolil-, tiazolidi-
nil-, izotiazolil-, izotiazolidinil-, furil-, tetrahidrofuril-,
tienil-, ©oxadiazolil-, ©piperidil-, piperazinil-, 2-oxo-pipe-
razinil-, 2-oxo-piperidinil-, 2-oxo-pirrolidinil-, 2-oxazepinil-,
azepinil-, 4-piperidonil-, piridil-, N-oxo-piridil-, pirazinil-,
pirimidinil-, piridazinil-, tetrahidropiranil-, tetrahidrotio-
piranil-, tetrahidrotiopiranil-szulfon-, morfolinil-, tiomor-
folinil-, tiomorfolinil-szulfoxid-, tiomorfolinil- szulfon-,
1,3-dioxolan-, tetrahidro-1,1-dioxo-tienil-, dioxanil-, izotia-
zolidinil-, tietanil-, tiiranil-, triazinil-, triazolil- és ha-
sonld csoportok.

Biciklusos heterogylrlis csoportok példaul a benzotiazolil-,

benzoxazolil-, benzotienil-, kinuklidinil-, kinolinil-, kinoli-
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nil-N-oxid-, tetrahidroizokinolinil-, izokinolinil-, benzimid-
azolil-, benzopiranil-, indolizinil~-, benzofuril-, kromonil-,
kumarinil-, cinnolinil-, kinoxalinil-, indazolil-, pirrolo-
piridil-, furopiridinil- (példdul furo[2,3-c]piridinil-, furo-
(3,1-b]lpiridinil- vagy furo[2,3-blpiridinil), dihidroizoindolil-,
dihidrokinazolinil- (példaul 3,4-dihidro-4-oxo-kinazolinil-),
benzizotiazolil-, benzizoxazolil-, benzodiazinil-, benzofura-
zanil-, benzo-tiopiranil-, benzotriazolil-, benzpirazolil-,
dihidrobenzofuril-, dihidrobenzotienil-, dihidrobenzo-tiopi-
ranil, dihidrobenzo-tiopiranil-szulfon-, dihidrobenzopiranil-,
indolinil-, izokromanil-, izoindolinil-, naftiridinil-,
ftalazinil-, piperonil-, purinil-, piridopiridil-, kinazolinil-,
tetrahidrokinolinil-, tienofuril-, tienopiridil-, tienotienil-
és hasonlé csoportok.

A ,gylrlGrendszer” vagy ,heterociklusos csoport” szubszti-
tuense lehet egy vagy tdébb, az alkil- vagy arilcsoportok szubsz-
tituenseiként fent leirt csoport, vagy kisebb heterogyiiriik, pél-
ddul epoxidok, aziridinek és hasonlék.

Az ,alkanoilcsoport” -C(O)-alkil-csoportot, a ,szubsztitudlt
alkanoilcsoport” -C(0O)-(szubsztitudlt alkil)-csoportot jelent.

A ,heteroatomok” lehetnek oxigén-, kén- vagy nitrogénatomok.

Az (I) altalanos képletld vegyliletek sokféle szerves és szer-
vetlen savval képezhetnek sdékat. Ilyenek példadul a sébsavval,
hidrogén-bromiddal, metanszulfonsavval, hidroxi-etanszulfonsav-
val, kénsavval, ecetsavval, trifluor-ecetsavval, maleinsavval,
benzolszulfonsavval, toluolszulfonsavval képzett sdék, és sok

egyéb olyan sb6, melyet a gydgyszergyartasban jartas szakemberek
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jél ismernek. Ezeket a sdkat ugy &llitjuk eld, hogy egy (I) A&l-
talanos képletl vegyliletet ekvivalens mennyiségl savval reagal-
tatunk olyan kdzegben, amelybdl a sé kicsapddik, vagy vizes ko-
zegben, és utdna beparoljuk.

A taldlmény szerinti vegyliletek zwitterionokat (,belsé sdék”)
is képezhetnek, és ezek is a taldlmény oltalmi kodrébe tartoznak.
Ugyancsak a taldlmany oltalmi korébe tartoznak az (I)-(IV) &lta-
lanos képletd vegylletek szolvatjai és hidratjai.

A talalmidny szerinti vegylletek eléfordulhatnak tobbféle op-
tikai, geometriai és sztereoizomer formadjdban. BAr a vegylilete-
ket itt csak egyféle optikai elrendezésben tlntettiik fel, a ta-
l41lmany oltalmi koére minden izomerre és azok keverékeire is ki-
terjed.

A taldlmdny szerinti vegylletek mikrotubulus-stabilizaléd
szerek, ezért alkalmasak kulonféle radkok és kéros szovetképzd-
déssel jardé zavarok kezelésére, mint példidul — de nem kizardlag
— a kovetkezék:

— karcindéma, igy példaul hélyag-, emlbé-, vastagbél, vese-,
maj-, tddé-, petefészek-, hasnydlmirigy-, gyomor-, méhnyak-,
pajzsmirigy- és bd&rkarcindéma, beleértve a pikkelysejtes karcind-
mat;

— limfoid eredetdi haematopoeticus (vérkézdészervi) tumorok,
példaul leukémia, akut limfocitds leukémia, akut limfoblasztos
leukémia, B-sejt lymphoma, T-sejt lymphoma, Hodgkins lymphoma,
non-Hodgkins lymphoma, sz&rsejt-lymphoma és Burketts lymphoma;

— csontveldé eredetli haematopoeticus tumorok, példaul akut és

krénikus mielogén leukémidk és promielocitéds leukémia;
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— egyéb tumorok, példidul melanoma, seminoma (csirahdmdaganat),
tetratocarcinoma, neuroblastoma és glioma;

— a kozponti és periférids (kornyéki) idegrendszer tumorai,
példdul astrocytoma, neuroblastoma, glioma, és Schwann-daganatok
(velSshiuvely-daganatok) ;

— mesenchymalis (magzati kotészoveti) eredetd tumorok, példaul
fibrosarcoma (rostos szarkdéma), rhabdomyoscaroma és csontszarkd-
ma valamint

— egyéb tumorok, példdul melanoma, xenoderma pigmentosum,
keratoactanthoma, seminoma, tlszds pajzsmirigyrdk és terato-
carcinoma.

A fenti indik&cidék megadédsa mellett nem lehet bizonyosan
meghatarozni, hogy az megnevezett vagy egyéb tumor-tipusok k&éziil
melyek mutathatnak rezisztencidt az onkoldégiai kezeléssel szem-
ben. Az ,onkolégiai kezelés” daganatos rdkok citotoxikus hatdsu
kemoterdpias agensekkel végzett kezelését jelenti. Ilyen kemote-
rapids Aagensek példidul a taxan-csalddba tartozdé rakellenes sze-
rek. Ismert példaul, hogy sok olyan paciensben, aki kezdetben
reagadl a taxanvegyliletekkel végzett onkoldégiai kezelésre, bizo-
nyos 1id6é elteltével rezisztencia alakul ki, és hogy a taxan-
kezelésre — éppugy mint gyakorlatilag barmely rékellenes szerrel
végzett kezelésre — nem minden rék reagdl. Tovadbbad bizonyos be-
tegségek — példaul a colorectalis (vastagbél—végbél) rakok vagy
a melanoma — eleve rezisztensek a taxan-kezelésre.

