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KINAZOLIN-SZARMAZEKOK ABNORMALIS SEJTNOVEKEDES
KEZELESERE

A2

KOZZETETELI PELDANY

Kivonat

A talalmany kis molekulajui erbB2 inhibitorokra vonatkozik, amelyek erbB2 receptor
szelektivitasa az erbB1 receptorhoz képest 50 és 1500 kozotti. Ezek a vegyiiletek kinolin-
szarmazékok, amelyek felhasznalhatok emlésoknél, igy az embernél abnormalis sejtndveke-
dés, példaul rakos megbetegedések kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasa-
ra. A rakos megbetegedés a kovetkezokben felsorolt megbetegedések valamelyike lehet: tido-
rak, ugynevezett non-small cell lung (NSCL), csontrak, hasnyalmirigyrak, boérrak, a fej vagy a
nyak rakja, bor- vagy intraokuldris melanéma, méhrak, petefészekrak, végbélrak, az analis
régié rakja, gyomorrak, gasztrikus rak, vastagbélrak, mellrak, a petevezeték-karcinoma, méh-
nyalkahartya-karcinéma, méhnyak-karcinéma, vagina-karcindma, vulva-karcinéma, Hodgin-
kér, nyeldcsd-rak, vékonybél-rak, az endokrin rendszer rékja, pajzsmirigyrak, mellékpajzsmi-
rigy-rak, mellékvese-rak, lagy szoveti szarkéma, hugycs6-rak, himvessz6-rak, prosztata-rak,
krénikus vagy akut leukémia, limpfocitas limpfomak, hugyh6lyag-rék, veserak vagy hugyve-
zeték-rak, végbél-sejt karcindma, vesemedence-karcinéma, a koézponti idegrendszer (CNS)
neuplazmai, kolorektalis rak (CRC), primer CNS-limfoma, gerincoszlop-tumorok, agyi stem-
glioma, hipofizis-adenoma, vagy az elézdekben felsorolt rakos megbetegedések kozill egy

vagy tobb kombinacidja.
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KOZZETETELI PELDANY

KINAZOLIN-SZARMAZEKOK ABNORMALIS SEJTNOVEKEDES
KEZELESERE

A taldlmany olyan kis molekuldkra vonatkozik, amelyek felhasznalhatok emlésoknél
abnormalis sejtnovekedés, igy példaul rak kezelésére. A taldlmény tovabba az ilyen vegyiile-
tek olyan gyogyaszati készitmények eldallitasanal valé alkalmazéasara vonatkozik, amelyek
felhasznalhatok emldsoknél, kiilsnosen az embernél abnormalis sejtnovekedés kezelésére. A
talalmany tovabba ilyen vegyiileteket tartalmazé gyogyészati készitményekre vonatkozik.
Végiil a talalmany olyan kis molekulakra vonatkozik, amelyek az erbB2 tirozin kinaz receptor
vonatkozasaban hatékonyak és nagy mértékben szelektiv hatasuak, illetve hatasuk szelektivi-
tasa az emlitett receptor homoldg csaladtagjahoz, azaz az erbB1 tirozin kinaz receptorhoz
képest mutatkozik meg.

Ismeretes, hogy egy sejt rdkossa valhat azaltal, hogy dezoxiribonukleinsavjanak egy
része egy onkogénné alakul at, azaz egy olyan génné, amely aktivalasakor kdros tumorsejtek
képzddéséhez vezet. Szamos onkogén olyan fehérjéket kodol, amelyek ugynevezett aberrans
tirozin kinazok és igy képesek a sejtatalakulast kivaltani. Alternativ médon egy normalis
proto-onkogén tirozin kinaz tulzott mértékii expresszalasa is szaporodasi rendellenességekhez
vezet, egyes esetekben egy malignans, azaz kéros fenotipust eredményezve.

A receptor tirozin kinazok olyan enzimek, amelyek atfogjak a sejtmembrant és a ni-
vekedési faktorok, igy példaul az epidermdlis novekedési faktor vonatkozasaban
extracellularis kotési doménnel, valamint transzmembran doménnel €s olyan intracellularis,
azaz sejten beliili résszel birnak, amely képes kinazként hatni és igy foszforilezni fehérjékben
specifikus tirozin-maradékokat, ezaltal pedig a sejtszaporodast befolydsolni. A receptor
tirozin kinazok k6zé tartozik a c-erbB-2 (ismeretes a kdvetkezo két név alatt is: erbB2 vagy
HER2), c-met, tie-2, PDGFr, FGFr, VEGFR és EGFR (ismeretes a kdvetkezd két név alatt is:
erbB1 vagy HER1). Ismeretes tovabba, hogy az ilyen kinazok gyakran aberrans, azaz karos

moédon keriilnek expresszalasra olyan szokasosnak mondhaté human rakok esetén, mint a
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mellrak, a gasztrointesztinalis rendszer rakos megbetegedései, igy példdul vastagbél-, végbél-
vagy gyomorrak, fehérvériiség, petefészek-, horgo- vagy hasnyalmirigy-rak. Még kozelebbrél,
ismertté valt az, hogy az epidermalis névekedési faktor receptor (EGFR) - amely tirozin kinaz
aktivitast mutat - mutciot szenved és/vagy talzott mértékben expresszalodik szamos human
rakos megbetegedésnél, igy példaul agyi, tiidd, pikkelyes sejt, holyag, gyomor, mell, fej és
nyak, nyeldcsd, nogyogyaszati €s tiroid tumoroknal.

A fentiekkel 6sszhangban felismerték, hogy a receptor tirozin kinazok inhibitorai fel-
hasznalhatok eml6soknél rakos sejtek novekedésének szelektiv inhibitoraiként. fgy példaul az
erbstatin, egy tirozin kinaz inhibitor, szelektiv modon csokkenti athymusos meztelen egerek-
nél egy transzpantalt humén emlékarcinéma - amely expresszal epidermalis novekedési faktor
receptor tirozin kinazt (EGFR) - novekedését, ugyanakkor hatastalan olyan mas karcinomak
esetén, amelyek nem expresszalnak EGF receptort. E felismerés alapjan a talalmany szerinti
vegyiiletek - amelyek egy adott receptor tirozin kinaz szelektiv inhibitorai - felhasznalhatok
abnormalis sejtnovekedés, kiilonosen rak kezelésére emlsoknél.

