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Farnezil-transzferaz-gatlé 1,2-anellalt kinazolin enantiomert tartalmazé gyégyaszati készitmények

Kivonat

A talalmany (-)-5-(3-klorfenil)-a-(4-klorfenil)-a-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-tetrazolo[1,5-a]kinazolin-7-meténaminra, valamint
annak gyégyaszati szempontbdl elfogadhaté savaddicids séira, és ezen vegylletek orvoslas teriletén, kiildnésen
rakbetegségek kezelésében vald alkalmazasra vonatkozik. A talalmany szerinti vegyllet raksejtekre (névekedésben lévd
raksejtekre) kifejtett hatédsa a farnezil-transzferaz-gatlé hatasan alapul. A talalmany szerinti vegyiiletet (a vegyllet tiszta
enantiomer formajat) ugy allitjak elé, hogy a
(%)-5-(3-klorfenil)-a-(4-klorfenil)-a-( 1-metil-1H-imidazol-5-il)-tetrazolo[1,5-alkinazolin-7-metanamint vagy annak gyégyaszati

annak gyégyaszati szempontbdl elfogadhaté savaddicios sojat izolaljak.



FARNEZIL-TRANSZFERAZ-GATLO 1,2-ANELLALT
KINAZOLIN ENANTIOMERT TARTALMAZO CYOOYARZATI
KESZITMENYEK

A talalmany tdrgya 1,2-anellélt kinazolin enantiomer; ennek eléallitasa;

a vegyilletet tartalmazé gydgydszati készitmények; e gyég

gvészati kéazitmé-

nyek alkalmazésa gydgyszerként; valamint a gvdgvdszati készitmények

adagolasdval végrett kezelési mddszerek,

Onkogének gyakran kédoljdk azoknak a szignal-dtviteli utaknak a pro-
tein komponenseit, amelyek a sejtszaporodis és mitogendzis stimuldlisat
ersdményezik. Tenyésziett sejtekben az onkogének expresszidia a sejt dtala-
kuldsdt (transzformAciojdt) idézi 16, amelyre jellemzd a sejteknek az a ké-
pessége, hogy lagyagarban szaporodnak siirG fokuszokban, amelvek nem
rendelkeznek az d nem alakult (nem transzformalt) sejtek 4ltal kifejezett

kontakt gatidkkal. Az emberi rakbetegséggel gyakean egylittidr a mutdcid
¢sivagy bizonyos onkogének tilzott expresszidia (kifejezése). Az onko

S

nek egy kitldnleges csoporija ,ras” néven ismeretes: ezeket az onkogéneket
emliésaliatokban, madarakban, rovarokban, lagyvtesti allatokban, ndvények-
ben, gombékban és élesztékben azonositottdk. Az emi8s ras onkogének csa-
ladia hdrom 5 tagbo! &1l (,izoformak™): ezek a Heras-, K-ras- és Neras-on-
kogének. Ezek a ras onkogének igen kozeli rokonsdgban 4llé proteineket
kédolnak, amelyek p21™ néven ismertek. A plazmamenmbrinokon véghe-
mend kitbdése utdn a p2 1" muténsa vagy onkogén forméi egy szignalt bo-
csdtanak ki 2 rosszindulatd daganatseitek transzformaciGia és nem ellente-
z0tt szaporoddsa céljdbol. A wranszformdlodd potencidl eldrdse céljabél a
p21™ onkoprotein prekurzordnak a karboxil-terminalis tetrapeptiden ethe-
lyezkedd ciszteinmaradék enzimesen katalizdlt farnezilezésén kell dtesnie.

Ernélfogva azoknak az enzimeknek az inhibitoral, amelyek ezt a médosu-
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1ast katatizaljak — ez a farmezil-transzferdz enzim — a gétld anyagal megaka-
dalyozadk a p21™ membrinra kot8dését, és fgy blokkolisk {megsrlintetik) a
ras-transzformalt daganatok aberréns (normalists] eltéré) szapornddsat, En-
nek alapjan dltalinosan elfogadidk a szakteriileten, hogy a farnesib-protein-
transzferdz enzim inhibitoral igen hasznos rdkellenes szerek lshetnek olyan
tumorok esetében, zhol a ras a transzformacid részese.

Mivel a ras mutdlt onkogén formdi gyakran megtaldlhaték sokfile em-
beri rakbetegségben, legjelentdsebben a vastaghél- &s hasnyalmirigy-karci-
ndmaknak t&bb, mint 50 %-iban [Koh! s munkatérsai: Science 264, 1834~
1837 (1993}, valdseintnek tartidk, hogy farnezil-protein-transzferdz-gétiok
a rak dyen tipusaival szemben igen hasznosak lehetnek,