A taldlmany szerinti epotilonszAdrmazékok igen erds hatasu
citotoxikus szerek, melyek a nano-koncentrdcidék alsé tartomadnya-

iban is képesek elpusztitani a rdksejteket, és a tubulin polime-
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rizadcidéjanak indukdlésdban koriilbelil kétszer olyan hatésosak,
mint a paclitaxel. Még fontosébb, hogy a taldlmdny szerinti ve-
gyiletek in vitro és in vivo egyarant megdérzik rdkellenes hatéa-
sukat olyan human rdakokkal szemben, melyek természettdl fogva
érzéketlenek a paclitaxelre vagy rezisztenssé &éltak ra.

Nem korlatozdé példadk az olyan tumorokra, melyekkel szemben a
taldlmény szerinti epotilonszarmazékok jelentds tumorellenes ha-
tadst mutattak:

[1] Paclitaxelre rezisztensek: HCT116/VM46 colorectalis rak
(multidrog-rezisztens, MDR), Pat-21 emlé- és Pat-7 petefészek-
karcindéma (klinikai izolatumok, a rezisztencia mechanizmusa nem
teljesen ismert), A2780Tax petefészek-karcindéma (tubulin mutéa-
cid);

[2] Paclitaxelre érzéketlenek: Pat-26 humadn hasnydlmirigy-
karcinéma (klinikai izolatum) és M5076 egér fibrosarcoma; és

[3] Paclitaxelre érzékenyek: A2780 petefészek-karcindma és
LS147T és HCT human vastagbél-karcinéma.

Ezen tulmenden az (I) &ltaldnos képletl vegyliletek oralisan
hatdsosnak mutatkoztak immunkompromittdlt egerekben vagy patka-
nyokban kifejlesztett preklinikdlis human tumor xenograftokkal
szemben. Az, hogy a taldlmdny szerinti vegyililetek ordlisan hata-
sosak, lényeges elényt jelent.

Tehat a taldlmany tdrgya egy eljdrds arra raszoruld pacien-
sekben, eldénydsen emld8sdkben, még eldnydsebben emberekben az on-
kolégiai hatdanyagok taxdn-csalddjaval végzett terdpiaval szem-
ben rezisztenciat tanisitdé tumorok kezelésére, amely abbdl 4&all,

hogy a paciensnek egy (I) altaldnos képletl epotilonszarmazékbdl
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az ilyen kezelés szempontjabdél hatdsos mennyiséget adunk be. A ta-
ladlmany szerinti epotilonszarmazékokkal egyltt mas, példaul az
aldbbiakban megadott terapias hatéanyagokat is alkalmazhatunk a sa-
jadt szokadsos ddézisukban. Ezeket beadhatjuk a taldlmany szerinti
epotilonszarmazékok beadasa elétt, azzal egyidejlleg, vagy uténa.

Az atlagosan mivelt szakember meg tudja hatdrozni az (I) &al-
taldnos képletl epotilonszadrmazékok hatdsos mennyiségét; emberek
szdmadra a napi dézis példaul korulbeliil 0,05 és korilbelul 200
mg/kg kozé eshet. Ezt &ltaldban napi egyszeri ddézisban adjuk be,
de beadhatjuk osztott dézisokban is, minthogy a taldlmany sze-
rinti vegylleteknek megvan az az eldénylik, hogy ordlisan beadva
is hatésosak. A vegylletek beadhatdék frekventdlt adagoléassal,
példaul két naponként ot dbézisban, vagy megszakitdsokkal, példa-
ul négy naponként harom dézisban vagy nyolc naponként harom dé-
zisban. Az egyes pacienseknél alkalmazandé specidlis ddbzisszint
és a beadads gyakorisdga sokféle tényezdtdl fiigg, mint példaul a
paciens életkora, testtdémege, 4&ltaldnos egészségi 4&llapota, neme
és étrendje, a beadds mdédja (ha nem ordlis), az adott 4&llapot
sulyossaga és hasonldk.

Az (I) &ltalanos képletl vegylleteket a rakterdapidhoz hatéa-
sos mennyiséget és egy gydgyadszatilag elfogadhatdé hordozdanyagot
tartalmazdé gydgyszerkészitmények alakjdban adjuk be. Az ilyen
készitmények tartalmazhatnak mas, az aldbbiakban leirt hatdanya-
gokat is, és formuldlhatdk példaul hagyomanyos szildrd vagy fo-
lyékony vivé- vagy higitdanyagok, tovabbad a kivant beadasi méd-
nak megfeleldé farmakoldgiai adalékanyagok (példaul segédanyagok,

kotSanyagok, tartdsitdszerek, stabilizatorok, 1izanyagok és ha-
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sonldék) alkalmazasaval, példaul a gydgyszergyadrtdsban ismert
és/vagy az elfogadott gydgyszerészeti gyakorlatnak megfeleld
médszerekkel.

Az (I) &ltaléanos képletd vegylletek beadhatdék barmilyen al-
kalmas médon — példaul ordlisan, példaul tablettédk, kapszuldk,
granuldtumok vagy porok alakjdban; szublingvdlisan (nyelv ald):;
bukkdlisan; parenterédlisan, példaul szubkutédn, intravénds, int-
ramuszkularis vagy intrasternalis (szegycsontba) injekcidé wvagy
infuzidé (példaul steril, injektdlhatd vizes vagy nem-vizes olda-
tok vagy szuszpenzidk) alakjdban; nazdlisan, példdul inhalé&ciéds
spray-vel; helyileg, példaul krém vagy kendécs alakjdban; vagy
rektalisan, példaul végbélkupok alakjdban — nem-toxikus, gydgya-
szatilag elfogadhatdé hordozdanyagokat vagy higitészereket tartal-
mazdé egységddzisformdkban. A taldlmany szerinti vegyiletek beadha-
ték példdul valamilyen alkalmas azonnali vagy késleltetett
hatbéanyagleaddsti formdban. Az azonnali vagy késleltetett haté-
anyagleadas elérhet8 a taldlmany szerinti vegyliletet tartalmazé,
alkalmas Osszetétell gydgyszerkészitményekkel, vagy — kildndsen a
késleltetett hatdanyagleadds esetén — olyan eszkdzdk alkalmazisa-
val, mint példaul a szubkutadn implantok vagy ozmotikus pumpdk. A
talalmany szerinti vegyliletek liposzémak alakjdban is beadhatdk.

