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[PROTEN-KiNAZ € INHIBIFOROK ALKALMAZASA AIDS KEZELESERE

SZOLGALO GYOGYASZATI KESZITMENYEK ELOALLITASARA
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A talalmany targya az (1) altalanos képlet(i protein%f kinaz-C inhibitorok, gyo-
gyaszati szempontbdl megfelelé soik, észtereik és prodrBygjaik alkalmazasa latens
human immunhiany virus (HIV) aktivalddasa gatlasara szolgalé gydgyaszati ké-
szitmények elballitasara. A taldlmany targyat képezi tovabba PKC inhibitorok al-
kalmazasa HIV replikacié gatldsara alkalmas gydgyaszati készitmények eldallita-
sara. Kézelebbrdl a taldlmany targya a protein" kinaz C inhibitorok egy izozim sze-
lektiv osztalyanak alkalmazasa HIV-fertézések kezelésére szolgald gyogyaszati
készitmények elballitasara.

Az (I) altalanos képletben

W jelentése -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -CO- adott esetben helyettesitett
alkiléncsoport, alkeniléncsoport, arilcsoport, aril-(CHz)mO-csoport, heterogy(irlis
csoport, heterogyiri-(CH,)mO-csoport, ‘6sszeolvadt biciklusos csoport, (-6,’ssi'zéol-v
vadt biciklusos csoport)-(CH2)mO-, -NR?-, -NOR3-| -CONH- vagy -NHCO-;

X és Y jelentése egymastdl fuggetlenul adott esetben helyettesitett alkilén-
csoport vagy X, Y és W egyutt -(CH,)n-AA- altalédnos képletl csoportot alkot;

R helyettesitdk jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 adott esetben el6-
forduld helyettesitd, amelyek jelentése egymastol fuggetlenal halogénatom,
alkilcsoport, hidroxilcsoport, alkoxicsoport, halogénezett alkilcsoport, nitrocsoport,
-NR“R® vagy -NHCO-alkil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, CH3CO-, -NH; vagy hidroxilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, -(CHz)m-aril-csoport, alkilcsoport, -COOQ-alkil-
-csoport, -CONR*R®, -(C=NH)NH,, -SO-alkil-csaoport, -SO,(NR*R®) vagy -SO.-alkil-

-csoport;



R* és R® jeleptése egymastdl fidgetlentl hidrogénatom, alkilcsoport, fenil-
csoport, benzilcgoport vagy a nitr9éénatommal egyutt, amelyhez kapcsolddnak,
telitett vagy’t litetlen 5- vagy 6-tagu gyUrut alkotnak;

AA jeI‘éntése aminosav méradék;

m értéke el6fordulasi helyein egymastol fuggetlentl 0, 1, 2 vagy 3 és

n értéke eléfordulasi helyein egymastadl fuggetlentl 2, 3, 4 vagy 5, és

a fenti vegyuletei gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd séi, prodrogjai és
észterei.

Kulénésen elényGs a fenti alkalmazasra a p-izozim szelektiv PKC inhibitor
vegyllet, az (S)-3,4—[N,N’-1,1'-((2"-etoxi)-3"’(0)-4"'—(N,N—dimetiiémino)butén)bisz—

(3,3'-indolil)]-1(H)-pirrol-2,5-dion-hidrogén-klorid-sé.
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[F-RO?-EIN—KINAZ~€+N+H‘BROR9H ALKALMAZASA AIDS KEZELESERE

SZOLGALO GYOGYASZATI KESZITMENYEK ELOALLITASARA

A talalmany targya protein kinaz C (PKC) inhibitorok alkalmazasa latens hu-
man immunhiany virus (HIV) aktivalodasa gatlasara szolgald gyogyaszati készit-
mények elballitasara. A talalmany targyat képezi tovabba PKC inhibitorok alkal-
mazasa HIV replikacié gatlasara alkalmas gydgyaszati készitmények eldéllitasara.
Kbzelebbrdl a talalmany targya a protein kinaz C inhibitorok egy izozim szelektiv
osztalyanak alkalmazasa HIV-fertézések kezelésére szolgalé gydgyaszati készit-
mények eldallitasara.

A talalmany hattere

A HIV jarvanyos terjedése nagy sebességgel ndévekszik, és az ezzel a virus
fertézéssel kapcsolatos klinikai manifesztaciok egyre ndévekvd komplex gydgya-
szati és szociodkondémiai problémakat jelentenek. Az akut HIV-fertézés a gyors vi-

rus replikacio idészakahoz vezet, amelyet virémia kévet, ami a virus f6 célpontjat

képezd keringd T limfocitak 1 %-anak vagy nagyobb mennyiségének fertézédésé-

hez vezet. A virémia atmeneti, azonban mivel a HIV fertézétt sejteket a keringés-
bél egy hatékony gazdaszervezet immunvalasz eltavolitja, az eredmény az, hogy
a HIV-fertdz6tt sejtek mennyisége tizedére, szazadara csékken. Sajnalatos médon
nincs hatékony terapia, amely a kitételt kbvetéen a virus aktivalédast megeldzné.
igy, bar a kezdeti gazdaszervezet valasz hatékony a HIV-fertézétt sejtek szama-
nak csokkentésében és szabalyozasaban, nem elegendé ahhoz, hogy megelézze
a gazda rezervoar sejtek, példaul keringd CD4+ T limfocitdk és mono-
citak/magrofagok integralédast kévetd latens vagy alacsony szintl perzisztens
(low level persistent, LLP) aszimptémas fertézsttségét. igy a HIV végsd patogén
hatasat nem eldzik meg, és a latens vagy LLP allapot indukalodasat kévetéen ki-
fejlédik a szerzett immunhiany tinetegyuttes (AIDS).

A HlV-fertézés kezelééére még nem talaltak gyogymaodot. A HIV fertézés ke-
zelésére szolgald jelenlegi médszérek megkisérlik a betegség elérehaladasanak
késleltetését vagy tuneteinek enyhitését. A napjainkban alkalmazott kezelés ré-
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szét képezik bizonyos didezoxinukleotidok, példaul azidotimidin (AZT vagy
zidorvudin, Burroughs Wellcome), didezoxiinozin (ddl, Bristol-Myers Squibb) vagy
didezoxicitidin (ddC, Hoffman-LaRoche). Ezek a szerek toxikusak lehetnek. Alkal-
mazasuk korlatozott, mivel egyes betegeknél sulyos, esetenként halalos mellék-
hatasok jelentkeznek. Ezen mellékhatasok kérébe tartoznak a mieloszuppresszio
(periférias neuropatia és pankreatitisz). Egyes betegeknél tartds hasznalatot ké-
vetéen az AZT elvesziti hatasat. Az egyéb, a HIV fertézés kezelésére javasolt
gyogyszerek azonban, beleértve néhany a kézelmultban bevezetett HIV proteaz
inhibitort is, nem bizonyultak tékéletesen hatasosnak. Ezért tovabbra is fennall az
igény a HIV fertézés kezelésére alkalmas tovabbi terapias szerek kifejlesztésére.

A taldlmany 6sszegzése

Fentieknek megfeleléen a talaimany célja gyogyszer biztositasa human im-
munhiany virus fertézétt sejtekben térténd replikaciojanak gatlasara.

A talalmany tovabbi célja human immunhiany virus fertézétt sejtekben vald
aktivalédasanak gatlasara szolgald gyoégyszer biztositasa.