A WO 87/16443, WO 97721701, WO 98/40383 &5 WO 98/49157 szé-
mon kozzetett nemzetkzi szabadalmi bejelentésekben olyvan 2-kinolon-
-sedrmazekokat froak le, amelyek farnezil-transeferdz-gaild aktivitdssal ren-
delkeznek. Tovabbi farnezil-transzfersz-gatlé aktivitissal rendelkess vegyli-
leteket fmak le @ WO 00712498, WO 00/12499 WO 00/47574 szémon
kzzdtett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésekben. A WO 00/39082 sramon
kSzzétett nemzetkizi szabadalmi bejelentésben 6 1,2-anellalt kinolin- és ki-
nolizinszarmazékok vegvilletosztalyat ismertetik, amelyek nitrogénatom
vagy szénatom Gtjan k&tédd imidazolegséget tartalmamnak: ezek a vegyil-
letek famezil-protein-transzferdz-gdtld aktivitdst mutatnak. Az utobbi sza
badalmi lefrasban kéz8lt vegyliletek egyike a {(£3-5-(3-klorfeniD-o-{4-k1dr-
fenil)-ct-{ 1-metil- | H-imidazol-5-il}-tetrazolof 1 S-ajkinazolin-7-metinamin,
amelyet enantiomerkeverdk alakjdban dllitottak eld. Viesgalatainkban a ke-
verekeket elvalasztottuk, €s azt taldltuk, hogy az (-)-enantiomer az enantio-
merkeverékkel Osszehasonlitva killéndsen elényvos farmakold Sgial tulajdon-
sagokkal rendelkesik,

A fentiek alapjén a talilmdny tirgya gyvdgydszati készitmények, ame-



03‘_‘ QS ‘x a: < ‘a ‘on’: :
tyek (- 3-5-(3-kiorfenil}a-(d-kldrfeniD-a-{ T -metil- 1 H-imidarol-§-ii)

tetrazolo[ 1 S-ajkinazolin-7-metdnamint vagy annak gydgyaszali szempont-
bol elfogadhatd soit tartalmazzik 50, 100, 300, 400 vagy 600 mg mennyi-
segben, valamint tartalmaznak egy gydgyése ratilag slfogadhatéd vivBanyagot.

A fenti {~}enantiomert a tovihbiakban taldlmany szerintl vegyiiletnek
nevezzik,

A talalmidny szerinti vegytilet altaldban lényegileg tiszta forméban, az-
az az ellentétes (+}-enantiomertd] mentes forméban van jelen, amely példaul
5 timego-nal kevesebb, el8nyosen 2 tdmeg¥%-ndl kevesebb, és elénydsen |
timeg¥o-ndl is kevesebb mennyiségit utdbbi enantiomert tartalmaz

A fentebb emlitett, gydgydszati szempontbdl elfogadhaté savaddiciés
sokon érjik azokat a terdpidsan hatdsos, nemtoxikus savaddicios séforma-
kat, amelyek képzésére a vegyiiet alkalmas, Bzt az utébbi vegyilletet gy
alakitjul gydgydszati szempontbé! elfogadhaté savaddiciés sé va, hogy a bé-
zisformat megfeleld savval kezeljiik. A megfeleld savak példaul szervetlen
savak, igy a halogénhidrogénsavak, példéul a sésav és a bromhidrogénsay;
kénsav, salétromsav, foszforsav és hasonlé savak; va agy szerves savak, psl-
daul ecetsav, propansav, hidroxiecetsav, tejsav, piroszbiésav, oxdlsav, ma-
lonsay, borostyank8sav {azaz butdndisav), maleinsav, fumérsav, abmasav,
borkésav, citromsav, metdnszulfonsay, etanszulfonsav, benzolszulfonsav, p-
-toluolszulfonsav, ciklaminsav, szalicilsav, pramineszalicilsav és a pamoe-
sav, valamint exekher hasonld més savak,

A savaddicios s6k” elnevezds magdban foglalia azokat a hidratokat ds
olddszer-addiciés séformdkat is, amelyeket a taldlmany szering vegvillet ki~
alakitani képes. llyen formdk példaul a hidritok és az alkoholdtok,

Ha a ,taldlmdny szerinti vegytilet” megnevezést alkalmazzuk, akkor
ebbe mindig beledrtjik & gyégydszati szempontbdl elfogadhaté savaddicids

sakat is
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A tldlmény szerinti (-}-enantiomer a fenti WO 00739087 szamon kiz
zétett nemzetkiSzl szabadalmi bejelentésben leirt eredeti enantiomerkeversk
elvilaszidsdval dllithaté eld. Fat av elkilonilést a szokdsos médon végaz-
hetjiik, példdul dgy, hogy egy alkalmas kiralis savval reakcidt végziink;
megfleleld kirdlis savak példaul: {(+}-6-aminopenicillinsay, D- vagy L-asz-
paraginsav, {1538} vagy (18.38)-kémforsav, (18} vagy {1R)~10-kamfor-
szulfonsav, karbobenziloxi-L-prolin, kolsav, dehidrokolsav, dezoxikolsav,
(28,38) vagy (2R,3R)-dibenzoilborkésav, (28,35) vagy (LR, 3R -diacetilbor-
klsav, (I5.38) vagy (28.3R)-borkiisav, 28,38) vagy (2R 3R)-ditolunilbor-
kbsav: 2,3:4,6-di-O-izopropilidén-2-keto-R-gulonsay, {+}-3.4-dihidro-2H-
~1-benzopirdn-2-karboxilsav, (R} vagy {(8)-4-(2-kd6rfenil}-2-hidroxi-5,5-di-
metil-1,3,2-dioxafoszforildn-2-oxid, D-glitkonsav, D vagy L-glutaminsav,
D-izoaszkorbinsay, {S) vagy (R)-2-hidroxipropénsav, laktobionsav, D- vagy
L-almasav, (R} vagy (§)-mandulasav, L-2-[{4-metoxifenil szulfonillamino-
pentandisav, L-2-{{4-metitfenil)szulfonillaminopentandisav, {$1-6-metoxi-
~o-metil-Z-naftalinecetsay, (8)-2-{fenilkarbamoiloxi}propinsay, (~)-3-pindn-
karboxilsav, (R} vagy {$)-2-pirralidon-3-karboxilsav vagy az {&tiazolidin-
~4-karboxilsav. Ezt kivetSen az fgy kapott séformakat peldaul szelektiv
vagy frakciondlt kristdlyositdssal elktilonitiitk, és az igy kapott termékbal al-
kalival a kivént enantiomert felszabaditjuk.