Az 1993. oktéber 20-an kozrebocsatott EP 0 566 226 Al, az 1994. jalius 22-én kozre-
bocsatott EP 0 602 851 A1, az 1995. januar 25-én kozrebocsatott EP 0 635 507 Al, az 1995.
januar 25-én kézrebocsatott EP 0 635 498 Al és az 1992. december 30-an kozrebocsatott EP
0520 722 Al szamu eurdpai szabadalmi publikaciokban olyan biciklusos szarmazékokat,
kiilsnosen kinazolin-szarmazékokat ismertetnek, amelyek rakelleni tulajdonsigiak abbol
adodoan, hogy ezek a vegyiiletek tirozin kinazt gatlé tulajdonsagiak. Ugyanakkor az 1992.
november 26-4n publikalt WO 92/20642 szamu nemzetkozi kdzrebocsétasi iratban olyan bisz-
mono- és biciklusos aril- és heteroaril-szarmazékokat ismertetnek, amelyek mint tirozin kinaz
inhibitorok felhasznalhatok abnormalis sejtszaporodas gatlasara. Az 1996. julius 6-an kozre-
bocsatott WO 96/16960, az 1996. mércius 28-an WO 96/09294, az 1997. augusztus 21-én
Kkozrebocsatott WO 97/30034, valamint az 1998. janudr 22-én kézrebocsatott WO 98/02434,
WO 98/02437 és WO 98/02438 szamii nemzetkozi kozrebocsatasi iratokban is olyan szubszti-
tualt biciklusos heteroaromas szarmazékokat ismertetnek, amelyek mint tirozin kindz inhibito-
rok ugyanerre a célra hasznosithatok. Rakellenes vegyiileteket ismertetnek tovabba a 2000.
januar 20-an bejelentett 09/488,350 és 09/488,378 szamu amerikai egyestilt allamokbeli sza-
badalmi bejelentéseink is.

Bizonyos tirozin kinaz receptorokat kozelebbrdl is tanulmanyoztak. gy példaul az
EGFR csaladot négy egymashoz kozel 4llo receptor alkotja, ezek az EGFR (erbBl), erbB2
(HER2), erbB3 (HER3) és erbB4 (HER4). Az is felismerésre keriilt, hogy az erbB2 receptor

talzott mértékben expresszalodik humén mellrak €s petefészek rak esetében [ (Slamon és
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munkatarsai: Science, 244, 707-712 (1989)]. Az erbB2 receptor is nagy mértékben

expresszalodik szamos rakos megbetegedés, igy példaul prosztatarak [Lyne és munkatarsai:

Proceedings of the American Association for Cancer Research, 37, 243 (1996)] és gyomorrak
(Yonemura és munkatarsai: Cancer Research, 51, 1034 (1991)] esetén. Vizsgalatok soran
megallapitasra keriilt tovabba, hogy erbB2 gént beiiltetve tartalmazo transzgenetikus egerek
esetén mellrak fejlédik ki [Guyre és munkatirsai: Proceedings of the National Academy of
Science, USA, 89, 10578-10582, (1992)].

A kovetkezd tablazatban talzott mértékben expresszilt HER2 receptorral jellemezhetd
betegek %-os aranyat adjuk meg. Megjegyezziik, hogy a tulzott mértékii expresszalodas ara-
nya valtozhat az alkalmazott metodoldgiatdl és kritériumoktol fliggden. A kdvetkezé szakiro-
dalmi publikaciokat teljes terjedelmében idézziik a jelen taldlmanyi bejelentés vonatkozasa-
ban: (i) Scholl, S. és munkatirsai: "Targeting HER2 in other tumor types", Annals of
Oncology, 12, elsé kiegészités, 81-87 (2001); (ii) Koeppen, H. K. és munkatérsai:
"Overexpression of HER2/neu in solid tumours: an immunohistochemical survey",
Histopathology, 38(2), 96-104 (2001. februar); és (iii) Osman, I. és munkatarsai: Clinical
Cancer Research, 7(9), 2643-2647 (2001. szeptember)].

Rak Talzott mértéka
expresszio %-osan
mell 20-30 %
petefészek 18-43 %
nem kicsi sejtes tiidé (NSCL) 13-55%
vastag- és végbél (CRC) 33-85 %
prosztata 5-46 %
hélyag 27-63 %
vese 22-36 %
gyomor 21-64 %
méhbelhartya 10-52 %
fej- és nyak (H&N) 16-50 %
nyelécsé 10-26 %

Az erbB2 inhibitor vonatkozasaban szelektiv kis molekuldk fejlesztése soran az egyik
kihivas az, hogy az erbB2 receptor és csaladtagja, az EGFR nagy mértékben homolégok. Egy
specifikusan megcélzott csaladtag vonatkozasiban az inhibitorok specifikussaganak hidnya

tapasztalatok szerint hatranyos koévetkezményekkel jar klinikai vizsgalatokban. Kozelebbrol
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ilyen kedvezdtlen eseményeket tapasztaltunk olyan klinikai vizsgédlatokban, amelyeket az
erbB inhibitorok vonatkozasaban altalanosan hatékony vegyiiletekkel, azaz az EGFR csalad
minden tagjat inhibital6 vegyiiletekkel végeztiink. Igy példaul az ilyen hatasu erbB receptor
inhibitorokkal (CI-1033 és EKB-569) végzett klinikai vizsgalatok soran bértoxicitas jelentke-
zik kiiitések formajaban. Feltételezziik, hogy a kiiités annak a ténynek a kdvetkezménye, hogy
a tanulmanyozas alatt all6 kis molekulak inhibitdljak az erbB1 receptor tirozin kinazt, ami
ehhez a hatranyos eseményhez vezet. Ezt az elméletet alatamasztja az a tény, hogy ugyanilyen
tipusi bértoxicitas volt tapasztalhatd olyan klinikai vizsgalatokban, amelyeket szelektiv
erbB1 receptor inhibitorként hato vegyiiletekkel végeztiink. igy példaul ugyanez a hatranyos
hatas volt megfigyelhetd olyan klinikai vizsgalatok sorén, amelyek egyrészt a Pfizer cég
CP-358,774 jelolési, kis molekulaji erbBl (EGFR) inhibitoraval (ezt most OSI-774 jeloléssel
vagy Tarceva védjeggyel forgalmazzuk), masrészt az AstraZeneca ZD1839 jelolési, kis mo-
lekulaju EGFR inhibitoraval (Irressa védjeggyel keriil forgalmazasra) végeztiink. Mas vegyii-
letek, igy példaul a Novartis cég PKI-166 jelolésii erbB1 inhibitora a szakirodalom szerint
ugyancsak hasonlé bértoxicitast okoz 1. fazisi klinikai vizsgalata soran (lasd "2nd Inter-
national anti-Cancer Drug Discovery and Development Summit", 2001, Princeton, New Jer-
sey allam, Amerikai Egyesiilt Allamok). Az Imclone cég C-225 jel6lésti, anti-erbB1 mono-
klonalis antitestként kialakitott hatdanyaganak vizsgalatai soran ugyanilyen Kkilités volt észlel-
hetd (lasd: "2nd International anti-cancer Drug Discovery and Development summit”, 2001,
Princeton, New Jersey allam, Amerikai Egyesiilt Allamok). Figyelembe véve a szerkezeti
kiilonbségeket az elobb emlitett Tarceva, Irressa, PKI-166 és monoklonalis antitest termékek
k&z6tt az adott szakteriileten jartas szakember ma mar feltételezheti, hogy az erbB1 receptor
tirozin kinaz inhibitorai lehetnek az okozdi az ilyen tipusu agensek klinikai alkalmazasakor a
betegek szignifikins %-anal megjelené bértoxicitasnak. Ezzel ellentétben a Genentech cég
(South San Francisco, Kalifornia éllam, Amerikai Egyesiilt Allamok) herceptin markanevii,
erbB2 receptor tirozin kiniz vonatkozasaban hatékony monoklonalis antiteste nem okoz ilyen
kiiitéseket. [gy tehat az erbB2 és erbB1 receptorok megkiilonboztetésében egy kis molekula
altal mutatott képesség minimalizalhatja vagy eliminalhatja a klinikai vizsgalatokban megfi-
gyelt hatranyos események bekovetkeztét. Ez az adott teriileten jartas szakember szamara egy
dramai tovabbfejlesztést jelent. A kiiitések 4ltal okozott kinézésbeli problémak a kemoterapi-
as kezelés gyenge elfogadhatosagat eredményezhetik.