A talalmany még tovabbi célja emlésdék human immunhiany virus fertc’jzésé—
nek kezelésére alkalmas gydgyaszati készitmény biztositasa.

Ezek, és a talalmany tovabbi céljai az aldbbi egy vagy tébb megvaldsitasi
maod révén elérhetok.

A talalmany egyik megvaldsitasi médja szerint protein kindz C B izozim inhi-
bitor alkalmazasara vonatkozik human immunhiany virus fert6zétt setben valé rep-
likacidjanak gatlasara szolgald gydgyaszati készitmény eléallitasara.

Egy masik megvaldsitasi modja szerint a talalmany protein kindz C B izozim
alkalmazasara vonatkozik human immunhiany virus fertézétt sejtekben valé akti-
valddasanak gatlasara szolgald gyégyészati készitmények eléallitasara.

Egy még tovabbi megvaldsitasi médjat tekintve a talalmany protein kinaz C
izozim alkalmazasara vonatkozik human immunhiany virussal fert6zétt emidsék

kezelésére szolgald gydgyaszati készitmény eléallitasara.



A taldimany igy a HIV fert6zés kezelésében hatékony vegylletekkel latja el a
szakteruletet.

A talalmany részletes leirasa

~Arra a felismerésre jutottunk, hogy a protein kindaz C inhibitorok egy sajatos
osztalya, nevezetesen a protein kinaz C B izozim inhibitorok, kildnésen a PKC B
izozim szelektiv inhibitorok terapiasan alkalmazhaték HIV aktivalédasanak és rep-
likaciéjdnak gatlasara kuléndsen a PKC jelatviteli Uttal kapcsolatos aktivalédas és
replikacié gatldsara. A PKC inhibitorok egy sajatos osztalya gatolhatia a cAMP
szignal atviteli Uttal kapcsolatos HIV aktivalddast és replikaciot. Ennek kdvetkezté-
ben az ilyen vegyuletek alkalmazhatok HiV-fertézésben szenvedd betegek keze-
|ésére szolgald gyogyaszati készitmények eldallitasara.

A HIV-fertézés lefolyasara révid virémias csucs jellemzé, amelyet hosszu,
bar valtozé latens idétartam, vagy a betegség tuneteit nélkulézd perzisztens fertd-
zés id6tartama kovet. A HIV provirus a sejtekben régzll, példaul a periférias
mononuklearis sejtekben és T limfocitakban. A latens HIV provirus mononuklearis
sejtekben és T limfocitdkban valé aktivalédasa az AIDS tunetegyuttessel kapcso-
latos klinikai tinetek megjelenésének fontos kezdé Iépése. A HIV aktivalésanak
részét képezi a produktiv fertézés allapota és a latens fertdzés reaktivaldédasa. A
HIV replikécid magaban foglalja a produktiv fertézés és a latens fert6zés reakti-
valédasa soran a HIV genom sokszorozédasat. Az integralt latens HIV genom re-
aktivalddasa magaban foglalja a HIV replikaciét, példaul a HIV genom tébbszords
transzkriptumainak képzédéseét, a HIV kifejezddését, példaul virus-fajlagos protei-
nek, mint a p24 transzlaciojat, virus felépulését, valamint fertézé HIV részecskék
és HIV proteinek kibocsatasat.

Arra a felismerésre jutottunk, hogy a taldimany kérében alkalmazott vegyu-
letek képesek a HIV expresszid gatlasara, és a PKC és cAMP jelatviteli at akti-
vatorok altal kivaltott HIV-1 p24 termelés gatldsara. Bar talalmanyunkat nem ki-
vanjuk egyetlen technikai magyarazathoz sem kétni, feltételezztikk, hogy a PKC a

virus aktivalodasara a gazdasejt transzkripcios faktora és a virus transzaktivator



proteinjei utjan hat. A virus expresszié indukcidja latens proviralis vagy LLP alla-
potbdl kulénféle celluldris faktorokkal, kéztik mitogénekkel, antigénekkel és
citokinekkel mozdithatd elé.

A virus expresszié a gazdasejt aktivacios allapotatdl fugg, érinti a celluléris
PKC aktivalasat, mivel a latensen fert6zott sejtek PMA-val a PKC ismert aktivato-
raval, valé stimulalasa koncentracid-fuggé modon idéz eld virus replikaciot
[Laurence és mtsai., Biochem, Biophys. Res. Com., 166, 349-357 (1990); Kinter
és mtsai., J. Virol., 64, 4306-4312 (1990)]. A PKC inhibitorok és kronikus forbol-
-észter kezelés hatasara a PKC cellularis deplécidja csokkenti a kronikusan ferté-
z6tt monokuleéris sejtekben a forbol-észterek, tumor nekrézis a faktor, IL-6 vagy
liposzacharid altal kivaltott HIV replikacidt [Kinter és mtasai., J. Virol., 64, 4306-
-4312 (1990).

Ugy vélik, hogy a PKC virus genomra kifejtett hatasat gazdaseijt
transzkripcios faktorok, példaul NF-kB és a virus transzaktivator tat protein modu-
laljak [Gosh és mtsai., Nature, 344, 678-682 (1990); Jakobovits és mtsai.,, EMBO,
9, 1165-1170 (1990)]. Bebizonyosodott, hogy TPA fokozza a HIV-1 replikaciot
kronikusan fert6zétt MOLT-4 HIV sejtvonalakban, és bizonyiték van arra, hogy ez
a HIV LTR enhancer régiéjahoz kapcsolédé NF-xB indukaldsa révén mukddik
[Nabel és mtsai., Nature, 326, 711-713 (1987)]. A PKC B izoformok sajatos szere-
pe a bazalis és mitogén altal stimulalt HIV replikacié aktivalasaban abban a ké-
pességikben rejlik, hogy a PKC deplécién atment sejtek PKC B-val
rekonstitualddva kivaltjak a HIV replikacio transzkripcids aktivalasat [Jakobovits és
msai., EMBO, 9, 1165-1170 (1990)].

A HIV tat protein a produktiv infekcié soran a gén expressziét szazszorosaig
noveli. Bizonyiték van arra, hogy PKC deplécidn atment sejtek jelentds csékkentd
hatast gyakorolnak a HIV-1 transzaktivalasra anélkil, hogy a tat protein
szintézésére jelentds befolyast gyakorolnanak. Ezekben a PKC hianyos sejtekben
a transzaktivalas helyredllithatd vad tipusi PKC expresszids vektorok

transzfektalasaval [Jakobovits és mtsai., J. EMBO, 9, 1165-1170 (1990)].



A DNS Il topoizomeraz foszforildltsagi allapota és aktivitdsa ugyancsak jo
korrelaciéban van a HIV termeléssel. A foszforildldas PKC inhibitorokkal (O-
-alkilglucerofoszfolipid analégok) valdé gatlasa a HIV termelés csdkkenését ered-
ményezi [Matthes és mtsai., Antiviral Res., 13, 273-286 (1990)]. Tovabba, mas
PKC aktivatorok, az OAG és a briosztatin-1 kivaltjak a HIV expressziot kronikusan
fertézoétt U1 sejtekben [Kinter és mtsai., J. Virol., 64, 4306-4312 (1990)].