A kivant enantiomer alak eredeti keverékba! valé elvélasztdsdnak egy
alternativ modja a folyadékkromatografids modszer, kiralis nyugvd {stacio-
ner) fazis alkalmazdsaval. A tiszta enantiomer alak leszdrmaztathatéd tovah-
ba a megfeleld kilnduld anyagok megfelelé, tiszta enantiomer formajabal is,
azzal a feltérellel, hogy a reakeld sztercospecifikusan megy vegbe, A tiszta
enantiomer forma megkaphaté tovabbd megfeleld racém kiinduls anyag al-
kalmazasaval is, azzal a feltétellel, hogy a reakeis enantivspecifikusan megy

X

végbe. A tiszta enantiomer forma Ggy allithaté 16, hogy az eredeti enantio-
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merkeverdket bizonyos kirdlis reagensek, {gy savak vagy savidoridok pgyik
cnantiomerjével reagdltatva diasztereoizomer keverékeket alakitank ki, ezt
elvalasztiuk - példdul szelekiiv vagy frakciondlt kristdlvosfidssal vagy folyva-
dékkromatografia alkslmardsdval -, és igy a tiszta diassteresizomerekhez
jutank. A megfeleld diasztercoizomer ext kovetden a kivint enantiomerre
hasithatd. Az eredeli enantiomerkeverdk ¢l8allithaté a fenti WO 00/30082
szdmon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben leirt eljarasokkal
vagy még pontosabban, ezen lefrdsunkban kzéht eljérdssal.

A taldlmdny szerinti vegylilet du gydgydszati szempontbél elfogadhatd
savaddicids s6i értékes farmakoldgial tulajdonsigokkal rendelkeznek, mivel
olyan famezil-protein-transzferdz (FPT4az) gatlé hatdsuk van, amely az ere-
deti enantiomerkeverékkel Ssszehasonlitva meglepéen hatdsos. {gy példaul
az utdbbi keverdk ICs FPTaz gatld altivitdsa 1,1 oM, mi g a {-}-enantiomer
megfleleld aktivitdsa 6,7 nM.

A talalmany médszert nydjt abnormélis sejtszaporndis gatlasdra, bele-
srtve transzformdlt sejteket is: ez a médszer abban 4l hogy a talalmdny sze-
rinti vegylilet hatdsos mennyiségét adagoljuk egy olyan gyOgvaszati készit-
meny formajdban, amely 50, 100, 300, 400 vagy 600 mg taldlmany szerint
vegylletet, valamint egy gydgvaszatilag elfogadhatd vivéanyagot {artalmaz.
A sejtek rendellenes szaporodésa olyan sejtszaporadast jelent, amely a nor-

%)

malis szabilyzé mechanizmusokts] figgetien (példaut kontakt gatidssal nem
rendelkezik). Ex azt jelenti, hogy abnormalisan seaporodnak: (1) daganatsej-
tek, amelyek egy aktivalt ras onkogént fejeznek ki; (2) daganatsejtek, ame-
fyekben a ras protein egy mésik gén onkogén mutfeidja eredményekent ak-
tvalddil; (3) més proliferativ betegség idindulatt és rosszindulata seitjet,
amelyekben az aberrdns ras aktivéléddsa megy véghe. Tovibba, az irodalom
szerint valosziniisitették, hogy a ras onkogének a daganatok ndvekedéséher

i vivo kiviilmények kozott nemesak a daganatsejtek szaporodaséra kifejtert



kitzvetlen hatdssal vesznek részt, hanem indirekt titon is, azaz a daganat altal
indukslt anglogendeis kdnnyitéadvel is hozzdidrulnak [J, Rak és munkatde-
ailag megeélzott mutdns ras onkogének feltehetdleg megakadalyozhatjdk a
szildrd tumor novekeddsdt i vivo kortdmeények kozott réseben a tumorral
indukalt anglogenézis gatldsdval is.

A talalmény tovabbs eljardst biztosit daganat névekedésének a gatiass-
ra olyan madon, hogy egy ilven kezelésre szoruld emldsnek {kiizelebbrdl
egy ember szdmdra) a taldlmdny szerinti vegyiilet hatdsos mennyiségdt ada-
goljuk adagoljuk egy olyan gyvégyaszati készitmény formdjdban, amely 50,
100, 300, 400 vagy 600 mg taldlmény szerint vegyliletet, valamint sgy
gydgyaszatilag elfogadhaté vivlanyagot tartalmaz, Konkrétabban, a taldl
many eljarast nydit aktivalt ras onkogént kifejezd tumorok nivekedésének a
gatldsara a talalmany szerinti vegytilet hatdsos mennyiségének azr adagola-
saval egy olyan gydgyészati készitmény formdjdban, amely 50, 100, 300,
400 vagy 600 mg taldlmény szerinti vegyiiletet, valamint egy gyogvaszatilag
elfogadhaté vivianyagot tartalmaz. Ilven Gton gatothatd tumorck példaul
(azonban korlitozds nélkil)y tidérak (példaul adenokarcindma, beleértve a
nem-kissejtes tdérdkot is), hasnydlmirigy-rékbetegedgek [példaul a has-
nyédlmirigy-karcindma, amely pslddul a hasnyélmirigy-karcinéma exokrin
(killsé elvalasztdst) részét érinti], vastaghéirakok {peldaul vastaghél-véghél-
rakok, igy a vastagbél-adenokarcindma, és a vastagbél-adendma), a limfoid
rendszer vérképzdssel kapesolatos daganatal (példéul akut limfocitds leuké-
mia, B-sejtes limfdma, Buckitt-limfoma), mieloid leukdmisk ¢ igy példdul a
heveny mielogén leukémia, AML), a pajzsmirigy tiszérakja, a mielodisz-
plasatikus tinetcsoport {(MDS), mezenhimas eredetl daganatok {(példaul fh-
roszarkémak s rabdomioszarkémak), melandmik, teratokarcinémak, neu-