Bar az el6z6 bekezdésben emlitett, Herceptin méarkanevii készitmény lehetdvé teszi
erbB2 vonatkozasaban kezelést igénylo betegek kezelését egy olyan dgenssel, amelynél nem

jelentkezik ez az erbB1 viszonylati bortoxicitas, a Herceptin olyan lényeges hatranyokkal bir,
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amelyek gatoljak alkalmazhatosagiat és altalinos felhaszndlhatosagat. A Herceptin esetében
egy ugynevezett "Black Box" tipusi figyelmeztetés van, amely kardiomiopatiaval és tulérze-
kenységi reakciokkal, beleértve az anafilaxist, kapcsolatos. Az utobb emlitett mellékhatasok
azzal fiiggnek 6ssze, hogy a Herceptin egy antitest.

igy tehat fennall az orvostudomany részérél az az igény, hogy olyan, gyogyaszatilag
hatékony agensek keriiljenek kidolgozasra, amelyek alkalmazhatdk erbB2 viszonylati megbe-
tegedések kezelésére anélkiil, hogy az erbB1 viszonylatu bértoxicitas, illetve a monoklonalis
antitestek, igy példaul Herceptin esetén észlelhetd tulérzékenységi reakciok megjelennének.
Tovabbé egy szelektiv erbB2 inhibitor hasznos lenne olyan megbetegedések kezelésére, ame-
lyeknél az erbB2 receptor tulzott mértékben expresszalodik. Ilyen megbetegedésként megem-
lithetjiik a mell-karcindmakat és a petefészek-rakot.

A Journal of Medicinal Chemistry, 34, 1896-1907 (1991) szakirodalmi helyen Gazit és
munkatarsai utalnak olyan tyrphostin-vegyiiletekre, amelyek a kutatok megallapitdsa szerint
megkiilonboztetik az erbB1 receptor tirozin kinazt és az erbB2 receptor tirozin kinazt. Azon-
ban a Gazit és munkatarsai altal ismertetett vegyiiletek tilnyomo tobbsége szelektiv volt az
erbB1 receptorok vonatkozasaban az erbB2 receptorokhoz képest. Tovabba a Gazit altal azo-
nositott vegyiiletek nem kiiléndsebben hatékonyak sem az erbB1 receptor, sem az erbB2 re-
ceptor vonatkozisdban. Az utobbi idokben a 2000. augusztus 3-an publikalt WO 00/44728 és
a 2001. oktober 18-an publikalt WO 01/77107 szami nemzetk6zi kézrebocsatasi iratokban
ismertetnek olyan vegyiileteket, amelyek felhasznalhaték mint novekedési faktor receptor
tirozin kinaz (kozelebbrél HER2) inhibitorok. Igen nagy az igény olyan kis molekulaja erbB2
inhibitorokra, amelyek képesek szelektiven inhibitalni az erbB2 inhibitorokat az erbB csalad
mas tagjaihoz, kiilonésen az erbB1 inhibitorhoz képest.

Sikeriilt kidolgoznunk olyan kis molekuldkat, amelyek egyarant hatékonyak és nagy
mértékben szelektivek mint erbB2 receptor tirozin kinaz inhibitorok az erbB1 receptor tirozin
kinazhoz képest.

A fentiek alapjan a talalméany kis molekulaju erbB2 inhibitorokra vonatkozik, amelyek
erbB2 szelektivitiasa az erbB1-hez képest 50 és 1500 kozotti tartomanyba esik. A talallmany
egy elényos kiviteli alakja értelmében az erbB2 inhibitor szelektivitasi tartomanya az erbB1-
hez képest kozott 60 és 1200 kozotti. A taldlmany egy még el6nydsebb kiviteli alakja értel-
mében ez a szelektivitasi tartomany 80 és 1000 kozotti. A talalmany egy még eldnyosebb ki-
viteli alakja értelmében a szelektivitasi tartomany 90 és 500 kozotti. A talalmény leginkébb
elény6s kiviteli alakja értelmében ez a szelektivitasi tartomany 100 és 300, még ennél is el6-

nydsebben 110 és 200 kozotti.
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A talalmany egy masik specifikus kiviteli alakja értelmében az erbB2 inhibitor IC5¢-
-értéke kisebb, mint mintegy 100 nM. A taldlmany egy elonydsebb kiviteli alakja értelmében
az erbB2 inhibitor ICsq-értéke kisebb, mint mintegy 50 nM.

A talalmany egy elényés kiviteli alakja értelmében a kis molekulju erbB2 inhibitorok
a kovetkezd vegyiiletek, valamint ezek gydgydszatilag elfogadhatd soi, prodrugjai és
szolvatjai koziil valaszthatok meg:
N—{3-[4-(5-meti1-6-fenoxipiridin-3-ilamino)kinazolin—6-il]prop-2-inil}-2-oxopropionamid,
E-ciklopropankarbonsav-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}-
allil)amid,
2-metoxi-N-(3-{4-[4-(3-metoxifenoxi)-3-metilfenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)-
acetamid,
E-ciklopropankarbonsav-(3-{4-[3-klor-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il } -
allil)amid,
E-N-(3-{4-[3-kl6r-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il }allil)acetamid,
E-5-metil-izoxazol-3-karbonsav-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]-
kinazolin-6-il }allil)amid,

E-3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il }allil)-karbaminsav-metilészter,
3-metoxipirrolidin- 1-karbonsav-(1,1-dimetil-3- {4-[3-metil-4-(6-etilpiridin-3-iloxi)-
fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)amid,
E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il } allil)-
acetamid,

1-etil-3-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il } prop-2-inil)karbamid,
E-ciklopropankarbonsav-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il} -
allil)amid,

1-(3-{4-[3-kl6r-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)-3-etilkarbamid,
2-dimetilamino-N-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il } prop-2-inil)-
acetamid,

3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil]-(6-piperidin-4-iletinil-kinazolin-4-il)-amin,
(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)karbaminsav-
-metilészter és
3-metilizoxazol-5-karbonsav-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-

il} prop-2-inil)amid.
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A talalmany egy elénydsebb kiviteli alakja értelmében az erbB2 inhibitor az alabbi
vegyiiletek, valamely gyogyaszatilag elfogadhat6 s6ik, prodrugjaik és szolvétjaik koziil vala-
melyik:

E-ciklopropénkarbonsav-(B-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin—6-il}-
allil)amid,
E—5-metilizoxazol-3—karbonsav-(3—{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-
-6-il}allil)amid,
E-(3-{4-[3-metil-4—(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}allil)karbaminsav-metilészter,
3-metoxipirrolidin-1 -karbonsav-(1,1-dimetil-3-{4-[3 -metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-
fenilamino]kinazolin—6-il}prop—2-inil)amid és
3-metilizoxazol-S-karbonsav-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin—6-
-il}prop-2-inil)amid.