Ezért a talalmany koérében leirt PKC inhibitor vegylletek terapiasan alkal-
mazhatok HIV-fertdzések kezelésére mind a virus aktivalas visszaszoritasaval,
mind a virus replikacié gatlasa révén. A PKC inhibitor vegyuletek terapiasan hata-
sosak lehetnek HIV-fertdzés kezelésében a PKC és/vagy cAMP jelatviteli it mo-
dulalasa révén is, vagy a PKC és/vagy cAMP utakat szabalyozé protein faktorok-
kal valo kdlcsénhatas réven.

A talalmany szerinti eljaras koérében elénydsen a B izozimot hatékonyan
gatlé protein kindz C inhibitorokat alkalmazzuk. Az ilyen célra alkalmas vegyUletek
egy csoportjat altaldban a technika allasaban bisz(indolil)maleimidekként vagy
makrociklusos bisz(indoiil)maleimidekként irjak le. A bisz(indolil)maleimidek jol is-
mertek a technika allasabdl, ezeket a vegyuleteket az 5 621 098, 5 545 636,
5 481 003, 5 491 242 és 5 057 614 szamu amerikai egyesult allamokbeli szaba-
dalmi leirasokban ismertetik, amelyek mindegyikét referenciaként épitjuk leiré-
sunkba. A makrociklusos bisz(indolil)maleimidek sajatosan az (1) altalanos képletl
vegylletekként jellemezheték. Ezek a vegylletek és el6éllitasi eljarasuk az
5 552 396 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasban szerepel-
nek, amelyet leirasunkba referenciaként épitink be. Ezeket a vegyuleteket em-
bernek terapiasan hatasos mennyiségben adagoljuk HIV replikacio és latens HIV
gatlasara és HIV fertézés kezelésére. Ezek a vegyiiletek adagolhaték megeldzés-
ként is az ilyen koros allapotok kockazatat hordoz6 betegeknek.

A talalmany kérén belll alkalmazott vegydletek egy elénydés kore az (l) alta-

lanos képlettel irhaté le - a képletben



W jelentése -O-, -S-, -SO-, -S0,-, -CO- 2-6 szénatomos alkiléncsoport, he-
lyettesitett alkiléncsoport, 2-6 szénatomos alkeniléncsoport, arilcsoport, aril-
-(CH2)mO-csoport, heterogylris csoport, heterogytri-(CH,)mO-csoport, ésszeol-
vadt biciklusos csoport, (8sszeolvadt biciklusos csoport)-(CH2)mO-, -NR>-, -NOR?>-,
-CONH- vagy -NHCO-,

X és Y jelentése egymastol fuggetlenul 1-4 szénatomos alkiléncsoport, he-
lyettesitett alkiléncsoport vagy X, Y és W egyutt -(CH2),-AA- altalanos képletl
csoportot alkot; az |

R' helyettesiték jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 adott esetben el6-
forduld helyettesitd, amelyek jelentése egymastol fuggetlenul halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, halogé-
nezett alkilcsoport, nitrocsoport, -NR*R® vagy -NHCO(1-4 szénatomos alkil)-
-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, CH3CO-, -NH, vagy hidroxilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, -(CHgz)m-aril-csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
-COO(1-4 szénatomos alkil)-csoport, -CONR*R®, -(C=NH)NH,, -SO(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport, -SO2(NR*R®) vagy -SOx(1-4 szénatomos alkil)-csoport:

R* és R° jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy a nitrogénatommal egyutt, amelyhez
kapcsolodnak, telitett vagy telitetien 5- vagy 6-tagu gyurdt alkotnak;

AA jelentése aminosav maradék;

m értéke el6forduldsi helyein egymastél fuggetlentl 0, 1, 2 vagy 3 és

n értéke eléfordulasi helyein egymastdl fuggetlenul 2, 3, 4 vagy 5, és

a fenti vegyuletei gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd séi, prodrogjai és
észterei.

A taldlmany kérén beldl elénydsebben alkalmazhaték azok a vegyuletek,
amelyek (1) altalanos képletében az -X-W-Y- egység 4-8 szénatomos, helyettesitd

nélkuli vagy helyettesitett. Még elényésebben az -X-W-Y- egység 6 szénatomos.



A taldlmany kérén bellli alkalmazas tekintetében még elényésebb vegyule-
tek azok az (1) altaldnos képletli vegyuletek, amelyekben R' és R? jelentése hidro-
génatom; W jelentése helyettesitett alkiléncsoport, -O-, -S-, -CONH-, -NHCO-
vagy -NR3-. Kuléndsen eldnyések a talalmany szerinti alkaimazas kérében az
(la) altaldanos képletl vegyuletek - a képletben Z jelentése -(CHy),- vagy
-(CH2)p-O-(CHa)p-; R* jelentése hidroxilcsoport, -SH, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
-(CHa)m-aril-csoport, -NH(aril)-csoport, -N(CH3)(CF3), -NH(CF3) vagy -NR°R®, R®
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R® jelentése hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport; p értéke 0, 1 vagy 2; m ér-
téke eléfordulasi helyein egymastdl fuggetlendl 2 vagy 3, valamint a fenti vegyu-
letek gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd soi, prodrogjai és észterei. Legelényo-
sebbek azok az (la) altalanos képletl vegylletek, amelyekben Z jelentése -CHo-;
és R* jelentése -NH,, -NH(CF3) vagy -N(CHa)z, valamint ezen vegyuletek gydgya-
szati szempontbdl elfogadhatd sdi, prodrogjai és észterei.

A talalmany kérén belll torténd alkalmazas tekintetében tovabbi eldnyds koért
képeznek azok az (1) altalanos képletl vegyuletek, amelyekben W jelentése -O-, Y
jelentése helyettesitett alkiléncsoport €s X jelentése alkiléncsoport. Ezt az eldnyods
kort az (Ib) altalanos képlettel irhatjuk le - a képletben Z jelentése (CHa)p-; R* je-
lentése -NR°R®, -NH(CF3) vagy -N(CH3)(CF3); R® és R® egymastdl fuggetientl hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, p értéke 0, 1 vagy 2 és m értéke
el6éfordulasi helyein egymastdl fuggetlendl 2 vagy 3; valamint a fenti vegyuletek
gyodgyaszati szempontbdl elfogadhatd soi, prodrogjai és észterei. Legeldny6seb-
bek azok az (Ib) altaldnos képletii vegytletek, amelyekben p értéke 1, és R® és R®
jelentése metilcsoport.

Mivel az (1), (la) és (Ib) altalanos képlet(i vegytiletek bazikus csoportot tar-
talmaznak, gydgyaszati célra alkaimas savaddicids sokat is alkothatnak. Az ilyen
célra szokasosan alkalmazott savak kérébe tartoznak szervetlen savak, példaul
hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, kénsav és foszforsav, valamint

szerves savak, példaul p-toluolszulfonsav, metanszulfonsav, oxalsav, p-brom-



fenilszulfonsav, szénsav, borostyankésav, citromsav, benzoésav, ecetsav és
ezekkel rokon szervetlen és szerves savak. igy a gydgyaszati célra alkaimas sok
korébe tartoznak példaul a szulfat-, piroszulfat-, biszulfat-, szulfit-, biszulfit-, fosz-
fat-, monohidrogénfoszfat-, dihidrogénfoszfat-, metafoszfat-, pirofoszfat-, klorid-,
bromid-, jodid-, acetat-, propionat-, dekanoat-, kaprilat-, akrilat-, formiat-,
izobutirat-, heptanoat-, propiolat-, oxalat-, malonat-, szukcinat-, szuberat-,
szebacat-, fumarat-, maleat-, 2-butin-1,4-dioat-, 3-hexin-2,5-dioat-, benzoat-,
klérbenzoat-, hidroxibenzoat-, metoxibenzoat-, ftalat-, xilolszulfonat-, fenilacetat-,
fenilpropionat-, fenilbutirat-, citrat- laktat-, hippurat-, B-hidroxibutirat-, glikolat-,
maleat-, tartarat-, metanszulfonat-, propanszulfonat-, naftalin-1-szulfonat-, naftalin-
-2-szulfonat-, mandelat- €s hasonld sok. Kuléndsen: alkalmasak a hidrogén-klorid-
és mezilatsok.