A taldlmany szerinti epotilonszarmazékok beadasdra alkalmas
dézisformak példidul — de nem kizdrdlag — az ordlisan hatasos ké-
szitmények, példaul egységddzisonként koérilbeliil 5 - kdriilbeliil
500 mg (I) &ltaldnos képletd vegylletet tartalmazdé tablettak,
kapszulédk, oldatok vagy szuszpenzidk, vagy valamilyen helyileg

alkalmazhaté forma (koridlbelidl 0,01 -~ korilbelil 5 tomeg® (I)
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vagy képletl vegylilet, naponta 1-5 kezelés). A hatdanyagokat ha-
gyoményos médon Osszekeverhetjik egy fizioldgiailag elfogadhatd
hordozbéanyaggal vagy higitészerrel, vehiculummal, kétdanyaggal,
stabilizatorral, izanyaggal és hasonlé adalékanyagokkal vagy egy
helyi alkalmazdshoz megfeleld hordozdanyaggal. Az (I) &ltalanos
képletd vegylletekbdl készithetlink példaul steril oldatokat vagy
szuszpenzidkat is parenterdlis beadéds céljara. Az (I) &altalanos
képletd vegylletekbdl egy egységddzisformaban koérilbeliil 0,1 és
500 mg kozotti mennyiséget a gydgyszerészeti gyakorlatban szoka-
sosan alkalmazott médszerekkel oOsszekeverhetiink egy fizioldgiai-
lag elfogadhaté hordozdanyaggal vagy higitészerrel, vehiculum-
mal, koétdanyaggal, stabilizatorral, izanyaggal és hasonld ada-
lékanyagokkal. Ezekben a készitményekben a hatdanyag mennyiségét
eldénydsen ugy valasztjuk meg, hogy a megadott tartomanyba esé
alkalmas dézist kapjuk.

Oralis beadasra szolgdldé készitmények példaul a szuszpenzidk
— amelyek tartalmazhatnak példdul mikrokristdlyos celluldzt a
térfogat noévelésére, alginsavat vagy ndtrium-algindtot szuszpen-
dadlészerként, metil-celluldzt a viszkozitds névelésére, tovabba
a szakmaban ismert édesitészereket vagy izanyagokat — és az
azonnali hatdanyagleaddsu tablettdk, amelyek tartalmazhatnak
példaul mikrokristdlyos cellulédzt, dikalcium-foszfatot, keményi-
tét, magnézium-szteardtot és/vagy laktédézt és/vagy a szakmaban
ismert egyéb vehiculumot, kété- és toltdSanyagokat, lazitd (a
tabletta szétesését elSsegitd) anyagokat, higitdé- és sikosito-
szereket. Alkalmazhatunk példdul préselt vagy fagyasztva szari-

tott tablettakat, tovabbad olyan készitményeket, amelyek a taldl-
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many szerinti vegylileteket gyorsan oldédé higitédszerekkel, pél-
ddul mannittal, laktdézzal, szacharébézzal és/vagy ciklodextri-
nekkel formulalva tartalmazzak. Az ilyen készitmények tartalmaz-
hatnak tovdbba nagy molekulatdmegd adalékanyagokat, példaul cel-
lulézokat (Avicel) vagy polietilénglikolokat (PEG); a nyalkahar-
tydhoz valé tapadast eldsegitd adalékokat, példaul (hidroxi-
-propil)-metil-cellulézt (HPMC), natrium-(karboxi-metil)-celluldzt
(SCMC), maleinsavanhidrid kopolimert (példadul Gantrez); valamint
a hatdanyagleaddst szabalyozd A4&genseket, példaul poliakrilsav
kopolimert (mint példdul Carbopol 934). A gyartas és felhaszna-
lds megkdnnyitésére sikositédszereket, csusztatdszereket, izanya-
gokat, szinezékeket és stabilizdtorokat is alkalmazhatunk a ké-
szitményben.

A nazdlis aeroszolok vagy inhalacidés készitmények lehetnek
példaul sboldattal készitett oldatok, amelyek tartalmazhatnak
példdul benzil-alkoholt vagy més alkalmas tartdsitdszereket, a
felszivédast elésegitd szereket a bioldégiai hasznosithatdésag no-
velésre és/vagy egyéb, a szakmdban ismert szolubilizalé- vagy
diszpergdlészereket.

Parenteralisan beadhatdé készitmények példaul az injektalhatéd
oldatok és szuszpenzidk, amelyek példaul alkalmas, nem-toxikus,
parenterdlis beaddshoz elfogadhaté higitdé- vagy olddszereket
— mint példdul Cremophor® (polioxi-etilezett ricinusolaj feliilet-
aktiv anyag), mannit, 1,3-buténdiol, viz, Ringer-oldat, izotdéni-
as natrium-klorid—oldat — vagy mas alkalmas diszpergald- vagy
nedvesité- és szuszpenddldszereket, példaul szintetikus mono-

vagy diglicerideket és zsirsavakat, példaul olajsavat tartalmaz-
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hatnak. Rektalis beaddsra alkalmas készitmények példadul a vég-
bélkupok, amelyek tartalmazhatnak példaul egy alkalmas, nem ir-
ritdldé vehiculumot, példaul kakadvajat, szintetikus glicerid-
-észtereket, vagy polietilénglikolokat, amelyek szobahémérsékle-
ten szildrdak, de a végbéliregben elfolydsodva és/vagy felolvad-
va leadjdk a hatdanyagot.

A taldlmany szerinti készitményeket beadhatjuk o©onmagukban
vagy mas kemoterdpids &gensekkel vagy réakellenes és citotoxikus
szerekkel és/vagy a rak vagy egyéb proliferdcidés betegségek ke-
zelésére alkalmas mdbdszerekkel kombindlva. Kildndsen eldénydsen
alkalmazhato rdkellenes és citotoxikus gyodégyszerkombinacidk
azok, melyekben masodik komponensként valasztott hatdanyag més
médon vagy a sejtciklus masik fazisdban hat, mint a taldlméany
szerinti (I) A&Altalanos képletd vegyliletek, példaul ez a masodik
komponens az S fazisban hat, mig a taldlmdny szerinti (I) &alta-
lanos képletl vegylletek a Gy-M fazisban fejtik ki hatéasukat. A
rdkellenes és citotoxikus Aagensek tipusai példdul — de nem kiza-
rbélag — a kovetkezdk: alkilez8szerek, példaul nitrogénmustérok,
alkil-szulfonatok, nitrozokarbamidok, etilén-iminek és triazé-
nek; antimetabolitok, példaul folat antagonistdk, purin-analégok
és pirimidin-analégok; antibiotikumok, példaul antraciklinek,
bleomycinek, mitomycin, dactinomycin és plicamycin; enzimek,
példaul L-aszparagindz; farnezil-protein transzferdz inhibito-
rok; hormonalis szerek, példaul glukokortikoidok, Osztrogé-
nek/antidsztrogének, androgének/antiandrogének, progesztinek és
luteinizdlé hormont felszabadité hormon antagonistédk, octreotid-

~acetdt; mikrotubulus-roncsoldé &gensek, példadul ecteinascidinek
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vagy analdégjaik és szarmazékaik; és az A-F epotilonok vagy ana-

légjaik és szarmazékaik; novényi eredetd termékek, példaul
vinka-alkaloiddk, epipodophyllotoxinok és topoizomerdz inhibito-
rok; prenyl-protein-transzferdz inhibitorok; és vegyes 4&gensek,
példadul hidroxi-karbamid, procarbazin, mitotan, hexametil-mela-
min, platina-koordindciés komplexek, példaul cisplatin és carbo-
platin; valamint mé&s, rdkellenes és citotoxikus szerként hasznéa-
latos &gensek, példaul bioldgiai valaszt mdbdositd szerek és no-
vekedési faktorok; immunmoduldtorok és monoklondlis antitestek.
A taldlmadny szerinti vegyliletek sugarkezelésekkel egylitt is al-
kalmazhatdék.