A talalmany egy leginkabb elonyds kiviteli alakja értelmében az erbB2 inhibitort a ko-
vetkezd két vegyiilet, valamint gyogyaszatilag clfogadhaté soik, prodrugjaik és szolvatjaik
koziil valasztjuk meg.
E—ciklopropénkarbonsav-(3-{4-[3—metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}-
allil)amid és
E-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}allil)karbaminsav-metilészter.

A talalmany tovabba olyan kis molekuldju erbB2 inhibitorokra vonatkozik, amelyek
erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 50 és 1500 kozotti tartomanyba esik, illetve gatoljak
olyan tumorsejtek novekedését, amelyekben az erbB2 receptor tulzott mértékben
expresszalodik, éspedig ugy, hogy az adott beteg az adott erbB2 inhibitor terdpiasan hatasos
mennyiségével kezelésre keriil.

A talalméany egy masik olyan eldnyds kiviteli alakja értelmében kis molekulaju erbB2
inhibitorokra vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 60 és 1200 ko-
z6tti tartomanyba esik, illetve gatoljak olyan tumorsejtek novekedését, amelyekben az erbB2
receptor tilzott mértékben expresszalodik, éspedig ugy, hogy az adott beteg az adott erbB2
inhibitor terapiasan hatasos mennyiségével kezelésre kertil.

A taldlmany egy masik olyan el6nyds kiviteli alakja értelmében kis molekulaji erbB2
inhibitorokra vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 80 és 1000 ko-
Zotti tartomanyba esik, illetve gatoljak olyan tumorsejtek novekedését, amelyekben az erbB2
receptor tilzott mértékben expresszalodik, éspedig ugy, hogy az adott beteg az adott erbB2

inhibitor terapiasan hatdsos mennyiségével kezelésre keril.
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A taldlméany egy masik kiviteli alakja értelmében kis molekuldji erbB2 inhibitorokra
vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 90 és 500 kozotti tartomanyba
esik, illetve gatoljak olyan tumorsejtek novekedését, amelyekben az erbB2 receptor tulzott
mértékben expresszalodik, éspedig gy, hogy az adott beteg az adott erbB2 inhibitor terapia-
san hatasos mennyiségével kezelésre keriil.

A talalmany egy elénydsebb kiviteli alakja értelmében kis molekulaju erbB2 inhibito-
rokra vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 100 és 300 kozotti tar-
tomanyba esik, illetve gatoljak olyan tumorsejtek névekedését, amelyekben az erbB2 receptor
talzott mértékben expresszalodik, éspedig ugy, hogy az adott beteg az adott erbB2 inhibitor
terapiasan hatdsos mennyiségével kezelésre keril.

A talalmany leginkabb elényds kiviteli alakja értelmében kis molekulaju erbB2 inhibi-
torokra vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitisa az erbBl-hez képest 110 és 200 kozétti
tartomanyba esik, illetve gatoljak olyan tumorsejtek novekedését, amelyekben az erbB2 re-
ceptor tilzott mértékben expresszalédik, éspedig ugy, hogy az adott beteg az adott erbB2 in-
hibitor terapiasan hatasos mennyiségével kezelésre kertil.

A talalmany tovabba emlds6knél abnormélis sejtndvekedés kezelésére alkalmas gyo-
gyaszati készitmények eldéllitasara olyan kis molekuldju erbB2 inhibitorok alkalmazasara
vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 50 és 1500 kozotti tartomany-
ba esik, mimellett az ilyen gy6gyaszati készitmény az adott erbB2 inhibitor terdpidsan hatdsos
mennyiségét tartalmazza.

A talalmany tovabba eml6soknél abnormalis sejtndvekedés kezelésére alkalmas gyo-
gyaszati készitmények eldallitasara olyan kis molekuldjii erbB2 inhibitorok alkalmazaséra
vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 60 és 1200 kozotti tartomany-
ba esik, mimellett az ilyen gyogyaszati készitmény az adott erbB2 inhibitor terapiasan hatasos
mennyiségét tartalmazza.

A talalmany tovabba eml6soknél abnormalis sejtnovekedés kezelésére alkalmas gyo-
gyaszati készitmények eldallitasara olyan kis molekuldji erbB2 inhibitorok alkalmazasara
vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 80 és 1000 k6z6tti tartomany-
ba esik, mimellett az ilyen gy6gyaszati készitmény az adott erbB2 inhibitor terapiasan hatasos
mennyiségét tartalmazza.

A talalmany tovabba emldsoknél abnormalis sejtndvekedés kezelésére alkalmas gyo-
gyészati készitmények elGallitasara olyan kis molekuldji erbB2 inhibitorok alkalmazaséra

vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 90 és 500 kozotti tartomanyba
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esik, mimellett az ilyen gyogyaszati készitmény az adott erbB2 inhibitor terapiasan hatasos
mennyiségét tartalmazza.

A talalmany tovabba emléséknél abnormalis sejtnovekedés kezelésére alkalmas gyo-
gyaszati készitmények elballitasra olyan kis molekuldji erbB2 inhibitorok alkalmazasara
vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 100 és 300 kozotti tartomany-
ba esik, mimellett az ilyen gyogyaszati készitmény az adott erbB2 inhibitor terdpiasan hatasos
mennyiségét tartalmazza.

A talalmany tovabba emlésoknél abnormdlis sejtnovekedés kezelésére alkalmas gyo-
gyaszati készitmények eldallitasara olyan kis molekulaju erbB2 inhibitorok alkalmazasara
vonatkozik, amelyek erbB2 szelektivitasa az erbB1-hez képest 110 és 200 kozotti tartomany-
ba esik, mimellett az ilyen gy6gyaszati készitmény az adott erbB2 inhibitor terdpiasan hatdsos
mennyiségét tartalmazza.

A talalmany szerinti alkalmazassal eléallitott gyogyaszati készitmények emléséknek
az abnormalis sejtnovekedés kezelésére alkalmas hatdsos mennyiségii, az erB1-hez képest az
erB2-hoz szelektivebb erB2 inhibitort tartalmaznak.