roblasztomik, gliomdk, 2 bér jdindulata daganatal {példaul kerstoskanté-
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mak}, emlkarcindma (példdul elbrehaladott emldrak), vesekarcinéma, pete-

feszel-karcindma, hagyhdlyag karcinéma ds epidermalis karcindma,

A talalmény tovabba mddszert boesdthat rendelkezésre mind isindula-

i, mind rosszindulatd proliferativ (burjdnzéssal jard) betegsdgek pétldsdra

olyan esetekben, amikor a ras proteingk a génekben véghemend onkogén

mutécid sredményeldnt a normalistd! eltérd (aberrans) médon akiivalddnak.

A mddszer abban &ll, hogy a gdtldst az igénypontok szerinti gydgyaszati ké-

szftmény adagoldsival valjuk & egy ilyen kezelésre szoruld egyénen. gy

peldaul a neurofibromatozis, mint joéindulat burjdnzasos hetegsée, vagy
olyan tumorok, amelyekben a ras mutdci6 kévetkeztében vagy tirozin-kindz
onkogének tilzott expresszidia kivetkeztdben aktivalodik, az igénypontok
szerintl gydgydszati készitménnyel gitothatdk,

A wlalmény szerintl gydgydszati készitmények tovabbi terapids cdlok-
ra is alkalmazhatdk, példdul ilyensk a kdvetkezdk:

a} daganatol érzdkenyitése sugdrteripidval szemben a taldlmany szerintt
vegyllet alkalmaziséval (adagoldsdval) a daganat besugdrzésa elbtt,
alatt vagy utén, rakbetegsdy kezelése célidhdl, példsul a WO 00/01411
szamon kiizzdtett nemzetkdel szabadalmi bejelentésben lefrtak szering

by athropatidk, igy példdul reamatoid fzitleti gvulladds, csontizitlet gyul-
ladés, serdiilékori iziled gyulladas, koszvény, sokizilet gyulladas
(poliartritiaz), pszoridzisos fzilleti gyulladds, izommerevséggel Jard
csigolyabantalom &s szisztémds lupus erythematosus, példaul =
WO 00/01386 szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentss sze-
rint;

¢} simaizomsejiszaporodds gatldsa, beledrive ax ateroszklerdzist és az -
rasziikiilest, példanl a WO 98/53124 szdmon kézzétett nemuzetkzl sza-
badalmi bejelentés szering

d)  gyulladdsos koros allapotok kezelése, példaul a fekélyes vastaghél-
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gyulladas, Crohn-betegség, allergids ormyalkahdrtyagyulladds, a gaz-
daszervezet €s a befogadott szervezet szembendlldsdnak kévetkerme-
nyei, kdtdhartyagyulladds, asztma, ARDS, Behcet-betegség, betiltetatt
szbvetek kivetdse (transzplantdtum rejekeidia), csaldnkititds, allergids

brgyulladés, foltos kopaszsig, bérszarusodss, exantéma, excéma, bbe-
midma, akne, cukorbetegség, szisztémas lupus erythematosus, Kawa-

@

saki-betegsdy, sclerosis multiplex, tidétdgulds, cisztés fibrozis &3 kré-

2,
nikus bronchitisz kezelése:

méhnydlkahdrtyagyulladas, méhfibrézis, menstrudcidn kividi mehvér
zések, €5 a méh belsd nydlkahdrtydia burjdnzdsinak a lezeléze;

a szem erezbdésének a kevelése, beledrive a retina és koroid véreds-

nysket &rintd érbantalmak kezeldsét is;

olyan kdros dllapotok kezelése, amelyek heterotrimer G protein memb-

ranon vald rigziiléssbdl erednek, beledrtve az aldbbi biolégiai funkci-
dkkal vagy betegségekkel kapesolatos koros dllapotokat: szaglds, iz,
feny, érzékszervi dsurevétel, neurotranszmisszis, ideg gsorvadads, belsd
elvilasztast és kiilsé elvalasztast mirigyek miikddése, autokrin és pa-
rakrin szabalyzds, vérnyomds, embridkdpzddés, virusfertbzdsek, immu-
nologial funkeidk, cukorbetegsdg, elhizds kezeldse;
a virus alakképzddésének (morfogenézisének) a gatlésa, példand egy
virusfehérje, {gy a hepatitis D virus delta antigénjének prenilezési vagy
poszi-prenilezési reakeidinak a gatldsa; HIV fartdzések keweldse;
policisztas vesebetegség kezeldse;
az indukdlhaté nitrogénoxid indukeididnak a megakadélyozdsa, hele-
grive a nitrogén-oxid vagy citokin 4ltal kdzvetitett betegségeket, szep-
tikus sokkot, apoptozis gatldsat és a nitrogén-oxid sejttoxicitasanak a
gatldsat;

mmalaria kegeldse,



9 * reax * L) 23 e
w ~ ®H ¥ s ¥ LIRS L Y
- &> > x * =

Ad ¢ ew o

XD 0o xae mye we oo

A fentiek alapjdn & taldlmdny gyogydszati készitményekre vonatkozik
egy vagy tibb, fentebb emlitett kéros dllapot kezelésében vald alkalmazisra.