A gydgyaszati céira alkalmas sok mellett egyéb sdk is |étezhetnek. Ezek
koztitermékul szolgalhatnak a vegyliletek tisztitasanal vagy mas sok eldallitasanal
vagy a vegyuletek vagy koztitermékek azonositasara és jellemzésére szolgalhat-
nak.

Az (1), (la) és (Ib) altalanos képletli vegylletek gydgyaszati szempontbdl el-
fogadhatd sai kilénféle szolvatok formajaban is létezhetnek, példaul vizzel, meta-
nollal, etanollal, dimetil-formamiddal, etil-acetattal és hasonlokkal alkotott
szolvatok formajaban. Az ilyen szolvatok elegyei is elkészitheték. A szolvatok for-
rasa lehet a kristalyositd oldoszer, amely lehet maga az eléallitashoz vagy krista-
lyositashoz alkalmazott olddszer vagy e mellett eléforduld jaruiékos olddszer.

Az (1), (la) és (Ib) altalanos képletl vegyuletek kilénb6z6d sztereoizomer for-
makban |étezhetnek, példaul W tartalmazhat kiralis szénatomot a helyettesitett
alkilénegységben. A vegyuleteket szokdsosan racematokként allitjuk eld, és cél-
szerlen alkalmazhatjuk ilyen formaban. Mas ‘maédon, kivant esetben mindként
egyedi enantiomert izolalhatjuk vagy szintetizalhatjuk szokasos eljarasokkal. A
racematok és az egyedi enentiomerek, valamint ezek elegyei a talalmany kérében

alkalmazott vegyuletek kérebe tartoznak.



A taldimany kérében alkalmazott vegyuletek felélelik tovabba az (1), (la) és
(Ib) altalanos képletl vegyuletek megfelelé prodrogjait is. A prodrog olyan gyégya-
szati hatéanyag, amely kémiailag médositott és bioldgiailag inaktiv lehet hatasa-
nak helyén, de egy vagy tdbb enzim révén vagy mas in vivo eljarassal a bioldgiai-
lag aktiv alap-formara bomlik le vagy modosithaté. Ez a prodrog valészinlien mas
farmakokinetikai profillal bir, mint az alapvegyulet, ami lehetévé teszi a nyalkahar-
tya epithéliumon vald kénnyebb abszorpcidjat, jobb séképzést vagy jobb oldhaté-
sagot és/vagy jobb szisztémas stabilitast (példaul megndvekedett plazma fél-
-életidét). Az ilyen kémiai médosulatok jellemzéen az alabbiak:

1) észter- vagy amid, amely szarmazékok észterazokkal vagy lipazokkal ha-
sithatok;

2) fajlagos vagy nem-fajlagos proteazok altal felismerhetd peptidek; vagy

3) olyan szarmazékok, amelyek egy prodrog forma vagy egy moédositott
prodrog forma membran szelekcidja révén a hatas helyén gylinek fel;

vagy a fenti 1-3 valtozatok barmely kombinaciéja. A megfelelé prodrog szar-
mazékok megvalasztasat és eldallitasat példaul a H. Bundgaard, Design' of
Prodrugs, (1985) szakirodalmi helyen ismertetik.

Kulénféle bisz(indol)-N-maleimid-szarmazékok elddllitasat Davis és mtsai.
ismertetik az 5 057 614 szamu amerikai egyesduilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban, a talalmany szerinti alkalmazas szempontjabdl megfelelé elényds vegylletek
szintézisét az elézdekben hivatkozott US 5 552 396 szamu szabadalmi leirdsban
és Faul és mtsai. 0 657 411 A1 szamu kézzétett eurdpai szabadalmi bejelentésé-
ben ismertetik, amelyeket leirasunkba referenciaként épitunk be.

A taldlmany kérén belll térténd felhasznalas szempontjabdl kilénésen elé-
ny6s protein kinaz C B inhibitor az elézéekben emlitett 5 552 396 szamu amerikai
egyesUit allamokbeli szabadalmi leirds 5g példajaban ismertetett (S)-3,4-[N,N'-
-1,1'-((2"-etoxi)-3"'(0)-4""-(N,N-dimetilamino)-butan)-bisz(3,3'-indolil)]-1(H)-pirrol-
-2,5-dion-hidrogén-klorid-sé. Ez a vegyulet hatasos protein kinaz C inhibitor. A ve-

gyulet mas kinazok mellett szelektiv protein kinaz C-re és erésen izozim-szelektiv,
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azaz szelektiv a B-1- és B-2-izozimekre. Ugyancsak kedvezbek a fenti vegyllet
mas soi, kilénésen a mezilatsok.

Egy eldnyds mezilatso eldallithatd a (1) képletl vegyulet metanszulfonsavval
nem-reaktiv szerves oldoszerben, elénydsen szerves olddszer és viz elegyében,
még elényésebben viz és aceton elegyében valé reagaltatasaval. Mas oldoszerek,
példaul metanol, aceton, etil-acetat és ezek elegyei is alkalmazhatdk. Az olddszer
vizhez viszonyitott aranya nem meghatarozo, altalaban a reagensek oldhatésaga
szabja meg. Elényés oldészer:viz arany altalaban a 0,1:1 és 100:1 kézétti oldo-
szer:viz térfogatarany. El6ny6s az 1:1 és 20:1 kdzétti, meg elénydsebb az 5:1 és
10:1 kozétti térfogatarany. Az optimalis aranyt befolyasolja a valasztott olddszer,
elényds az aceton/viz elegy alkalmazasa 9:1 aceton:viz arany mellett.

A reakcidban a két reagenst szokasosan mintegy ekvimolaris mennyiségben
alkalmazzuk, bar mas aranyok is alkalmazhatdok, kuléndsen a metanszulfonsav
feleslegben valé alkalmazasa megfelelé. A metanszulfonsav reakciéelegybe vald
beadagolasanak sebessége nem meghatérozd, adagolhatjuk ezt a reagenst gyor-
san (5 percnél révidebb idé alatt) vagy lassan, 6 éra vagy ennél hosszabb idd
alatt. A reagaltatast 0 °C és forras kozétti hdmeérsékleten végezzik. Az elegyet a
soképzés befejezéséig keverjuk, ezt Rtg-sugar por-diffrakcidval hatarozzuk meg, a
soképzés befejezddése 5 perc és 12 6ra kdzotti idétartamot igényelhet.

A taldlmany szerinti sok elénydsen és konnyen el6éallithaték kristalyos forma-
ban. A sok trihidrat formaja kénnyen monohidratta alakithatd szaritassal vagy 20-
-60 % relativ nedvességtartaimu koérnyezetnek vald kitétellel. A sé |ényegében
kristalyos, meghatarozott olvadasponttal, kettdstéréssel és Rtg-sugar diffrakcids
mintaval bir. A kristalyok altalaban 10 % alatti, elényésen 5 % alatti, még elényo-
sebben 1 % alatti mennyiségl amorf szilard anyagot tadalmaznak.