A fentiekben emlitett abnormalis sejtnévekedés alatt példaul a rakot értjik.

A rakos megbetegedések kozé tartoznak a kovetkezok: tiidorak, igynevezett non-small
cell lung (NSCL) rak, csontrak, hasnyalmirigyrak, bérrak, a fej vagy a nyak rakja, bér- vagy
intraokularis melanéma, méhrak, petefészekrak, végbélrak, az analis régio rakja, gyomorrak,
gasztrikus rak, vastagbélrak, mellrék, a petevezeték-karcinoma, méhnyalkahartya-karcinéma,
méhnyak-karcinéma, vagina-karcinéma, vulva-karcindma, Hodgin-kér, nyelécsé-rik, vé-
konybél-rak, az endokrin rendszer rakja, pajzsmirigyrak, mellékpajzsmirigy-rak, mellékvese-
rak, lagy szoveti szarkoma, hugycsé-rak, himvesszé-rak, prosztata-rak, kronikus vagy akut
leukémia, limpfocitas limpfomak, hugyholyag-rak, veserak vagy hugyvezeték-rak, végbélsejt-
-karcinoma, vesemedence-karcinobma, a kozponti idegrendszer (CNS) neoplazmai,
kolorektalis rak (CRC), primer CNS-limféma, gerincoszlop-tumorok, agyi stem-glioma, hipo-
fizis-adenoma, vagy az el6zdekben felsorolt rikos megbetegedések koziil egy vagy tobb
kombinacioja.

Kzelebbrol a leggyakoribb rakos megbetegedések az aldbbiak: mellrak, vastagbélrak,
petefészekrak, non-small cell lung (NSCL) rék, kolorektalis rak (CRVC), prosztata-rék, ho-
lyag-rak, végbélrak, gyomorrak, méhnyalkahértya-rak, fej- és nyak-rak és nyel6csd-rak.

Még ezeknél is gyakoribb rak a végbélsejt-karcindma, gyomorrak, vastagbélrak, mell-
rak és petefészekrak.

A leginkabb gyakori rak a vastagbélrak, mellrak €s petefészekrak.
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A taldlmény szerinti kis molekuldju erbB2 inhibitorok hasznosithatok olyan gyogya-
szati készitmények formajaban is, amelyek egyrészt hatasos mennyiségben, azaz olyan meny-
nyiségben tartalmaznak erbB2 inhibitort, hogy az szelektiv az erbB2 vonatkozasaban az
erbB1-hez képest, azaz hatékony abnormadlis sejtndvekedés kezelésére, masrészt az ilyen ké-
szitmények kombinacioban egy tumorelleni hatdsi agenst, éspedig mitotikus inhibitorok,
alkilezdszerek, anti-metabolitok, bedgyazodd antibiotikumok, névekedési faktor inhibitorok,
sejtciklus inhibitorok, enzimek, topoizomeraz inhibitorok, bioldgiai valaszt modosité agensek,
antitestek, citotoxikus agensek, antihormonok és antiandrogének koziil megvalasztott agenst
tartalmaz. A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények hasznosithatok az emlitett erbB2
inhibitortartalommal besugarzas kozben is.

Az elébb emlitett, kombinalt hatéanyagtartalma gyogyaszati készitmények koziil elo-
ny6sek azok, amelyek egy erbB2 inhibitoron kiviil egy citotoxikus agenst tartalmaznak.

Kiilénosen elényosek az olyan gydgyaszati készitmények, amelyek citotoxikus agens-
ként a Taxol védjegy alatt forgalmazott paclitaxel hatéanyagot tartalmazzak.

Abnormalis sejtnévekedés kezelése céljabol emlésoknél elénydsen hasznosithatok az
olyan gyogyaszati készitmények, amelyek hatdsos mennyiségben a talalmany szerinti erbB2
inhibitorok mellett kombinacidban a kdvetkezdkben felsorolt vegyiiletek koziil valamelyiket
tartalmazzak: ciklofoszfamid, 5-fluoruracil, floxuridin, gemcitabin, vinblastin, vinkrisztin,
daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, tamoxifen, metilprednizolon, ciszplatin, karboplatin,
CPT-11, gemcitabin, paklitaxel és docetaxel.

Kiilondsen elényssek az olyan gyogyaszati készitmények, amelyek valamelyik talal-
many szerinti erbB2 inhibitor mellett, illetve azzal kombinaciéban tamoxifent, ciszplatint,
karboplatint, paklitaxelt vagy docetaxelt tartalmaznak.

A taldlmény tehat olyan gyogyaszati készitményekre is kiterjed, amelyek emlésoknél
abnormalis sejtndvekedés kezeléséhez sziikséges mennyiségii olyan erbB2 inhibitort tartal-
maznak, amely szelektiv erbB2 vonatkozasaban az erbB1-hez képest, azaz hatékony abnor-
malis sejtnovekedés kezelésében. A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények e hatéanyag
mellett a gyogyszergyartasban szokasosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokat
tartalmazzak.

A taldlmany tovabba a talalmany szerinti kis molekul4ju erbB2 inhibitorok olyan gyé-
gyaszati készitmények eldallitasanal val6é alkalmazasara vonatkozik, amelyek hatékonyak
abnormalis sejtnévekedés kezelésében, illetve az ilyen erbB2 inhibitor szelektivitasi tartoma-
nya az erbB1-hez képest az erbB2 vonatkozasaban 50 €s 1500 k6zotti, in vitro sejtvizsgalat-

ban mérve.
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A taldlmany tovabba a taldlmany szerinti kis molekulaju erbB2 inhibitorok olyan gy6-
gyaszati készitmények eldallitasanal val6 alkalmazasara vonatkozik, amelyek hatékonyak
abnormalis sejtnovekedés kezelésében, illetve az ilyen erbB2 inhibitor szelektivitasi tartoma-
nya az erbB1-hez képest az erbB2 vonatkozasaban 60 és 1200 k&zotti, in vitro sejtvizsgalat-
ban mérve.

A talalmany tovabba a taldlmany szerinti kis molekuldju erbB2 inhibitorok olyan gyo-
gyaszati készitmények eldallitisandl val6 alkalmazasara vonatkozik, amelyek hatékonyak
abnormalis sejtndvekedés kezelésében, illetve az ilyen erbB2 inhibitor szelektivitasi tartoma-
nya az erbB1-hez képest az erbB2 vonatkozasaban 80 €s 1000 ko6z6tti, in vitro sejtvizsgalat-
ban mérve.

A talalmany tovabba a talalmany szerinti kis molekuldju erbB2 inhibitorok olyan gy6-
gyaszati készitmények eldallitisanal valé alkalmazasara vonatkozik, amelyek hatékonyak
abnormalis sejtnévekedés kezelésében, illetve az ilyen erbB2 inhibitor szelektivitasi tartoma-
nya az erbB1-hez képest az erbB2 vonatkozasaban 90 és 500 kézétti, in vitro sejtvizsgalatban
mérve.