A fenti betegségek és kdros dllapotok kezeldsdre 3 taldlmany szerint
gyogyaszatl készitmények eldnyisen haszndlhatok gy vagy t6bb, mas rlk-
ellenes hatdanyaggal kombindlva, amelvet példdul a kivetkezdk kizil va-
laszthatunk: plating koordindciés vegyiiletei, példdul 2 ciszplatin &s
karboplating taxdnvegytletek, példdul a palditaxel vagy docetaxel;
kamptotecinvegyitletek, példaul az irinotekén vagy tokotekan; daganatelle-
nes vinca atkaloidok, igy példdul a vinblasztin, vinkrisziin vagy vinorelbing
daganatellenes nukleozidszarmazékok, péidéul az 5-fluoruracil, gamcitabin
vagy  capecitabin, nitrogénmustdr  vagy  nitrozokarbamid Hpush
alkilezBszerek, mint a ciklofoszfamid, Korambucil, karmusztin vagy
lomusztan; daganatellenes antraciklinszdrmazékok, peldaul a daunorubicin,
doxorubicin s idarabicin; HER2 antitestek, példaul a trastzumab; s daga~
natellenes podofillotoxinszdrmazékok, példaul az stopozid vagy a tenipozid;
valamint  anfidsztrogén  hatdanyagok, ezek  kdzdit  az Ssztrogén
receplorantagonistak vagy a szelekifv Ssztrogén-receptormodulitorok, eld-
nyGsen a tamoxifen vagy alternativ modon toremifen, droloxifen, faslodex
és a raloxifen; vagy aromatdzgatiok, igy az exemestan, anastrozel, letrazol
és volozol.

Hasznos farmakoldgial sajitsdgaikra vald tekintettel a taldlmany sze-
rinti gydgydszati készitmények adagolds céljdra kulénféle gyogyszerfor-
makban atkalmazhatdk,

A taldlmany szerint gydgydszati készitmények elfallitssdra a vegyiilet

megadott mennyiségét bizis vagy savaddiciés sdk alakjdban, mint hatdsos

komponenst bensd keverdkké alakitiuk egy gyigviszati szempontbd! elfn-
gadhatd vivBanyaggal, amely sokféle forméban lehet az adagolnd kivant ké-

szitmeény alakyatol fuggben. Ezek a gyvdgydszati keészimények kivént médon

x4
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az adagoldsi egység alakjdban vannak, eldnyésen ordlis, rekislis, perkutin
vagy parenterdlis injekeié adagoldsdra. {gy példdul, ha a készitményt orslis
adagolds céljdra alakitjuk ki, akkor a szokdsos, gvdgydszati szempontbé! el-
fogadhaté barmilyen kdzeget alkalmazhatunk; példaul a viz, glikolok, ola-
Jok, alkoholok, valamint hasonlé anyagok ordlisan alkalmazhatdk folyékony
készitmények, példaul szuszpenzidk, szirupok, elixirek és oldatok esetében:
vagy szilérd vivéanyagok, példaul keményitdk, cukrok, kaolin, kendanyag-
ok, kithanyagok, szétesést eldsegitd szerek, porok esetében, valamint piin-
tak, kapszuldk és tablettdk esetében. Az adagolés kénnyedsége alapian a
tablettdk &s kapszuldk képviselik a legelénydsebb ordlis adagoldst sgységet,
amelyek céljra nyilvénvaldan szildrd gydgvszerdszeti vivOanyagokat al-
kalmazunk. Parenterdlis készitmények esetén a vivBanyag altaldban steri]
viz — legaldbbis nagy részében —~ bar més komponensek is bedpithetsk, pel-
déul az oldékonysdg elbsegitésére. Injekeids oldatok példdul eldallithatek
olyan médon, hogy a vivBanyag konyvhaséoldat, glikézoldat, vagy konyvha-
s0- es glitkdzoldat keverdke. LétesithetSk tovabbi hefecskendezhetd szuse-
penzidk, ebben az esetben a megfeleld folyékony vivéanvagok, seuszpendé-
igszerek éx hasonlé komponensek alkalmazhatok. Perkutén adagolds céljra
megleleld készitményekben a vivBanyag adott esetben dthatoldst {penetrici-
&t} fokozd szer és/vagy megfleleld nedvesitdszer, adott esetben célszer ada-
Iekokkal kombindlva, amelyek kisebb mennyiségekben barmilyen jellegtiek
iehetnek, &s a brdn jelentds kirosoddst nem okoznak. A ferti adalékok elé-
segithetik a bérdn végzett adagolast $sivagy hasznosak lehetmek a kivint ké-
szitmények elfallitdsa szempontjabél. Ezek a késuitmények killonbozd uta-
kon, példaul transzdermdlis tapasz, bérre helyezett folt vagy kenfies alakia-
tan adagothatdk.