A mezilatsokat kézvetlenul a reakcidelegybdl valasztjuk el szlréssel vagy
mas, a szakterlleten elfogadott elvalasztasi eljarassal, 50 és 100 % kozotti hoza-
mot érink el. A sé tovabbi tisztitasara kivant esetben atkristalyositast vagy mas, a

szakterileten ismert tisztitasi eljarast alkalmazhatunk.
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Szakember szamara nyilvanvald, hogy a protein kinaz C inhibitor talaimany
tekintetében terapiasan hatasos mennyisége az a mennyiség, amely a HIV repli-
kaciot és/vagy aktivalast gatolja vagy a HIV hatast gatolja. A HIV aktivélas és rep-
likécié mérése jol ismert markerek, példaul T sejt szam, virusszam, specifikus vi-
rus proteinek és ezek aktivitasa, stb. mérésével szakember ismereteinek kérébe
tartozik. Az adagolt mennyiség tébbek kozétt a vegyulet terapias készitményben
lévd koncentracidjatdl és a beteg testtomegétdl fugg. A HIV fertézés kezelésére
terapias szerként adagolt protein kindz C inhibitor mennyiségét altalaban a keze-
I6orvos hatarozza meg esetrél esetre. A megfelelé dézis megszabasakor vezérfo-
nalként az immunrendszer eréssége, valamint a beteg testtémege és kora tekint-
het6.

Altalaban megfeleld az a ddzis, amely a protein kinaz C inhibitor 0,5 nmaol/l
és 200 umoél/l kozotti, szokasosan 0,5 nmol/l és 20 umaol/l kdzétti, szokasosabban
0,5 nmol/l és 200 nmol/l koézotti koncentracidjat eredményezi a kezelés helyén.
Varhaté, hogy a 0,5 nmél/l és 20 nmol/l kozétti szérumkoncentracid a legtébb
esetben elegendd.

Ezen kezelési koncentracidk elérésére az ilyen kezelésre szoruld betegnek
. mintegy 0,001 mg/testtémeg kg, nap és 50,0 mg/testomeg kg, nap kézoétti dozist
adunk be. Altalaban nem sziikséges mintegy 10,0 mg/testtémeg kg, nap dozist
meghaladd protein kindz C inhibitor adagolésa. Amint azt az el6zéekben mar em-
litettik, ezek a mennyiségek esetrdl esetre valtozoak.

A talalmany korében alkalmazott vegylletek hatékonysaga mind in vitro,
mind in vivo renszerekben vizsgalhaté. In vitro vizsgalatra krénikusan HIV-fertézott
mononuklearis és T limfocita sejt populacido hasznalhaté a Kinter és mtsai. [J.
Virology 64, 4306-4312 (1990)] és Sardoroski és mtsai. [Science 227, 171-173
(1985)] altal leirt médon. Mindként referenciat beépitjik leirasunkba. Az in vitro
vizsgalati rendszerben nyert eredmények elére jelzé értéklek a vegyuletek HIV
replikacié csékkentésére vald hatékonysaga tekintetében alapallapotban, valamint

a vegyuletek HIV replikacio csokkentésére valé hatékonysaga tekintetében forbol
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észterekkel, tumor nekrdzis a faktorral, IL-6-val és liposzachariddal stimulalt alla-
potban. Az in vivo vizsgalatra HIV-fertézo6tt, humanizalt, sulyos kombinalt immun-
hiannyal bird [severe combined immunodeficiency (SCID)] egereket hasznalha-
tunk [Mosier és mtsai., Immunology Today 15, 332-339 (1994)]. Ennél a modelinél
a SCID egereket HIV-fert6zott human monocita sejtekkel vagy CD4+ T
limfocitakkal oltjuk be. Elsddieges végpontként a betegség elérehaladasat a CD4+
T sejtek deplécidjanak értékelésével kdvetjuk nyomon. A talalmany kérében al-
kalmazott vegyulleteknek az a képessége, hogy lassitjak a hanyatlast ebben a
modellben akar HIV-fertézétt monocitakkal, akar CD4+ T sejtekkel tortént a beol-
tas, elére jelzi a HIV-fertézétt emberek pozitiv valaszat mind a latencia fazis meg-
nyUjtasa tekintetében, mind az AIDS klinikai elérehaladasanak visszatartasa te-
Kintetében.

Az (I) altalanos képletl vegyuleteket, valamint az elényés (l1a) és (Ib)
altalanos képletl vegytleteket adagolas el6tt elénydsen formaljuk. Megfelelé gyo-
gyaszati készitmények készitheték szakember széamara jol ismert eljarasokkal,
hozzaférhetd ¢sszetevokbdl. A taldlmany kérén bell torténd felhasznalasra szol-
galo készitmeények eldallitasanal a hatéanyagot szokdsosan hordozéanyaggal ke-
verjuk vagy higitjuk, tovabba zarhatjuk a hordozéanyagba, mely utébbi esetben a
hordozbanyag lehet kapszula, tasak, papir vagy mas tartdanyag. Ha a
hordozdanyag higitdszerként szolgél, lehet szilard, félszildrd vagy folyékony, be-
téltheti vivbanyag, téltéanyag vagy a hatdéanyag kdzege szerepét. Fentieknek
megfeleléen a készitményeket formalhatjuk tablettakka, pirulakka, porokka, szég-
letes tablettakka, tasakos és ostyatokos készitményekké, elixirekké, szuszpenzi-
Okka, emulzidkka, oldatokkd, szirupokkd, aeroszolokka (szilard vagy folyékony ko-
zegben), lagy- és keményzselatih kapszulakka, kupokka, steril injektalhatdé olda-
tokka és steril csomagolt porokka, oralis vagy helyi alkalmazasra.

A megdfeleld hordozdanyagok, téltdanyagok és higitdanyagok korébe tartoz-
nak példaul a laktoz, dextroz, szachardz, szorbit, mannit, keményitok, akacmézga,

kalcium-foszfatok, alginat, tragantgyanta, zselatin, kalcium-szilikat, mikrokristalyos
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celluldz, polivinilpirrolidon, celluldéz, viz, szirup, metilcelluléz, metil- és propil-
hidroxibenzoatok, talkum, magnézium-sztearat és asvanyolaj. A készitmények
tartalmazhatnak tovabba csuszast eldésegitd szereket, nedvesitdszereket, emulge-
aloé- és szuszpendaldszereket, tartositoszereket, édesitdszereket és izesitdéanya-
gokat. A taldimany szerinti készitmények formalhaték Ggy, hogy hatéanyaguk a
betegnek valé beadast kovetéen gyorsan, nyuijtottan vagy késleltetetten valjon
szabadda. A készitményeket elénydsen egységdozis formara formaljuk, minden
dézis mintegy 0,05 mg és mintegy 3 g kozétti, szokasosabban mintegy 750 mg
hatdéanyagot tartalmaz. Megjegyezzik azonban, hogy az adagolandé terapias dé-
zist a kezeldorvosnak kell meghatéroznia a relevans kérilmények értékelésével,
ezek kozott a kezelendd allapot sulyossaga, az adagolandé vegyilet megvalasz-
tasa és az adagolas valasztott Utja figyelembevételével. Ezért a fenti dozistarto-
manyok nem korlatozd jellegliek. Az "egységdozis forma" fizikailag elk(lénuit
olyan egységre vonatkozik, amelyet embernek vagy mas emlésnek egységes do-
zisként adhatunk be, minden egység a hatéanyag elére meghatarozott mennyisé-
gét tartalmazza - amely a kivant terdpias hatés elérésére szamitott - , megfeleld
gyogyaszati célra alkalmas hordozdanyaggal elegyitve.