A taldlmény szerinti kombindcidk més, a fent felsorolt alla-
potok kezelésében vald felhaszndlhatdésag alapjan valasztott te-
rapids szerekkel egyutt formulazhatdék vagy egylttesen beadhatdk.
Igy példaul a taldlmany szerinti vegylletek a hanyinger, talér-
zékenység és gyomorirritdcié megeldzésére alkalmas szerekkel,
példaul émelygésgdtldékkal valamint H; és Hz antihisztaminokkal
egylitt formulazhatdk.

Ha a fenti terdpids A&genseket a taldlmany szerinti vegylile-
tekkel kombindltan haszndljuk, akkor ezeket a Physicians' Desk
Reference (PDR, orvosi kézikoényv) altal ajanlott vagy az atlago-
san midvelt szakember altal masként meghatarozott mennyiségben
lehet alkalmazni.

Az alabbi példa a taldlmany részletesebb ismertetésére szol-

gadl, annak oltalmi korét nem korlatozza.
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Példa

{1S-[1R* ,3R* (E) ,7R* ,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-Dihidroxi-

-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2- (2-amino-metil-4-tiazo-
1lil)-vinil]-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion
(BMS-310705)

A taldlmany szerinti vegyliletet ragcsdldédknak etanol és viz
1:9 aranyd elegyében vagy Cremophor®, etanol és viz 1:1:8 aranyu
elegyében adtuk be. Parenterdlis beadashoz a végsé higitdst viz-
zel a beadéas elétt 1 déraval végeztik el. Ordlis beaddshoz a vég-
sé higitast 0,25M (pH = 8,0) ndtrium-foszfat pufferrel készitet-
tiik. A paclitaxelt etanol és Cremophor® 50/50 ardnya elegyében
oldottuk, és 4°C-on tAroltuk. A végsd higitdst a nem kivant ki-
csapbddas megelbzésére kozvetlenll az injekcid beadasa eldtt ké-
szitettik el.

Tumor-sejtvonalak: A HCT 116 humdn karcindéma és HCT116/V/M46
sejteket McCoy'-kbzegben és 10 %, hdével inaktivalt magzati bor-
juszérumban tartottuk. Az A2780 humdn petefészek-karcindéma sej-
teket és az A2780Tax sejteket IMEM koézegben és 10 %, hdével
inaktivalt magzati borjiszérumban tartottuk. Ez a paclitaxel-
-rezisztens sejtvonal nem mutat tdlzott mértékd P-glikoprotein-
-expresszidt, viszont pontmutdcidkat tartalmaz a PB-tubulin 2 M40
izotipusdban. Az ilyen rezisztens sejtekbdl kinyert tubulin a
paclitaxel polimerizalé hatdsdnak ellendll, ebben latjadk az ezen
hatbdanyaggal szembeni rezisztencia ok&t, ugyanakkor a mikro-
tubulust depolimerizaldé agensekre, példdul a vinblastinra érzé-
keny. Minden egyéb sejtvonalat 10 %, hd&vel inaktivalt magzati

borjuszérumot tartalmazdé RPM11640 kézegben tartottunk.
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Citotoxicitasi wvizsgdlat: a tumorsejtek in vivo citotoxi-
citdsat egy tetrazdlium-alapl kolorimetrids méréssel hatarozzuk
meg 492 nm-nél. A sejteket 24 d6rdval a hatdanyag hozzaadasa elétt
oltottuk be. A reagenseket a vizsgalt vegylletek higitasi sorozatéa-
val végzett 72 O6ras inkubdlas utan adtuk hozza. A méréseket tovabbi
3 o6rés inkubalas utan végeztik el. Az eredményeket a k&zepes
citotoxikus koncentracié (ICsq értékek) alakjéban adtuk meg.

Klonogén sejtkoldonia-képzési vizsgalat: eqgy in vitro koléd-
niaképzési vizsgélattal mértiik a vizsgdlt vegylleteknek és a
paclitaxelnek a klonogén tumorsejtek (a végtelen osztddasra ké-
pes koldéniaképz& sejtek) elpusztitdsdhoz szilikséges potenciajat.
A vizsgdlattal meghatéfoztuk a klonogén raksejtek 90 %-a&nak el-
pusztitdsdhoz szikséges koncentracidét (ICe) -

Tubulin polimerizdcidés vizsgalat: a vizsgdlt vegylileteknek
és a paclitaxelnek a borjuagyvelébdl izolalt tubulin polimeriza-
ldsahoz szlikséges potencidjat az irodalomban ko6zolt eljarasokkal
hatdroztuk meg. A hatédsos koncentrdcidé (ECq,01) az az interpoléalt
koncentracié, amely az optikai slrliség (OD) gobrbéjén 0,01
OD/perc kezdeti meredekséget hoz létre, és az

ECo,01 = koncentracié/meredekség
egyenletbdl szamithatdé. Az ECq,o1 értékeket 3 kiilonbozdé koncentra-
ciéval kapott eredmények Aatlagértékével és szbdbrasaval (az elté-
rések négyzetes kozepe) adjuk meg.

In vivo antitumor vizsgalat: Az aldbbi humdn tumorokat al-
kalmaztuk: petefészek A2780, petefészek A2780Tax, Pat-7 (egy
olyan paciens petefészektumor-biopszidjaboél, aki a paclitaxelre

rezisztenssé valt); és Pat-26 hasnydlmirigy-karcinéma (majattéti
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biopszidbdél). A human tumor xenograftokat Balb/c nu/nu csupasz
egerekben tartottuk fenn. A tumorok szaporitdsara a donor egér-
b8l kinyert tumorfragmentumokat a megfeleld egértdrzsbe vittik
be szubkutdn transzplantatumok alakjdban. A hatasvizsgalathoz
minden tumort szubkutdn implantadltunk. Az értékelhetd valaszhoz
sziikséges szamu (6-8) &llatot a kisérlet kezdetén begyldjtottiik,
és egy 1l3-as méretli punkcidés kanillel mindegyikbe bevittink egy
kdrilbelil 50 mg-os szubkutdn tumorfragmentum implantatumot. A
korai tumorok kezeléséhez az 4llatokat ismét begyljtottiik, majd
kiilonbozé kezelési és kontroll-csoportokba osztottuk J&ket. Az
elérehaladott betegséget mutatd &llatok kezeléséhez a tumorokat
egy meghatdrozott (sablon)méretig néni hagytuk (a mérethataron
kivil esd tumorokat kizartuk), és az allatokat a kiloénbdzd keze-
lési és kontroll-csoportokba egyenletesen elosztottuk. Minden
dllat kezelése az egyedi testtdmegén alapult. A vizsgalt &allato-
kat minden nap ellendériztik a kezeléssel kapcsolatos toxicitas
illetve mortalitds szempontjédbdél. Mindegyik csoportban lemértiik
az allatokat a vizsgdlat megkezdése eldétt (Wtl), majd az utolsd
kezelési dézis beaddsa utédn (Wt2). A tomegeltérés (Wt2-Wtl) a
kezeléssel kapcsolatos toxicitds mértékét mutatja.