Kildndsen eldnyds a fentebb emliistt gyvégydszati keszlimenvek

formuldldsa adagoldsi egység alakjaban, egyrészt az adagolds kénnyedsdge,



¥
paesy
P
§

X Ry A3 o X 0
2l L.y K .
L * ° * »

o
> ®
LA L 2 X XeD L2 S ae

masrészt az adag sgyenletessége szempontidbdl, Az adagoldsi egyssglorma
-~ amint azt a lefrisunkban és az igénypontokban haszndliuk ~ fizikai szem-
pontbd! (fizikailag) kalonallé egységet jelent, amelyek dézisegységekieént
alkalmazhatdk, mivel minden ilyen egység a hatdsos komponens elére meg-
hatdrozott olyan mennyiségét tartalmazza, amely szdmitds alapidn a kivant
gydgyszerészeti vivbanyaggal egyiittesen a kivdnt terdpids hatdst biztositja.
Hyen adagoldsi egységformék példaul a tablettdk (beledrtve az osztévonallal
ellatott, vagy bevonatos tablettdkat is), kapszuldk, pilulék, porokat tartalma-
20 zacskok, ostydk, injekeids oldatok vagy szuszpenziok; tedskandlnyi
mennyiségek, valamint ezek egész szami tbbszdrdssat,

A szakterilleten jartas egyének a hatdsos mennyiséget kénnyen megha-
tarozhatjak a fentebb kzilt teszteredmények alapjan, Altaldban ngy véljtk,
hogy a hatasos mennyiség 1 kg testtomegre vonatkoztatva 0,01-100 mg tar-
tomanyban, kilondsen 0,05-10 mg tartomdnyban van. Altaldban elényds
felndtt beteg szdmdra 10-600 mg, még eldnyssebben $0-500 mg, &3 kitlons-
sen elfnybsen 100-400 mg hatdanyag adagoldsa; killéndsen elényds adag
200 vagy 300 mg. Célszerl lehet a kivant adag adagoldsa az egéss napon &
ket, hérom, négy vagy 18bb részdézis formajdban. Fzek a részddzisok ada-
golasi egységformakks is alakithatdk; kildndsen eldnytsek azok az adago-
lasi egységek, amelyek 50 mg, 100 mg, vagy 300 mg hatéanyagot tartal-
maznak,

Az aldbbi példdkat szemidltetds oéljdra kazaljik,

Kiserieti rész

Az aldbbiakban [THF” jelentése tetrahidrofurdn, DIPE” jelentdse di-
tzopropil-dter.
Példa

3} A {2} képleti kdzhenséd termek elddlitisa
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$,0506 mol 6-(4-kidrbenzoil}-4-(3-klorfeni}-2(1 H)-kinazolinon {1, kdez-
bens® termék; el6allitdsa 3 WO 98/39157 szdmon kdzzéten nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentésben lefrtak szerint) és 100 ml POCK slegyét | Grén &t
visszafolyato hilté alatt keverds kdzben forraltuk, utdna az olddszert szaraz-
ra paroltuk. A maradékot tobbszdr felvettik diklérmeténban, majd az olda-
szert szdrazra péroltuk. A 24,2 g tomegh maradékot acetonitrilbd] dtkrista-
Iyositottuk. A csapadékot selirtiik, szdritottuk 8s igy 19.8 g (84 %) (2} kép-
letli kiizbenst terméket kaptunk,
by A (3) képletli kizbensd termék eléallitisa
L0

90 ml 16 M hexdnos (ebutili-Hium oldatot <70 °C héméradkisten nitro-
gendramiassal védve 0,144 mdl I-metilimidazol és 120 mi THF keverdks-
hew esepegtettiink, és az {gy kapott keverdket -70 °C hémérsékleten 15 per-
cig kevertitk. Utdna 0,148 mél kidr-trietilszilant csepegtettitnk hozzd -

70 °C homérsékleten, majd az clegvet ezen a hdémersékleten 15 percig ke~
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vertik, Bzt kéveten 80 ml 1,6 M hexdnos {p-butil)-ltiam-oldatot csepeg-
tettlink hozed. Az elegyet <70 °C-on 135 percig kevertil, majd az slegyhez
0,0822 mol (2) képletd kizbensd termsk s 300 ml THF oldata caepegtet-
k. Az clegyet 1 drdn 4t -70 *C-on keverttik, majd hidrolizaltuk, etil-ace-
tattal extrahdltuk és dekantiltuk. A szerves Fazist magnézium-szulfiton szé-
ritottuk, selirtik, és az olddszert lepdroltuk. A maradékot szilikagéloszlopon
kromatografélva tisziftottuk. A tiszta frakcidkat egyesitettitk, az oldészert
leparoltuk, ds igy 24,9 g (61 %) (3) képleth kozbensd terméket nyertiink.

Ext a reakeidt az 1. reakcidvazlat szomiditeti.