A fenti készitmények mellett, amelyek legtébbje oralisan adagolhatd, a talal-
mény szerinti vegyuletek alkalmazhaték helyileg is. Helyi alkalmazasu készitmé-
nyek péeldaul a kendcsok, krémek és gélek.

Kendcsoket altaldban ugy készitink, hogy (1) olajos alapot alkalmazunk, az-
az olyant, amely allando6 olajokat vagy szénhidrogéneket tartalmaz, példaul fehér
vazelint vagy asvanyolajat, vagy (2) abszorbens alapot hasznélunk, azaz olyan
vizmentes anyagot vagy anyagokat tartaimazoé alapot, amelyek vizet képesek ab-
szorbedlni, példaul ilyen abszorbens alap a vizmentes lanolin. Szokasosan az
alap elkészitesét kévetden, amely lehet olajos vagy abszorbens alap, a hatéanya-
got (vegyuletet) a kivant koncentraciét kielégitd mennyiségben hozzaadjuk az

alaphoz.
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A krémek olaj/viz emulziok. Egy olajos fazisbdl (belst fazis) és egy vizes fa-
zisbdl (folytonos fazis) alinak, az el6zé jellemzden allandé olajokat, szénhidrogé-
neket és hasonlokat, példaul viaszokat, vazelint, asvanyolajat és hasonldkat tar-
taimaz, mig az utdbbi vizet és vizben oldhaté anyagokat, példaul hozzaadott sdkat
tartalmaz. A két fazist emulgealészer alkalmazasaval stabilizaljuk, amely lehet
példaul fellletaktiv szer, példaul natrium-laurilszulfat; hidrofil kolloidok, példaul
akacmézga, kolloid agyagok, veegum és hasonlék. Az emulzié képzésekor a ha-
téanyagot (vegyuletet) szokasosan a kivant koncentracid eléréséhez szikséges
mennyiségben adagoljuk.

A gélek alapjaul olajos alap, viz vagy emulzié-szuszpenzié alap szolgal. Az
alaphoz gélesitdszert adunk, amely az alapban matrixot képez, ndveli annak visz-
kozitasat. Gélesitészerként alkalmazhatunk példaul hidroxipropilcelluldzt, akrilsav
polimereket és hasonlokat. Szokasosan a hatéanyagot a kivant koncentracidban a
gélesitdszer beadasat megel6z6 lepésként adagoljuk a készitménybe.

A helyi alkalmazasu készitménybe adagolt vegyulet mennyisége nem meg-
hatarozé, a koncentracid széles tartomanyban valtozhat, amely lehetéve teszi,
hogy a készitmenyt az érintett szévet felszinére olyan mennyiségben alkalmazzuk,
amely a kezelés kivant helyén a kivant mennyiségl vegyUletet biztositja.

A helyi alkalmazasu készitmények érintett szévetre valé felvitelének szoka-
S0s mennyisége az érintett szévet méretétdl és a vegyuletnek a készitményben
lévé koncentracidjatdl fiigg. Altaldban a készitményt az érintett szovetre mintegy
1-500 ng vegyullet/cm? érintett szévet mennyiségben visszik fél. Elénydsen a ve-
gyulet alkalmazott mennyisége mintegy 30-300 pg/cm?, még elényésebben mint-
egy 50-200 ug/cm?, legelényésebben mintegy 60-100 pg/cm?.

A kdvetkezd formalasi példak a bemutatast szolgaljak a korlatozas szandéka

nélkul.
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1. Formalasi példa

Keményzselatin kapszulakat készitink az alabbi 6sszetevokbdl:

Mennyiség

(mg/kapszula)

Hatéanyag 5

Keményito, szaritott 200

Magnézium-sztearat 10
Osszesen 215 mg

A fenti 6sszeteviket elegyitjuk, és 460 mg mennyiségenként keményzselatin

kapszulakba téltjuk.

2. Formalasi példa
Tablettat készitlink az alabbi 6sszetevokbdl:
Mennyiség

(mg/kapszula)

Hatbéanyag 15
Mikrokristalyos celluloz 10
Szilicium-dioxid (égetett, finom eloszlasu) 10
Sztearinsav 5
Osszesen 40 mg

A komponenseket elegyitjuk és egyenként 665 mg témegul tablettakka pré-

seljuk.

3. Formalasi példa
Egyenként 60 mg hatdanyagot tartalmazd tablettakat készitink az alabbi

Osszetevokbol.
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Mennyiség

(mg/kapszula)

Hatéanyag 60
Keményitd 45
Mikrokristalyos celluléz 35
Polivinilpirrolidon (10 %-os vizes oldatként) 4
Natrium-karboximetilkeményit6 45
Magnézium-sztearat 0,5
Talkum 1
Osszesen 150 mg

A hatéanyagot, keményitét és celluidzt 0,35 mm szitanyildasu szitan visszik
at, és gondosan elegyitjuk. A polivinilpirrolidon oldatot a kapott porral elegyitjuk,
majd 1,41 mm szitanyilasu szitan vissztk at. A kapott granulumokat 50 °C hémér-
sékleten szaritjuk, és 1,00 mm szitanyilasu szitan szitaljuk. A natrium-karboximetil-
keményitét, magnézium-sztearatot és talkumot 0,250 mm nyilasu szitdn szitaljuk,
majd a granulumokhoz adjuk, azokkal elegyitjik, és tablettazégépen egyenként
150 mg tdmegu tablettakka préseljuk.

Vizsgalati példak

A példak mindegyikében (S)-3,4-[N,N'-1,1'~((2"-etoxi)-3"'(0)-4"-(N,N-
-dimetilamino)-butan)-(bisz(3,3'-indalil)]-1(H)-pirrol-2,5-dion alkalmazasat mutatjuk
be HIV U1 sejtekben vald expresszidjanak gatlasara.

1. Példa

A példaban a fent nevezett vegyulet gatlé hatasat vizsgaljuk PKC aktivatorral
stimulalt HIV expresszidra. U1 sejteket kezelink PMA-val vagy PMA és a megne-
vezett vegyulet kombinacidjaval. A HIV expressziot a HIV-1 p24 termelés vizsga-
lataval kévetjuk. Eredményeinket az 1. tablazatban adjuk meg, az eredményekbdl
lathatd, hogy a fent nevezett vegyulet gatlé hatast gyakorol a PKC aktivatorral ki-

valtott HIV expressziora.
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1. Tablazat
Kezelés HIV-1 p24 termelés (pg/ml)
PMA (10 ng/ml) 3974
- PMA (10 pg/mi) + PKC inhibitor (1 nmali/i) 1899
PMA (10 ug/ml) + PKC inhibitor (10 nmal/l) 36
PMA (10 ug/ml) + PKC inhibitor (100 nmél/) 1,8
PMA (10 ug/ml) + PKC inhibitor (500 nmol/l) 9,1
2. Példa
A példaban a fent nevezett vegyulet gatlé hatasat vizsgaljuk kolera to-
xinnal kivaltott HIV expresszidra. A kolera toxin ismerten néveli a cAMP cellularis
szintjét. U1 sejteket kezellnk kolera toxinnal, vagy kolera toxin €s a nevezett ve-
gyulet kombinacidjaval. A HIV expressziét a HIV-1 p24 termelés mérésével ko-
vetjuk. Eredményeinket a 2. tablazatban mutatjuk be. Lathatd, hogy a fent neve-

zett vegyulet gatld hatassal bir korela toxinnal kivaltott HIV expressziéra.