A tumor valaszdnak meghatdrozdsdra a tumorokat hetenként
kétszer toldémércével megmértik, mig el nem érték az eldre meghata-
rozott, 0,5 és 1,0 g kozotti ,cél”-méretet. A tumorok tomegét a

tumortdmeg = (hosszusag x szélesség?) /2
egyenlettel szamitottuk.

A tolerilt dézis maximuma (maximum tolerated dose, MTD) az a

szint, amely koézvetlenll a rendkivili toxicitast (vagyis egynél
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tdbb haldlt) okozd szint folott van. Az MTD sok esetben azonos
volt az optimdlis ddézissal (OD). Az aktivitast az optimalis doé-
zissal adjuk meg. Azon egereket, melyek a tumor célméretének el-
érése eldétt elpusztultak, ugy tekintettik, hogy haldlukat a to-
xicitds okozta. Egyetlen olyan kontroll-4llat sem pusztult el,
mely a célméretnél kisebb tumort hordozott. Azon csoportokban,
melyekben a hatdanyag toxicitésa egynél tobb haldlt okozott, a
kezelést rendkivil toxikusnak tekintettiik, ezeknek adatait ki-
zartuk a vegylletek tumorellenes hatdsossdgdnak értékelésébdl.

A tumorvalasz végpontjdt a tumorndvekedés késleltetésével
(T-C érték) fejeztik ki, ez azon két iddépont kozdtti eltérés
(napokban), amikor a kezelt tumor (T) illetve a kontrollcsoport
(C) eléri az eldére meghatdrozott célméretet. A tumort akkor te-
kintjuk ,gydgyultnak”, ha a vizsgadlat végén nincs semmiféle ki-
mutathatdé betegség; a vizsgadlat befejezése és a gydgyszeres ke-
zelés vége kozotti iddszak mindig meghaladta a tumor térfogata-
nak megkétszerez&é8déséhez szlkséges idét. Mind a vizsgalt, mind
pedig a kontrollcsoportok altaldban 8 egérb&él Aalltak. A valasz-
adatok statisztikai elemzéséhez a Gehan generalizalt Wilcoxon
tesztjét alkalmaztuk.

Raksejtekkel szembeni citotoxicitas in vitro: amint az 1.
dbradn lathaté, az eredmények szerint a vizsgalt vegyiiletek sok-
féle sejtvonallal szemben széles spektrumd in vitro aktivitast
mutatnak. A 8 vizsgdlt sejtvonal kozil hétnek az ICso értékei
0,9 nM és 3,5 nM kozé esnek. Az erdsen multidrog-rezisztens
(MDR) HCT/VM46 vastagbélrdk sejtvonalak ICsy értéke 11,9. Ezekben

a sejtekben a vizsgdlt hatdanyag lényegében legybzte a multi-
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drog-rezisztencidt. Ez lathaté, ha azt tekintjik, hogy a sejt-
szaporodas 50 %-os gatléasahoz szukségéstpaclitaxel—koncentrécié
a rezisztens sejtvonalban 155-sz6rds az érzékeny HCT 116 sejtvo-
nalhoz viszonyitva, mig ez a koncentréacidé-aradny (R/S vagy re-
zisztencia—-ardny) a vizsgalt vegyiletnél csak 12,8.

A citotoxicitds mechanizmusa - tubulin-polimerizacié: Az
epotilonszarmazékok citotoxikus hatéasat éppugy, mint a taxanokét
a mikrotubulusok stabilizdlasaval hoztak Osszefliggésbe, ami
mitézisos ledlldst eredményez a G2/M tranzicidéndl. E tekintetben
a vizsgdlt vegylletek korilbelil 2,5-szer olyan hatasosak vol-
tak, mint a paclitaxel. Az alabbi 1. ta&bladzaton négy epotilon-
vegylilet tubulin-polimerizécidés hatésfoka lathaté.

1. tablazat
Négy epotilonvegyiilet tubulin-polimerizaciés hatasossaga a

paclitaxelhez viszonyitva

polimerizaciébs a vegyiilet/a

Vegyllet hatdsfok, ECp,01 paclitaxel poli-

(uM) merizacidés hatas-
foka
BMS-310705 7,4 1,7
BMS-247550 3,5 0,4
BMS-212188 (Epotilon A) 2,0 0,4
BMS-205535 (Epotilon B) 1,8 0,3

Az 1. téblédzatban szerepld vegyliletek képletei az 5. &bran

lathatdk.

Tumorellenes aktivitids parenterilis beadas esetén: a vizs-

galt vegyliletet egy 5 humdn tumor xenograftbdél allé panelben ér-
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tékeltik, melyeket ismert és joél korvonalazott paclitaxel-re-
zisztenciajuk alapjan valogattunk Ossze. A 2. tablazaton is lat-
haté tumor-modellek a ko&vetkezdk voltak: paclitaxelre klinikai-
lag rezisztens Pat-7 petefészek-karcindéma; A2780Tax petefészek-
karcinéma xenograft (mutdlt tubulin); HCTll6/VM46vhumén vastag-
bél-karcinéma xenograft — multidrog-rezisztens (MDR); paclita-
xelra klinikailag rezisztens Pat-21 eml8karcindéma modell; és
Pat-26 humdn hasnydlmirigy karcindéma modell. A taldlmany szerin-
ti vizsgalt vegylilet megtartotta daganatellenes hatéasat, és sok-
kal aktivabb volt a paclitaxelnél. Ezek az eredmények a 2. és 3.

&bran valamint a 3. tablazaton lathatdk.