{2} kOzbensd termék {3} kbzbensd termék

€1 0,0061 mdl (3) kidzbensd termék, 00079 mél ndtrium-azid és 20 md
N N-dimetilacetamid (DMA) elegyét 30 °C hamérsékleten 18 ran &t kever-
tik, majd az elegyet szobahGmérsékletre hiltdttik, és iégvizbe Bntottik, A
csapadékot szlirtik, alaposan &tmostuk vizzel, 3 dikldrmetanban felveitik.
A szerves oldatot szdritottulk, sziictlk, &s az olddszert lepéroltuk., A mars-
dékot acetonitril és DIPE keverdkebsl atkristalyositottuk. A csapadékot
szirtitk, szaritottuk, és {gy 2.3 g (75 %) {(ER5-3-klorfenilo-(4-kidrfonil
~o-(1-metil-1 H-imidazol-5-il-tetrazolo] 1, 5-alkinazolin-7-metanclt kaptunk
{{4) keépletil kozbensd termék], olvaddspont: 232-233 °C.

&) 00573 romdl (4) képleti kdrbenst termék &s 300 mg szulfonil
karbamid keverékét 5 ordn & 160 °C hémérséileten kevertik, majd lehiitst-
tiik. ElGbb jégvizet, majd utdna metilén-kloridot {(dikiérmetdnty adtunk hoz-

za, €5 aw clegyet coliten szfirtitk. A szerves Fazist elkliiSnitettik, magnéei-
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um-szulfiton szdritottuk, s az olddszert szarazra paroltulk. A maradékot azi-

likagélen oszlopkromatografidval tisztitottuk. A tiszta frakeickat sgyesitet-

tik, €s az olddszert leparoltuk. gy 7.5 £ {26 %} hozammal jutottunk a (£)-

3-(3-klorfenil}-o-(4-kérfeniD-a-{ 1 -metil- 1 H-imidazol-S -t tatrazolof 1,8

ajkinazolin-7-metdnaminkoz [(5) képletit kdzbensé termeék].

g} Az (3} kzbensd termeket enantiomerjeire killSnitettik, és Chiral-
pack ADY oszlopon végzett kromatografiaval (elulészer: hexdn/etanc! 50 - 30,
15-35 pmj tisztitottuk. A tiszta (A) elsé frakeidkat egyesitattiik, és az oldd-
szert lepdrolva 3,3 g maradékot kaptunk, amelyet acetonitril és DIPE ele-
gyebdl kristalyositottunk. A csapadékot sziwtilk, &s szaritotruk; igy 2,55 g {-)-
~-3-(3-klorfenil-o-(4-kiérfenil)-a-( 1 -metil- | B- imidazol-5-il tetrazolof1,5-
~ajkinazolin-7-metdnamint kaptunk (1. vegyitlel) falp™ = -7,16° {¢= 5 mg/ml
metanol); olvaddspont: 178-180 °C,

'H-NMR spektrum (DMSO, 400 MHz, 5 prm): 8,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,38 (dd, I = 8,6 Hz, I = 1§ Hz, 1H), 7,74-7,67 {m, 3H), 7,64 {s, 1H),
7,62-7,56 (m, 2H), 7,40 (4, J = 8,6 Hz, 2H), 7.21 (d, I = §,6 Hz, 2H),
3,93 (s, 1H), 3,43 (s, 3H}, 3,40 (s, széles, 2H):;

Tomegspekirum: {electrospray, mode pos. OR = 350 V) m/z 501-505
(M) 473-477, 391-395, 83,

Elemanalizis a CysH s CLNG Sssze skepletre:
szamitott: C % = 59,89, H % = 3,62, N % = 22,35,
taldlt: C% =597, H% =352, N%=22,17.
Ez a vegytilet 0,5 tBmeg%-ndl kevesebh {+)-enantiomert tartalmaz HPLC
alapjdn {Chiralpack AD” 10 um, eluens: hexdn/etanol 50/ )3

A masodik (B) frakeitkat egyesitettik, bepdroltul, és fo gy 3,3 g mara-
dekot kaptunk, amelyet scetonitril és DIPE elogyéhél kristalyositottunk, A
csapadékot szlirtitk, szérftottuk, és fgy 2.6 g (+)-5 S-(3-klorfenil p-o-{4-kidr-

fenil p-oe-{ Lmetil- | H-imidazol-3-11 ‘3Mrazs:s?aE}.,»a}iunamim» ~metdnaming
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kaptunk (2, vegyiilet) [alpy™ = +5,0° (¢ =3 mg/ml metanol}. Ez a vegytilet 4
. A - e 3 ~y ¢ E » e TR 3 3 ?
timeg?s (-}-enantiomert tartalmaz HPLC mérés alapidn ( Chiralpack AD
1O o, eludlészer: hexdn/etanol SO/50).

C. Farmabolégiai példa

z

.1, példa:  Famezil-protein-transzferdz gatlisdnak mérése jn vitrg”

A farnezil-protein-transzferds gatldsanak in virro mérését Iényegdhen a
WO GR/M40383 szdmon kizzdtett nemeetkdzi szabadalmi bejelentés 33-34,

oldalain lefrtak szerint végeztiik.

.2, péida: ,.Ras-fimnszfm'méﬁ seit-fenotipus reverzid mérése”

A ras-transzformilt sejt-fenotipus reverzids mérését lénvegsben a WO
S8/40383 szamon kdzzétett nemzetkdzl szabadalmi bejelentés 34-36. oldala-
in leirtak szerint végeniiik.