A taldlmany tovabba a taldlmany szerinti kis molekuléjt erbB2 inhibitorok olyan gyo6-
gyaszati készitmények eldallitasandl valé alkalmazasara vonatkozik, amelyek hatékonyak
abnormalis sejtndvekedés kezelésében, illetve az ilyen erbB2 inhibitor szelektivitasi tartoma-
nya az erbB1-hez képest az erbB2 vonatkozasdban 100 és 300 kozotti, in vitro sejtvizsgalat-
ban mérve.

A talalmany tovabba a taldlmany szerinti kis molekul4ji erbB2 inhibitorok olyan gy6-
gyaszati készitmények el6éllitdsandl valé alkalmazasara vonatkozik, amelyek hatékonyak
abnormalis sejtndvekedés kezelésében, illetve az ilyen erbB2 inhibitor szelektivitasi tartoma-
nya az erbB1-hez képest az erbB2 vonatkozasaban 110 és 200 kozétti, in vitro sejtvizsgalat-
ban mérve.

Miként emlitettiik, a talalmany szerinti kis molekulaju erbB2 inhibitorok alkalmazasa-
val eldallitott gyogyaszati készitmények abnormalis sejtndvekedés kezelésére hasznosithatok,
amelynek soran a kezelendé emlés — beleértve az embert — szervezetébe az abnormalis sejt-
névekedés kezelésében hatdsos mennyiségii talalmany szerinti kis molekuldji erbB2 inhibi-
tort vagy ennek gyoégyaszatilag elfogadhat6 séjat, szolvatjat vagy prodrugjat adjuk be. Az
abnormalis sejtnévekedés alatt tobbek kozott a rdkos megbetegedéseket értjik. A rakos meg-
betegedések kozé tartoznak a kovetkezok: tiiddrak, ugynevezett non-small cell lung (NSCL),
csontrak, hasnyalmirigyrdk, bomak, a fej vagy a nyak rakja, bér- vagy intraokularis mela-

néma, méhrak, petefészekrak, végbélrak, az analis régio rakja, gyomorrak, gasztrikus rak,
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vastagbélrak, mellrak, petevezeték-karcinéma, méhnyalkahartya-karcinéma, méhnyak-karci-
néma, vagina-karcinéma, vulva-karcinéma, Hodgin-kér, nyelécsé-rak, vékonybél-rak, az en-
dokrin rendszer rakja, pajzsmirigyrak, mellékpajzsmirigy-rak, mellékvese-rak, lagy széveti
szarkéma, hugycsé-rak, himvesszd-rdk, prosztata-rak, kronikus vagy akut leukémia, limp-
focitas limpfémak, hugyholyag-rak, veserak vagy hugyvezeték-rak, végbélsejt-karcinéma,
vesemedence-karcindma, a kozponti idegrendszer (CNS) neoplazmai, kolorektalis rak (CRC),
primer CNS-limféma, gerincoszlop-tumorok, agyi stem-glioma, hipofizis-adenoma, vagy az
eldzbekben felsorolt rakos megbetegedések koziil egy vagy tébb kombinaciéja. Az abnorma-
lis sejtnévekedés lehet joindulati proliferativ megbetegedés, példaul 6vsémor (pszoriazis),
jéindulatu prosztatamegnagyobbodas vagy resztinozis.

Miként emlitettiik, a taldlmany szerinti kis molekulaji erbB2 inhibitorok hasznositha-
tok olyan gyogyaszati készitmények formdjaban is, amelyek a taladlmany szerinti erbB2 inhi-
bitor mellett kombinéicioban egy tumor elleni hatasti agenst, éspedig mitotikus inhibitorok,
alkilez6szerek, anti-metabolitok, bedgyazodé antibiotikumok, névekedési faktor inhibitorok,
sejtciklus inhibitorok, enzimek, topoizomeraz inhibitorok, bioldgiai valaszt médosité dgensek,
antitestek, citotoxikus agensek, antihormonok és antiandrogének koziil megvalasztott agenst
tartalmaznak.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények hasznosithaték tovabba emléséknél
olyan megbetegedések kezelésére, amelyek erbB2 tulzott mértékii expresszalasaval jellemez-
hetdk. Ilyen esetekben a talalmény szerinti kis molekuldju erbB2 inhibitort tartalmaz6 készit-
ményt olyan mennyiségben adjuk be, amely erbB2 inhibitor tilzott mértékii expresszalasaval
jellemezhetd betegség kezelésére alkalmas, illetve szelektiv az erB2 inhibitor vonatkozésiban
az erB1 inhibitorhoz képest tetszleges aranynél és barmely, a leiradsban definialt IC5q-ér-
téknél.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények hasznosithatok tovabba sejtpusztulas
kivaltasara gy, hogy erbB2 tulzott mértékl expresszalasaval jellemezheté sejteket hatasos
mennyiségben vett, erB1 inhibitor vonatkozasiban csokkent mért€kben hatasos erbB2 inhibi-
torral, tovabba egy névekedésgatlo agenssel kezeliink. E kezelés soran a sejteket elonyosen
egy kemoterapias dgens hatasanak vagy besugérzasnak tessziik ki.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények hasznosithatok tovabba embernél
erbB2 expresszalasaval jellemezhetd rdkos megbetegedések kezelésére. Ennek soran a rakos
betegnek hatasos mennyiségben vett, erB1 inhibitor vonatkozasdban csokkent mértékben ha-

tasos erbB2 inhibitort tartalmazd gyogyaszati készitményt adunk be. A kezelhet6 rakos meg-
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betegedések lehetnek erbB1 tilzott mértékii expresszalasaval nem jellemezheté megbetege-
dések, illetve erB1 és erbB2 tulzott mértékil expresszalasaval jellemezhetd megbetegedések.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények hasznosithatok tovabba emlosoknél,
igy az embernél az angiogenézissel kapcsolatos megbetegedések kezelésére. Ennek soran a
kezelendé emldst egy talalmany szerinti Kis molekul4ju erB2 inhibitort vagy ennek valame-
lyik gyogyaszatilag elfogadhaté séjat, szolvatjat vagy prodrugjat hatasos mennyiségben tar-
talmazé gyogyaszati készitménnyel kezeljiik. Az ilyen tipusa rendellenességek kozé tartoznak
rakos tumorok, példaul melanomak; a szem megbetegedései, példaul idéskori foltos degene-
racio, feltételezett okularis histoplasmosis szindroma as burjanzé diabetikus recehartya-
bantalom koévetkeztében fellépd recehartya-ujraerez6dés; reumas iziileti gyulladés; csontto-
meggel kapcsolatos rendellenességek, példaul csontritkulds, Paget-kor, rosszindulatu
humoralis emelkedett vérkalciumtiikor, a csontokban attételként jelentkez6 tumorokkal dssze-
fiiggd emelkedett vérkalciumtiikor és gliikokortikoid kezelés éltal kivaltott csontritkulds; ko-
szoriéri restenosis; és egyes mikrobiélis fertozések, tobbek kozott adenovirusok, hanta-
virusok, Borrelia burgdorferi, Yersinia spp., Bordetela pertussis és A csoportbeli Streptococ-
cus mint mikrobialis kérokozok altal okozott fertézések.