2. Tablazat
Kezelés HIV-1 p24 termelés (pg/ml)
Kolear toxin (CT) (10 ng/ml) 55
(CT) (10 pg/ml)+ PKC inhibitor (1 nmal/l) 21

(CT) (10 ug/ml)+ PKC inhibitor (10 nmol/) 10

(CT) (10 ug/ml)+ PKC inhibitor (100 nmal/l) 6

(CT) (10 ng/ml)+ PKC inhibitor (500 nmal/l) 22

3. Példa

A példaban a fent nevezett vegyulet hatasat vizsgaljuk (TNF-vel kivaltott HIV
expresszidra). U1 sejteket kezeliink TNF-vel vagy TNF és a fent nevezett vegyulet
kombinacidjaval. A HIV expressziot a HIV-1 p24 termelésének mérésével kovet-
juk. Eredményeinket a 3. tablazatban adjuk meg. Az eredmények azt mutatjak,

hogy a TNF a HIV expressziot PKC-td| fuggetlen aton aktivalhatja.
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3. Tablazat
Kezelés HIV-1 p24 termelés (pg/ml)
TNF (10 E/ml) 176
TNF (10 E/ml) + PKC inhibitor (1 nmal/l) 269
TNF (10 E/ml)+ PKC inhibitor (10 nmél/l) 176

TNF (10 E/ml)+ PKC inhibitor (100 nmal/l) 185

TNF (10 E/ml)+ PKC inhibitor (500 nmal/l) 167

A talalmany lényegét, elényds kiviteli alakjait és megvaldsitasi modjait az
elézdéekben ismertettik. A konkrétan bemutatott kiviteli alakok és megvalositasi
modok azonban csak a bemutatast szolgaljak, nem korlatozé jellegliek. Szakem-
ber fentiek szamos valtozatat és megvaltoztatott formajat képes megvaldsitani a

talalmany lényegétdl valo eltérés nélkul.
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Szabadalmi igénypontok

1. Protein kindz C B-izozim inhibitor alkalmazasa human immunhiany virus
(HIV) fert6z6tt sejtben vald aktivalédasanak gatidsara szolgald gyogyaszati keé-
szitmények eldallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kindz C p-izozim in-
hibitorként bisz(indolil)maleimidet vagy makrociklusos bisz(indolil)maleimidet al-
kalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben izozim szelektiv inhibitor-
ként a -1 és B-2 izozimok kérébe tartozd inhibitort alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kinaz C inhibitorként

(1) altalanos képletli vegytiletet alkalmazunk - a képletben

lyettesitett alkiléncsoport, 2-6 szénatomos alkeniléncsoport, arilcsoport, aril-
-(CH2)mO-csoport, heterogylrls csoport, heterogytr(i-(CHz)mO-csoport, 6sszeol-
vadt biciklusos csoport, (6sszeolvadt biciklusos csoport)-(CH2)mO-, -NR3- -NOR3.,
-CONH- vagy -NHCO-;

X és Y jelentése egymastol fuggetlentl 1-4 szénatomos alkiléncsoport, he-
lyettesitett alkiléncsoport vagy X, Y és W egytt -(CH,),-AA- altalanos képletd
csoportot alkot; az

R helyettesitok jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 adott esetben eld-
forduld helyettesitd, amelyek jelentése egymastdl fuggetlenul halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, halogé-
nezett alkilcsoport, nitrocsoport, -NR*R® vagy -NHCO(1-4 szénatomos alkil)-
~csoport;

R? jelentése hidrogénatom, CH3CO-, -NH, vagy hidroxilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, -(CHz)m-aril-csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
-CO0(1-4 szénatomos alkil)-csoport, -CONR*R®, -(C=NH)NHs, -SO(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport, -SOx(NR*R®) vagy -SO»(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
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R* és R® jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy a nitrogénatommal egyutt, amelyhez
kapcsolodnak, telitett vagy telitetlen 5- vagy 6-tagu gydrit alkotnak;

. AA jelentése aminosav maradék;

m értéke el6fordulasi helyein egymastdl fuggetientl O, 1, 2 vagy 3 és

n értéke el6éfordulasi helyein egymastél fuggetlentl 2, 3, 4 vagy 5, és

a fenti vegyuletei gydgyaszati szempontbol elfogadhatd séi, prodrogjai és
észterei.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kindz C inhibitorként
(la) altalanos képlet(i vegyuletet alkalmazunk - a képletben Z jelentése -(CHa),-
vagy -(CHz2)p-O-(CH2)p-; R* jelentése hidroxilcsoport, -SH, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, -(CHz)m-aril-csoport, -NH(aril)-csoport, -N(CHz3)(CF3), -NH(CF3) vagy -
NR°R®, R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R® jelentése
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport; p értéke 0, 1 vagy
2; m értéke el6fordulasi helyein egymastdél fuggetlenul 2 vagy 3, valamint a fenti
vegyuletek gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd soi, prodrogjai és észterei.

6. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kindz C inhibitorként
(Ib) altalanos képletli vegyuletet alkalmazunk - a képletben Z jelentése (CH,),-; R*
jelentése -NR°R®, -NH(CF3) vagy -N(CHs)(CF3); R® és R® egymastél fuggetientl
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, p értéke 0, 1 vagy 2 és m értéke
eléfordulasi helyein egymastél flggetlentl 2 vagy 3; valamint a fenti vegyuletek
gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté séi, prodrogjai és észterei.

7. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kindz C inhibitorként
(S)-3,4-[N,N'-1,1'-((2"-etoxi)-3"(0)-4""-(N,N-dimetilamino)-butan)-bisz(3,3'-indolil)}-
-1(H)-pirrol-2,5-diont vagy gydgyaszati szerhpontbél elfogadhaté savaddicids séjat
alkalmazzuk.

8. A 7. igenypont szerinti alkalmazas, amelyben séként hidrogén-klorid-sét

vagy mezilatsét alkalmazunk.
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9. Protein kindz C B izozim inhibitor alkalmazasa human immunhiany virus
fert6zott sejtben vald replikaciéjanak gatlasara szolgalé gydgyaszati készitmény
eléallitasara.

10. A 9. igenypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kinaz C B-izozim in-
hibitorként bisz(indolil)maleimidet vagy makrociklusos bisz(indolil)maleimidet al-
kalmazunk.

11. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben izozim szelektiv inhibitor-
ként a -1 és B-2 izozimok kérébe tartozo inhibitort alkalmazunk.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kinaz C inhibitor-
ként (1) altalanos képletl vegyliletet alkalmazunk - a képletben

W jelentése -O-, -S-, -SO-, -SO»-, -CO- 2-6 szénatomos alkiléncsoport, he-
lyettesitett alkiléncsoport, 2-6 szénatomos alkeniléncsoport, arilcsoport, aril-
~(CH2)mO-csoport, heterogytirlis csoport, heterogy(iri-(CH,)mO-csoport, dsszeol-
vadt biciklusos csoport, (6sszeolvadt biciklusos csoport)-(CH2)mO-, -NR3-, -NOR®-,
-CONH- vagy -NHCO-;

X es Y jelentése egymastol fuggetlenul 1-4 szénatomos alkiléncsoport, he-
lyettesitett alkiléncsoport vagy X, Y és W egyitt -(CHy),-AA- altalanos képlet(l
csoportot alkot; az

R helyettesitdk jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 adott esetben el6-
forduld helyettesitd, amelyek jelentése egymastdl fuggetlenul halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, hidroxilésoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, halogé-
nezett alkilcsoport, nitrocsoport, -NR*R®> vagy -NHCO(1-4 szénatomos alkil)-
-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, CHsCO-, -NH. vagy hidroxilcsoport:

R3 jelentése hidrogénatom, -(CHy)m-aril-csoport, 1-4 szénatomoé alkilcsoport,
-COO(1-4 szénatomos alkil)-csoport, -CONR*R®, -(C=NH)NH,, -SO(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport, -SO(NR*R®) vagy -S0Ox(1-4 szénatomos alkil)-csoport:
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R* és R’ jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy a nitrogénatommal egyutt, amelyhez
kapcsolddnak, telitett vagy telitetlen 5- vagy 6-tagu gyur(t alkotnak;

AA jelentése aminosav maradék;

m értéke eldfordulasi helyein egymastdl fuggetlentl 0, 1, 2 vagy 3 és

n értéke eléfordulasi helyein egymastdl fuggetlendl 2, 3, 4 vagy 5, és

a fenti vegyuletei gyogyaszati szempontbdl elfogadhatdé séi, prodrogjai és
észterei.

13. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kindz C inhibitor-
ként (la) altalanos képletl vegyuletet alkalmazunk - a képletben Z jelentése -
(CH2)p- vagy -(CHa)p-0-(CH2),-; R* jelentése hidroxilcsoport, -SH, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, -(CHz)m-aril-csoport, -NH(aril)-csoport, -N(CH3)(CF3), -NH(CF3) vagy -
NR°R® RS jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R® jelentése
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport; p értéke O, 1 vagy
2; m értéke el6forduldsi helyein egymastol fuggetlentl 2 vagy 3, valamint a fenti
vegyuletek gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté séi, prodrogjai és észterei.

14. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kinaz C inhibitor-
ként (Ib) altalanos képletd vegyuletet alkalmazunk - a képletben Z jelentése
(CHa)p-; R* jelentése -NR°R®, -NH(CF3) vagy -N(CH;3)(CF3); RS és R® egymastdl
faggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, p értéke 0, 1 vagy 2
és m értéke el6fordulasi helyein egymastél fuggetlenul 2 vagy 3; valamint a fenti
vegyuletek gyégyaszati szempontbél elfogadhaté séi, prodrogjai és észterei.

15. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kinaz C inhibitor-
kent  (S)-3,4-[N,N'-1,1'-((2"-etoxi)-3"(0)-4""-(N,N-dimetilamino)-butan)-bisz(3,3'-
-indolil)}]-1(H)-pirrol-2,5-diont vagy gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté savaddi-
ciés sojat alkalmazzuk.

16. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben sdként hidrogén-klorid-sét

vagy mezilatsoét alkalmazunk.
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17. Protein kindz C B-izozim inhibitor alkalmazasa human immunhidny virus-
sal fertézott emidsok kezelésére szolgald gyogyaszati készitmény elballitasara.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kinaz C B-izozim
inhibitorként bisz(indolil)maleimidet vagy makrociklusos bisz(indolil)maleimidet al-
kalmazunk.

19. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben izozim szelektiv inhibitor-
ként a B-1 és B-2 izozimok kérébe tartozé inhibitort alkalmazunk.

20. A 19. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kindz C inhibitor-
ként (1) altalanos képletli vegyuletet alkalmazunk - a képletben

W jelentése -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -CO- 2-6 szénatomos alkilencsoport, he-
lyettesitett alkiléncsoport, 2-6 szénatomos alkeniléncsoport, arilcsoport, aril-
-(CH2)mO-csoport, heterogyUriis csoport, heterogylri-(CHz)mO-csoport, 6sszeol-
vadt biciklusos csoport, (0sszeolvadt biciklusos csaport)-(CH2)mO-, -NR-, -NOR?-,
-CONH- vagy -NHCO-;

X és Y jelentése egymastdl fuggetlentl 1-4 szénatomos alkiléncsoport, he-
lyettesitett alkiléncsoport vagy X, Y és W egyutt -(CH2)n-AA- altalénos képletd
csoportot alkot; az

R' helyettesitdk jelentése hidrogénatom vagy legfeliebb 4 adott esetben elé-
forduld helyettesitd, amelyek jelentése egymastodl fuggetlentl halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, haloge-
nezett alkilcsoport, nitrocsoport, -NR*R° vagy -NHCO(1-4 szénatomos alkil)-
-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, CHsCO-, -NH; vagy hidroxilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, -(CHz)m-aril-csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
-COO(1-4 szénatomos alkil)-csoport, -CONR*R®, -(C=NH)NH,, -SO(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport, -SO2(NR*R®) vagy -SO4(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R* és R® jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy a nitrogénatommal egyutt, amelyhez

kapcsolodnak, telitett vagy telitetlen 5- vagy 6-tagu gyUrdt alkotnak;
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AA jelentése aminosav maradék;

m értéke eléforduldsi helyein egymastal fuggetlentl 0, 1, 2 vagy 3 és

n értéke eléforduldsi helyein egymastdl fuggetlentl 2, 3, 4 vagy S, és

a fenti vegytletei gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd soi, prodrogjai és
észterei.

21. A 20. igénypont szerinti alkalmazés, amelyben protein kinaz C inhibitor-
ként (la) altalanos képlet(l vegyUletet alkalmazunk - a képletben Z jelentése -
(CH2)p- vagy ~(CHz)p-O-~(CH2)p-; R* jelentése hidroxilcsoport, -SH, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, -(CHz)m-aril-csoport, -NH(aril)-csoport, -N(CH3)(CF3), -NH(CF3) vagy -
NRPR®, RS jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, R® jelentése
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport; p értéke O, 1 vagy
2: m értéke elbforduldsi helyein egymastdl fuggetlendl 2 vagy 3, valamint a fenti
vegyuletek gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté sdi, prodrogjai és észterei.

22. A 20. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kinaz C inhibitor-
ként (Ib) altalanos képletli vegylletet alkalmazunk - a képletben Z jelentése
(CHg)p-; R* jelentése -NRR®, -NH(CF3) vagy -N(CHs)(CF3); R® és R® egymastol
fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, p értéke 0, 1 vagy 2.
és m értéke eldfordulasi helyein egymastél fuggetienul 2 vagy 3, valamint a fenti
vegylletek gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd séi, prodrogjai és észterei.

23. A 20. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben protein kinaz C inhibitor-
ként  (S)-3,4-[N,N'-1,1'((2"-etoxi)-3" (0)-4""-(N,N-dimetilamino)-butan)-bisz(3,3'-
-indolil)]-1(H)-pirrol-2,5-diont vagy gyégyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddi-
cids séjat alkalmazzuk.

24. A 23. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben séként hidrogén-klorid-sot

vagy mezilatsét alkalmazunk.
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