C.3. példa:  Farneril-protein-ranszferdz-gdtlé (sdtlas) szekunder da-

ganatmodell”

A farnezil-protein-transzferdz-gatldsi szekunder (indsodlagos) daganat-
modellt a WO 98/40383 szdmon kiizzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés
37. oldalén lefrtak szerint végestik,

D. Példa készitményre: filmbevonatos tablettak szemléltetss célja-

bdl, de nem tartoznak a taldlménvhoz

Tablettamag eléallitdsa

100 g taldlmany szerinti vegylilet, 570 g lakidz ¢s 200 g keményits ke-
verékét alaposan dthevertik, majd § g ndtrium-dodecil-szulfit és 10 g poli-
vinilpirrolidon koriilbelitl 200 mi vizzel kéazglt oldatdval nedvesitettitk, A
nedves porkeveréket szitdltuk, szdritotnuk, majd lsmét szitdltuk. Bzt kveté-
en 100 g mikrokristdlyos celluldzt &8 15 g hidrogénesett ndvényi olajat ad-
tunk hozzd. Az egdsz anyagttmeget alaposan Osszekevertiik, s tablettakka
préseltitk. fgy 10 000 tablettdt kaptunk, minden egyes tabletta 10 mg (1)

képletll vegyliletet tartalmazott.
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Bevonat eldallitisa

10 g metilcelluldz 63 75 ml denaturalt etanol oldatshoz 150 mi diklée
metanban oldott 3 g etil-cellulézt adtunk, majd hozzdadtunk 75 mi dikloe

metdnt és 2,5 mi 1,2,3-propéntriolt. 10 g polietilénglikolt megolvasztottunk,

7
’

és 75 mi diklérmetdnban oldottuk. Bzt az utdbbi oldatot az elsd oldathoz ad-

tuk, majd hozzatettiink még 2,5 g magnézium-oltadekanodtot, § ¢ polivinil-

z

pirrolidont és 30 mi tmény cukorszuszpenzidt, és az eadsz anyagtdmeget

pet

homogenizéltuk. A tablettamagvakat bevondberendezdsben vontuk be az

igy kapott keverdkkel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

- Gybgyaszati készitmény, amsly tartabmaz egy gyogydszatilag slfo-

gadhaté vivbanyagot €s hatdanyagként 600 mg ( <33~ 3-klorfenil}-oe-
{4-klérfenil-o-{ L-metil- 1H-imidazol-3-il}-tetrazolof 1,5~alkinaznlin-
F-metdnamint vagy annak gydgydszatilag elfogadhaté savaddicids sé-
14t

Gydgyaszati készitmény, amely tartalmaz egy gyvogvaszatilag elfo-
gadhato vivBanyagot ¢s hatéanyagksént 400 mg {~3-5-(3-klorfenil)-a-
{4-KlérfeniDa-(1-metil- 1 H- anidazol-3-il}-tetrazolof 1,5-akinazolin-
T-metanamint vagy annak gydgyaszatilag elfogadhaté savaddicios so-

jat.

- Oybgyaszati készfimény, amely tartalmaz egy gydgyaszatilag elfo-

gadhatd vivBanyagot és hatdanyagként 300 mg {-}-5-{3-klorfenil)-o-
{4-klorfenil}-ot-{ T-metil- LH-imidazol-5-iletrazolo{ 1, 5-alkinazolin-
7-metdnamint vagy annak gydgydszatilag elfogadhaté savaddiciés sé-

iat.

. Gydgyaszati készitmény, amely tartalmaz egy gydgvaszatilag slfo-

gadhatd vivéanyagot és hatdanyagként 100 mg {~)}-5-{3-klérfenil-o-
{4-klorfenil-ve-f L-metil-1 H-imidazol-S -i}tetrazolof 1, 5-alkinazolin-
T-metanamint vagy annak gyégydszatilag elfogadhaté savaddicids so-

it

. Gydgydszati készitmény, amely tartalmaz egy gybgyiszatilag elfo-

gadhaté vivianyagot s hatéanyagként 50 mg {~}5-(3-kldrfenil o
{(4-kdorfenil}-o-( 1-metil-1 H-imidazol-5-ii Metrazol of 1,5-alkinazolin-
7-metdnamint vagy annak gydgyaszatilag elfogadhatd savaddiciss sé-
at,

Eljaras az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti gyogyaszati kdazit-

mény slballidsdra, azzal jellomerve, hogy a hatdanyag megadutt
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mennyiségét gydgyaszati wrempontbd! elfogadhaté viviianyaggal ala-
posan dsszekeveriiik,
7. Az 1-5. igénypontok bérmelyike szerinti gydevdszati készitmény ab-

normalis sejtek ndvekeddsének gatlisdra vald alkalmazsses.

el

. Az 150 igénypontok bdmmelvike szerinti eyvéoviszati készitmény
k s L fan

tumorndvekedds gitlasara vald alkalmazdsra.

s,ﬁa

- A 8. igenypont szerinti gydgydszati készitmény aktivalt ras onkogént
kifejezd tumorok nisvekedésének patidsdra vald alkalmardsra,
18. A 9. igénypont szerinti gydgydszati készitmény, azzal jellemezve,
hogy a tumor tidérak, hasnydlmirigy-rak, vastaghélrdk, a Hmfoid
rendszer vérképzdssel kapesolatos daganatai, misloid leukémisk, a
pajzsmirigy tiszérakja, a mielodiszplasztikus tiinetesoport (MDS),
mezenhimés eredetll daganatok, melandmak, teratekarcindmak, neu-
roblaszidmék, gliomék, a bér dindulata daganatai, emi8karcinéma,
vesekarcinéma, petefészel-karcindma, hiigyhélyag karcindma és

epidermalis karcindma.
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