Abnormalis sejtnovekedés kezelése céljabol a talalméany szerinti gyogyaszati készit-
mények egy talalmany szerinti kis molekulju erB2 inhibitor vagy ennek valamelyik gyogya-
szatilag elfogadhaté soja, szolvatja vagy prodrugja mellett tartalmazhatnak angiogenézis elle-
ni agensek, ugynevezett szignal-transzdukcids inhibitorok €s burjanzas elleni agensek koziil
egyet vagy tobbet, a hatéanyagok sszmennyiségét ugy megvalasztva, hogy azok egytittesen
az abnormalis sejtnovekedést hatékonyan gatoljak.

A talalmany szerinti, angiogenézis ellen hasznosithat6 agensek koz¢ tartoznak MMP-2
(matrix-metalloproteinaz 2) inhibitorok, MMP-9 (matrix-metalloproteinaz 9) inhibitorok és
COX-Il (ciklooxigenaz 1II) inhibitorok. Az utobbiakra példaképpen megemlithetjiik a
Celebrex markanevii vegyiiletet (alecoxib), valamint a valdecoxib és rofecoxib nevii vegytile-
teket. A hasznosithaté matrix-metalloproteinaz inhibitorokra példaképpen megemlithetjikk a
kovetkezd publikaciokban megnevezett inhibitorokat: az 1996. oktober 24-én WO 96/33172
szamon publikalt nemzetkdzi Kkozrebocsatasi irat, az 1996. marcius 7-én WO 96/27583 sza-
mon publikalt nemzetkdzi kozrebocsatasi irat, az 1997. julius 8-a4n 97304971.1 szdimon publi-
kalt eurépai szabadalmi bejelentés, az 1999. oktéber 29-én 99308617.2 szamon publikalt eu-
ropai szabadalmi bejelentés, az 1998. februar 26-4n WO 98/07697 szamon publikalt nemzet-
Kkozi kozrebocsatasi irat, az 1998. januar 29-én WO 98/03516 szamon publikalt nemzetkdzi

Kkozrebocsatasi irat, az 1998. augusztus 13-4n WO 98/34918 és WO 98/34915 szamon publi-
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Kkalt nemzetkozi kozrebocsatasi iratok, az 1998. augusztus 6-4n WO 98/33768 szamon publi-
kalt nemzetkozi kozrebocsatasi irat, az 1998. jalius 16-an WO 98/30566 szamon publikalt
nemzetkozi kozrebocsatasi irat, az 1994. julius 13-4n 606 046 szdmon publikalt eur6pai sza-
badalmi publikacié, az 1999. julius 28-an 931 788 szamon publikalt europai szabadalmi pub-
likacié, az 1990. majus 31-én WO 90/05719 szamon publikalt nemzetkozi kozrebocsatasi irat,
az 1999. oktober 21-én WO 99/52910 szdmon publikalt nemzetkozi kdzrebocsatasi irat, az
1999. oktéber 21-én WO 99/52889 szidmon publikalt nemzetkdzi kozrebocsatasi irat, az 1999.
jtnius 17-én WO 99/29667 szamon publikalt nemzetkézi kdzrebocsatasi irat, az 1998. julius
71-én PCT/IB98/01113 szamon benyujtott nemzetkézi szabadalmi bejelentés, az 1999. mar-
cius 25-én 99302232.1 szamon benyfjtott eurépai szabadalmi bejelentés, az 1999. junius 3-an
9912961.1 szamon benyujtott nagy-britanniai szabadalmi bejelentés, az 1999. augusztus 12-
én 60/148,464 szamon benyujtott amerikai egyesiilt allamokbeli ideiglenes szabadalmi beje-
lentés, az 1999. januar 26-an 5 863 949 szdmon engedélyezett amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras, az 1999. januar 19-én 5 861 510 szdimon engedélyezett amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras, valamint az 1997. junius 25-én publikilt 780 386 szamu eur6-
pai szabadalmi publikacio.

Elényés MMP-2 és MMP-9 inhibitorok azok, amelyek az MMP-1 vonatkozasaban
csak csekély inhibitalé hatast mutatnak vagy egyaltalan nem mutatnak ilyen hatast.

Meéginkabb elénydsek azok a vegyiiletek, amelyek szelektiven inhibitaljak az MMP-2
és/vagy MMP-9 metalloproteinazokat mas matrix-metalloproteinazokhoz (azaz MMP-1,
MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, 25 MMP-10, MMP-11, MMP-12 ¢és
MMP-13) képest.

A taldlmany szerinti vegyiiletekkel kombiniciéban hasznosithat6 MMP inhibitorokra
néhany specifikus példaképpen megemlithetjiik az AG-3340, RO 32-3555 és RS 13-0830
jelslésti vegyiileteket, tovabba a kdvetkezokben felsorolt vegyiileteket, illetve ezek gyogya-
szatilag elfogadhat6 séit, szolvitjait és prodrugjait:
3-[[4-(4-fluorfenoxi)benzolszulfonil]-(1 -hidroxikarbamoilciklopentil)amino]propionsav;
3-exo-3- [4-(4-ﬂuorfenoxi)benzolszulfonilamino]—8-oxabiciklo[3 .2.1]oktan-3-karbonsav-
-hidroxiamid;

(2R,3R)-1 -[4-(2-k16r-4-fluorbenziloxi)benzolszulfonil]-3-hidroxi-3-metilpiperidin-2-
-karbonsav-hidroxiamid,
4-[4-(4-ﬂuorfenoxi)benzolszulfonilamino]tetrahidropirén—4-karbonsav—hidroxiamid;
3-[[4-(4-ﬂuorfenoxi)benzolszulfonil]-(1-hidroxikarbamoilciklobutil)amino]propionsav;

4-[4—(4-kl()rfenoxi)benzolszulfonilamino]tetrahidropirén—4-karbonsav-hidroxiamid;
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3-[4-(4-kl(’>rfenoxi)benzolszulfonilmnino]tetrahidropirén-3-karbonsav-hidroxiamid;
(2R,3R)-1-[4-(4-ﬂuor-2-metilbenziloxi)benzolszulfonil]-3-hidroxi-3-metilpiperidin-2-
-karbonsav-hidroxiamid;
3-[[4-(4-fluorfenoxi)benzolszulfonil]-(1-hidroxikarbamoil-1-metiletil)amino] propionsav;
3-[[4-(4-fluorfenoxi)benzolszulfonil]-(4-hidroxikarbamoil-tetrahidropiran-4-il)-
amino]propionsav;
3-ex0-3-[4-(4-kl6rfenoxi)benzolszulfonilamino]-8-oxabiciklo[3.2.1 ]Joktén-3-karbonsav-
-hidroxiamid;
3-endo-3-[4-(4-fluorfenoxi)benzolszulfonilamino]-8-oxabiciklo[3.2.1]oktan-3 -karbonsav-
-hidroxiamid; és
3-[4-(4-fluorfenoxi)benzolszulfonilamino]tetrahidrofuran-3-karbonsav-hidroxiamid.