2. tablazat: Tumormodellek jellemzdi

tumor szbvettan paclitaxel- rezisztencia

érzékenység mechanizmusa

Pat-7 petefészek rezisztens!? MDR, MRP?
tubulin-
A2780Tax petefészek rezisztens L.,
mutacid
HCT116/VM46 vastagbél rezisztens MDR
Pat-21 emld rezisztens?! ismeretlen
nehezen ke-
Pat-26 hasnyalmirigy . ismeretlen
zelhetd

1 Taxollal szemben klinikai rezisztencia

2 MRP = multidrog-rezisztenciaval kapcsolatos fehérje
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3. tablazat:
BMS-310705 és paclitaxel preklinikai aktivitasa paclitaxel-

rezisztens tumorokkal szemben

BMS-310705 BMS- pacli-
247550 taxel’
kisérl. Dbeadasi oD*
tumor szama mdd, (mg/kg) LCK? LCK? LCK?
gyak.
humé&n tumorok
csupasz egér-
ben
Pat-7 14 iv, 8 2,4 1,8 0,8
g4dx34
A2780Tax 13 iv,g4dx3 10 3,6 3,5 0,8
HCTVM46 40 iv, q4dx3 7,5 1,5 1,3 0,55
Pat-21 717 iv,q4dx3; 9 >4,1 3,9 0,3
37,66
Pat-26 968 iv, g4dx3 10 1,2 (1,2) 0,4

* OD = optimalis dézis vagy maximalis toleralt dézis (MTD).

2 ILCK = elpusztult sejtek &sszes szamanak logaritmusa az MTD-
nél, vagy ha a vegyulet inaktiv, még nagyobb vizsgalt
koncentracidban.

> A paclitaxelre vonatkozdé eredményeket egy kiilén vizsgdlatban

mértik

* 4 naponként, 3x

Végeztink egy formuldalasi kisérletet az alkalmazott hordozd-
anyag hatdsdnak vizsgdlatdra. Minthogy a vizsgdlt vegyilet sta-
bil és erdésen vizoldhatd, egy egyszerl oldat hatdsadt hasonlitot-
tuk &ssze Cremphor®/etanol/viz-eleggyel készitett, azonos kon-
centrdacidéju oldatéval. Semmiféle eltérést nem tapasztaltunk.

Tumorellenes hatas oralis beadas esetén: minthogy a vizsgalt

vegyllet semleges pH-n stabilabb, mint alacsonyabb pH-n, oralis
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(PO) beadédsnal végzett értékeléséhez pufferolt kdzeget alkalmaz-
tunk (0.25M kdlium-foszfadt, pH = 8,0). Amint a 4. &bréan lathaté,
a négy naponként haromszori beadads alkalmazasaval a vizsgalt ve-
gytilet ordlisan igen aktivnak bizonyult a Pat-7 humdn petefé-
szek-karcinéma modellben. Az aldbbi 4. téblazaton 1lathatéd, a
vizsgalt vegylilet oradlisan beadva a sajadt MTD értékénél 2,4 LCK-
t eredményezett. Paclitaxellel nem tudtunk o©sszehasonlité vizs-
galatot végezni, mert az ordlisan beadva tipikusan inaktiv.
4. tablazat

Oralis BMS-310705 és iv. BMS-247550 tumorellenes hatasa

BMS-310705 (PO) BMS-247550
tumor kisérl. beaddsi OD' (mg/kg) LCK® (keze- LCK?
szama mdéd, lés/bsszes
gyak. )
Pat-7 18 PO, 90 2,4 1,9
g4dx34

* OD = optimalis dézis vagy maximalis toleralt dézis (MTD).

2 LCK = elpusztult sejtek Osszes szdmanak logaritmusa

A fenti in vitro kisérleti tényekbdl lathatd, hogy a vizs-
gadlt vegylletek megtartjdk daganatellenes hatasukat olyan rak-
sejtekben is, melyek a multidrug-rezisztens P-glikoprotein tul-
termelése vagy tubulin-mutacié folytan paclitaxellel szemben re-
zisztensekké valtak. Az in vivo kisérletekben a vizsgdlt vegyl-
let mind az 6t, ezen vizsgélatban szerepld, paclitaxelre rezisz-
tens tumorban egyértelmd tumorellenes hatast fejtett ki.

A vizsgédlt vegylilet tovabbi elénye az eredeti taxénokkal
szemben, hogy oralisan is hatasos; oralisan beadva az intravénéas

beaddssal egyenértékd hatast fejt ki.
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Szabadalmi igénypontok

(I)

@) OH O

dltaldnos képletli epotilonszarmazékok — amely képletben
P-Q egy szén-szén kettds kotés vagy egy epoxid;

G jelentése
S S
R1—<\ jl vagy :< 2]
N R

altaldnos képletd csoport;

R jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitualt alkil-
csoport;
R1 jelentése
G4-G3 G% G8-G7 G3 G
2 h ﬁ \w G10=C vagy
G2 G2 6
Gl G1 , Gb6 , G , G11

adltaldnos képletd csoport;

R jelentése
@
@O/N\“/G1 1
O
dltaldnos képletd csoport;
G* jelentése hidrogén- vagy halogénatom, ciano-, alkil- vagy

szubsztitudlt alkilcsoport;
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jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitualt alkil-

csoport;

jelentése oxigénatom, kénatom vagy -Nz! &ltalénos képleti
csoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkilcsoport,
-0z2, -Nz2?,z3, z2c=0, 2%SO, altalanos képletd csoport, vagy
adott esetben szubsztitudlt glikozilcsoport;

jelentése halogénatom, -N3, -NCS, -SH, -CN, -NC, -N(zl); 4&l-
taldnos képletld vagy heteroarilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, tri-
fluor-metil-, -02°, -SZ° vagy -Nz%2® &4ltaldnos képletii cso-
port;

jelentése —-cz’ 41ltalédnos képletli csoport vagy nitrogénatom;
jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitualt
alkil-, -02%°, -s2z'° vagy -Nz'°z2'' 4ltalanos képletl csoport;
jelentése oxigénatom, kénatom, -NH-NH- wvagy -N=N- képletd
csoport;

jelentése nitrogénatom vagy -Cz'? 4ltalanos képletid csoport;
jelentése amino-, szubsztitudlt amino-, alkil-, szubszti-
tudlt alkil-, aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport;

78, 2z° és z'' jelentése egymastédl fiiggetleniil hidrogénatom,
alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil- vagy szubsztituilt
acilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, aril-,

szubsztitudlt arilcsoport vagy heterociklusos csoport;

z5, 2% és 7' jelentése egymastédl fliggetlenil hidrogénatom,
g

alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil-, szubsztitualt acil-,
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aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport:

z4 jelentése alkil-, szubsztitudlt alkil-, aril-, szubsztitudlt
aril- vagy heterociklusos csoport;

2’ jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, szubsztitudlt
alkil-, aril-, szubsztitudlt arilcsoport, -0z8%, -gz8 vagy
-Nz%2° 4ltalanos képletid csoport; és

212 jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitudlt
alkil-, aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport;

1
azzal a feltétellel, hogy ha R jelentése
G4-G3

2
GG1

dltalédnos képletd csoport, akkor G!, G?, G*® és G* nem veheti

fel egyidejlileg az aladbbi jelentéseket:

G! és G® = H, G = 0 és G* = H vagy 2Z°C=0 altaléanos képleti

csoport, amelyben 2Z? jelentése alkilcsoport —
vagy gybdégyaszatilag elfogadhatéd séik, barmely hidratjuk,
szolvatjuk, geometriai, optikai vagy sztereoizomerik alkalmazasa
egy gydégyszerészetileg elfogadhatdé hordozéval emlésdk onkoldgiai
terdpidra rezisztens tumorainak kezelésére szolgald gydgyszerké-
szitmény el&allitaséra.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, amelyben az

epotilonszarmazék egy

R
G4—a3 &
2 S Me P~
G N OH
G1 N ZS Me il
(_=) Me Me (Ia)
Me
O OH O
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dltalanos képletﬁ vegylilet, amelyben

P-Q

R

Gl

jelentése egy szén-szén kettds kotés vagy epoxid-kotés;
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkilcsoport
vagy halogénatom;

jelentése hidrogénatom, alkil- wvagy szubsztitudlt alkil-
csoport;

jelentése oxigénatom, kénatom vagy -NzZ' &ltalanos képletd
csoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil-
vagy szubsztitudlt acilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, -0z2?,
-Nz2z3, 2z2c=0, 2%SO, &ltaléanos képletld csoport vagy adott
esetben szubsztitudlt glikozilcsoport, amelyben

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, aril-,
szubsztituidlt aril- vagy heterociklusos csoporﬁ;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil-
vagy szubsztitudlt acilcsoport; és

jelentése alkil-, szubsztitudlt alkil-, aril-, szubsztitudlt

aril- vagy heterociklusos csoport;

azzal a feltétellel, hogy G!, G?, G® és G! nem veheti fel egyide-

jileg az aldbbi jelentéseket:

G! és G? = hidrogénatom, G = oxigénatom és G* = hidrogénatom
vagy 2Z2C=0 &ltalénos képleti csoport, amelyben 322 jelentése

alkilcsoport.

3. Az 1. 1igénypont szerinti alkalmazds, amelyben az

epotilon-szarmazék egy
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R
G5 Q
5 S Me P~
G \ | OH
G1 NN Me l
= Me Me
5 (Ib)
Me
(o) OH O

dltaldnos képletd vegylilet, amelyben
P-Q jelentése egy szén-szén kettds kotés vagy epoxid-kdtés;

R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport:

G! jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkilcsoport

vagy halogénatom;

G2 jelentése hidrogénatom, alkil- wvagy szubsztitualt alkil-

csoport; és

G® jelentése halogénatom, -N3, -NCS, -SH, -CN, -NC csoport vagy

egy heterociklusos csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben

epotilon-szarmazék egy
G8AN~GT
\ S Me
|

G6 N Z
(ITa)

dltalanos képletl vegylilet, amelyben
P-Q jelentése egy szén-szén kettds kotés vagy epoxid-kotés;
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

G® jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-,

az

tri-

fluor-metil-csoport, -0z, -SZ> vagy -NZ°Z® altalanos képletd

csoport;
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z° jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil-

vagy szubsztitudlt acilcsoport; és

z¢ jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitualt alkilcso-
port:;

G’ jelentése -CZ’ altalénos képletl csoport vagy nitrogénatom;

z’ jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitudlt
alkil-, aril-, szubsztitudlt arilcsoport vagy -0z8, -s2®

vagy -Nz%z° 4ltalénos képleti csoport, amelyekben

z8 jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil-
vagy szubsztitudlt acilcsoport; és

z° jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitudlt alkil-
csoport;

G® jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitudlt
alkilcsoport, vagy -0z!°, -s2!® vagy -N2z!°2'! &ltaldnos képle-

td csoport, amelyekben

10

Z jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitudlt alkil-, acil-,
szubsztitudlt acil-, aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport; és

11
jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, acil-

vagy szubsztitudlt acilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az

epotilon-szarmazék egy

?
Gg>> :S Me P/Q
Gb6 \Nl Z Me .iOH
é Me Me (IIb)
Me
O OH O

dltalanos képletd vegyllet, amelyben
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jelentése egy szén-szén kettds kotés vagy epoxid-kdtés;
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, tri-
fluor-metil-csoport, -0z°%, -sz° vagy -Nz°z® &ltalanos képleti
csoport, amelyekben

jelentése hidrogénatom, alkil-, szubsztitualt alkil-, acil-
vagy szubsztitudlt acilcsoport; és

jelentése hidrogénatom, alkil- vagy szubsztitualt alkilcso-
port; és

jelentése oxigénatom, kénatom vagy -N=N- csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az

epotilon-szarmazék egy

\
S Q
N ZaN
M

(III)

QOlin

dltaldnos képletd vegylilet, amelyben

P-Q

R

GlO

jelentése egy szén-szén kettds kodtés vagy epoxid-kotés;
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

jelentése nitrogénatom vagy egy cz!'? altalanos képletii cso-
port, amelyben

jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, szubsztitudlt
alkil-, aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport.

7. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az

epotilon-szarmazék egy
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(IV)

dltalanos képletd vegylilet, amelyben
P-Q Jjelentése egy szén-szén kettds kotés vagy époxid—kétés;
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és
Gt jelentése amino-, szubsztitudlt amino-, alkil-, szubszti-
tudlt alkil-, aril- vagy szubsztitudlt arilcsoport.
8. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, amelyben az
epotilon-szarmazék az alabbi vegyliletek valamelyike:
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-{2-[2-azido-
-metil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-
-pentametil-4,17-dioxa-biciklo-[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-amino-metil-4-tiazo-
1il)-vinil]-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0])heptadekén-5, 9-dion;
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,HR*, 12R*,16S*] }-3-[2—-{2-[{[(1,1-
-dimetil-etoxi)-karbonil]-amino}metil]-4-tiazolil}-1-metil-
-vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-dioxa-bicik-
lo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;
{4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R* (E) ] }-16-[2-{2-[{[(1l,1-dimetil-etoxi) -
-karbonil]-amino}metil]-4-tiazolil}-l1-metil-vinil}-4,8-dihidroxi-
-5,5,7,9,13-pentametil-1-0xa-13(Z)-ciklohexadecén-2, 6-dion;
{4s-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E) ] }-16-{2-[2- (amino-metil) -4-

-tiazolil]-1l-metil-vinil]-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-
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-1l-oxa-13(Z) -ciklohexadecén-2, 6-dion;
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1l-metil-2-{2-[ (pentanoil-oxi)-metil]-4-
-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo[(14.1.0]heptadekan-5,9-dion;
{1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1-metil-2-{2-[(naftoil-oxi)-metil]-4-
-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekdn-5,9-dion;
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-3-
-{2-[2-{[(2-metoxi-etoxi)-acetil-oxi]-metil}-1-metil-4-tiazolil]-
-vinil}-8,8,10,12-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]hepta-
deka&n-5, 9-dion;
{1s-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1-metil-2-{2-[ (N-propionil-amino) -metil] -
-4-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo[1l4.1.0]heptadekd&n-5,9-dion;
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-3-
-[2-(3-acetil-2,3-dihidro-2-metilén-4-tiazolil)-1-metil-vinil]-
-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1,0]-
heptadekan-5, 9-dion-N-oxid;
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-3-
-{2-[2- (metoxi-metil)-4-tiazolil)-1-metil-vinil]-8,8,10,12-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadeké&n-5,9-dion;
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-{1-metil-2-(2-(fenoxi-metil) -4-
-tiazolil]-vinil}-4,17-dioxa-biciklo[14.1,0]heptadekan-5, 9-dion;
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-[2-{2-[ (etil-tio)-
-metil]-4-tiazolil}-1-metil-vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-

-pentametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1,0]heptadekan-5, 9-dion;
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{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8*,11R*,12R*,16S*]}-3-{2-[2-(etoxi-
-metil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1,0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R* (E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1l-metil-2-{2-[(2,3,4,6-tetraacetil-o-
-glikozil-oxi)-metil]-4-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1l-metil-2-{2-[(2',3',4',6'-tetraacetil-
-B-glikozil-oxi)-metil]-4-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo-
[14.1.0]heptadekéan-5, 9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1-metil-2-{2-[(6'-acetil-a-glikozil-
-oxi)-metil]-4-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]hepta-
deké&n-5, 9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-{2-[ (p—toluolszulfonil-
-oxi)-metil]-4-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]hepta-
dekan-5, 9-dion;

{1S-[1R*,3R* (E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-{2-[2- (brbém-
-metil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-[2-(5-brém-
-2-metil-4-tiazolil]-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-{2-[2-(ciano-
-metil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-
-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;
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{4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R* (E) ] }-16-{2-[2-(ciano-metil) -4-
-tiazolil]-1-metil-vinil}-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-
-l-oxa-13(Z)-ciklohexadecén-2, 6—-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*] }-7,11-dihidroxi-3-{2-
-[2-(1H-imidazol-1-il-metil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil}-8,8,10,12,16-
-pentametil-4,17-dioxa-biciklo([14.1.0]heptadekdn-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-[2-(2-formil-4-
-tiazolil)-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-tetrametil-
-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadeké&n-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*] }-3-[2-(2-formil-4-
-tiazolil)-1l-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,1l6-pentametil-
-4,17-dioxa-biciklo(14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S5S*]}-3-[2-(2-vinil-4-
-tiazolil)-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-tetrametil-
-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-3-
{2-[2- (metoxi-imino)-4-tiazolil]l-1-metil-vinil}-8,8,10,12-
—tetrametil—4,l7—dioxa—biciklo[l4.1.0]heptadekén—5,9—dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S5*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-{1-metil-2-[{ [2-(fenil-metil)-imino]-metil}-
-4-tiazolil]-vinil}-4,17-dioxa-biciklo(14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-[2-(2~acetil-4-
-tiazolil)-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-tetrametil-
-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-3-[1-metil-2-(2-oxiranil-4-tiazolil) -

-vinil}-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5, 9-dion;
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{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,HR*,12R*,16S*]]~-7,11-dihidroxi-3-
-{2-[2-(2-jb6d-vinil)-4-tiazolil]-1-metil-vinil]-8,8,10,12-tetra-
metil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,HR*,12R*,16S*]]-7,11-dihidroxi-3-
-[2-(2~vinil-4-tiazolil)-1-metil-vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,12-
—-tetrametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]heptadekdn-5,9-dion;

{1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-{1-metil-2-[2- (metil-amino)-metil]-4-
-tiazolil)-vinil}-4,17-dioxa-biciklo[1l4.1.0]heptadekan-5,9-dion;

1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,HR*,12R*,16S*]}-3-[2-{2-[{ [2-(dime-
til-amino)-etil]-amino}-metil]-4-tiazolil}-1-metil-vinil]-7,11-
-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]-
heptadekan-5, 9-dion;

1S-[1R*, 3R*(E), 7R*,10S*,HR*, 12R*,16S*]}-3-[2-{2-[ (dimetil-
—amino) -metil]-4-tiazolil}-1-metil-vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-
—pentametil—4,17—dioxa—biciklo[l4.)—O]heptadekén—5,9—dion;

1S-[1R*,3R*(E), 7R*,108*,HR*,12R*,16S*]}-3-{2-[2-{ [bisz (2-
-metoxi-etil)-amino]-metil}-4-tiazolil]-l1-metil-vinil}-7,11-
-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-dioxa-biciklo(14.1.0]-
heptadekan-5, 9-dion;

1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,HR*, 12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1l-metil-2-{2-[(4-metil-1l-piperazinil)-
-metil]-4-tiazolil}-vinil]-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0)heptadekan-
-5,9-dion;

1S-[1R*,3R* (E),7R*,10S*,HR*,12R*,16S*]}-4-[2-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-5, 9-dioxo-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]hepta-

dek&n-3-il)-1-propenil]-2-tiazolkarbonsav; és
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1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,HR*,12R*,16S5*]}-4-[2-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12-tetrametil-5, 9-dioxo-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]hepta-
dekdn-3-il)-1-propenil]-2-tiazolkarbonsav-metil-észter.

9. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéds, amelyben az
epotilon-szarmazék az 15-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,HR*,12R*,16S*] }-
-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-3-{1l-metil-2-[2- (amino-
-metil)-4-tiazolil)-vinil}-4,17-dioxa-biciklo[14.1.0]lheptadekan-
-5,9-dion.

10. Az 1. igénypont szerinti alkalmazés, amelyben az

epotilon-szarmazék a

S Me
A
HoN N 7

Me

képletd vegyllet.

11. Az 1. igénypont szerinti alkalmaz&s human kezelésre
szolgald gydgyszerkészitmény elddllitdsara.

12. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds parenteralis be-
adadsra szolgald gydgyszerkészitmény eldadllitiséara.

13. A 12. 1igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az

epotilon-szarmazék a

:S Me
\ :I]\\//|
HoN N 7z
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képletd vegyllet.

14. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds ordlis Dbeadasra
szolgadld gydbgyszerkészitmény elddllitdsara.

15. A 14. igénypont szerinti alkalmazads, amelyben az

epotilon-szarmazék a

képletd vegyllet.

16. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds olyan tumor kezelé-
sére szolgdld gydgyszerkészitmény eldadllitdsara, amely kezdettdl
fogva nem reagdlt az onkoldégiai terdpidra.

17. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas olyan tumor kezelé-
sére szolgdld gydgyszerkészitmény elddllitaséra, amely az onko-
légiai terdpidra eredetileg reagdlt, de a kezelés folyaman re-
zisztenssé valt.

18. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds rak vagy egyéb
proliferativ betegségek kezelésére szolgdld kemoterdpids A&agens-
sel egyidejiileg vagy egymads utdn vald beadasra szolgald gydgy-

szerkészitmény elddllitéséra.
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