Miként emlitettiik, a talalmany szerinti erbB2 vegyiiletek, valamint gyo6gyaszatilag el-
fogadhat¢ séik, szolvétjaik és prodrugjaik a talalmany szerinti gydgyaszati készitményekben
hasznosithatok tgynevezett szignal transzdukci6 inhibitorokkal, igy példaul VEGF
(vaszkularis endothelidlis novekedési faktor) inhibitorokkal és erbB2 receptor inhibitorokkal
egyiitt. Az utébbiak olyan szerves molekulak vagy antitestek, amelyek erbB2 receptorhoz
kotddnek. Az ilyen vegyiiletekre példaképpen megemlithetjiik a Genentech, Inc. (South San
Francisco, Kalifornia allam, Amerikai Egyesiilt Allamok) cég altal herceptin méarkanéven
gyartott antitestet.

A VEGF inhibitorok, igy példaul az SU-5416 és SU-6668 jelolésti vegyiiletek (ezeket
a Sugen Inc., South San Francisco, Kalifornia allam, Amerikai Egyesiilt Allamok, cég allitja
el8) kombinalhatok a fentiekben emlitett erbB2 vegyiiletek valamelyikével. VEGF inhibitorok
ismertetésre kertilnek példaul a kovetkezd publikacidkban: az 1999. méajus 20-én publikalt
WO 99/24440 szamG nemzetkozi kozrebocsatasi irat, 1999. majus 3-4n benyujtott
PCT/IB99/00797 szamu nemzetkozi szabadalmi bejelentés, az 1995. augusztus 17-én publi-
kalt WO 95/21613 szami nemzetkdzi szabadalmi bejelentés, az 1999. december 2-an publi-
kalt WO 99/61422 szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentés, az 1998. november 10-én
5 834 504 szamon engedélyezett amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras, az 1999.
marcius 16-an 5 883 113 szdmon engedélyezett amerikai egyesiilt 4dllamokbeli szabadalmi
leiras, az 1991. marcius 23-4n 5 886 020 szamon engedélyezett amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras, az 1998. augusztus 11-én 5 792 783 szdmon engedélyezett amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leiras, az 1999. marcius 4-én publikalt WO 99/10349 szamu
nemzetkozi kozrebocsatési irat, az 1997. szeptember 12-én publikalt WO 97/32856 szamu

nemzetkozi kozrebocsatasi irat, az 1997. jinius 26-an publikalt WO 97/22596 szamu nemzet-
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k5zi kozrebocsatasi irat, az 1998. december 3-an publikalt WO 98/54093 szami nemzetk6zi
kdzrebocsatasi irat, az 1998. januar 22-én publikalt WO 98/02438 szamu nemzetk6zi kézre-
bocsatasi irat, az 1999. aprilis 8-an publikalt WO 99/16755 nemzetk6zi kdzrebocsatasi irat,
valamint az 1998. januar 22-én publikdlt WO 98/02437 szdmu nemzetkdzi kdzrebocsatasi
irat.

Egyes specifikus VEGF inhibitorokra tovabbi példaképpen megemlithetjik az IM862
jeloléstt vegyiiletet (a Cytran Inc., Kirkland, Washington éllam, Amerikai Egyesiilt Allamok,
cég terméke); a Genentech, Inc. cég altal eldallitott anti-VEGF monoklonalis antitestet; €s az
angiozyme-t, amely egy olyan szintetikus ribozin, amelyet a Ribozyme (Boulder, Colorado
allam, Amerikai Egyesiilt Allamok) és Chiron (Emeryville, Kalifornia 4llam, Amerikai Egye-
siilt Allamok) cégek gyartanak.

A taldlméany szerinti vegyiiletek a taldlmany szerinti gyégyaszati készitményekben
hasznosithatok ErbB2 receptor inhibitorokkal, igy példaul a Glaxo Wellcome plc nagy-
britanniai cég altal GW-282974 jeloléssel gyartott vegyiilettel, valamint az Aronex
Pharmaceuticals Inc. ( The Woodlands, Texas allam, Amerikai Egyesiilt Allamok) altal AR-
209 és a Chiron cég altal 2B-1 jel6léssel gyartott monoklondlis antitestekkel kombinaciban.
Ilyen erbB2 inhibitorokat ismertetnek tobbek kozott a kovetkezd publikaciokban: az 1998.
januar 22-én publikalt WO 98/02434 szimu nemzetkdzi kdzrebocsatasi irat, az 1999. julius
15-én publikalt WO 99/35146 szamu nemzetkodzi kézrebocsatasi irat, az 1999. jilius 15-én
WO 99/35132 szamu nemzetkdzi kdzrebocsatasi irat, az 1998. januar 22-én WO 98/02437
szamon publikalt nemzetkdzi kozrebocsitasi irat, az 1997. 4prilis 17-én publikalt WO
97/13760 szamu nemzetkozi kozrebocsatasi irat, az 1995. julius 27-én publikdlt WO
95/19970 szamti nemzetkdzi kozrebocsatasi irat, az 1996. december 24-én engedélyezett
5 587 458 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds és az 1999. mércius 2-én
5 877 305 szamon engedélyezett amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds. A talal-
many szerinti megoldasnal hasznosithat6 erbB2 receptor inhibitorokat ismertettiink tovabba
az 1999. januar 27-én benyujtott 60/117 341 és 60/117 346 szami ideiglenes amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi bejelentéseinkben.

A talalmany szerinti vegyiiletekkel kombinacioban hasznosithaté mas, sejtszaporodast
gatlo agensek kozé tartoznak a farnezil protein transzferaz enzim inhibitorai €s a receptor
tirozin kinaz PDGFr enzim inhibitorai; ilyen vegyiileteket ismertettiink az 1998. december 28-
an benyujtott 09/221946 szamu, az 1999. december 2-an benyujtott 09/454058 szami, a 2000.
februar 9-én benyujtott 09/501163 szamu, a 2000. marcius 31-én benyujtott 09/539930 sza-
mu, az 1997. majus 22-én benyujtott 09/202796 szamu, az 1999. augusztus 26-an benyujtott
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09/384339 és 09/383755 szadmi amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelentéseinkben,
tovabba az 1999. november 30-an benyujtott 60/168207 szam1, az 1999. december 10-én be-
nyujtott 60/170119 szamdi, a 2000. januér 21-én benyjtott 60/177718 szamq, az 1999. no-
vember 30-4n benyuijtott 60/168217 szamu és a 2000. majus 1-jén benytjtott 60/200834 sza-
m ideiglenes amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelentéseinkben.

A korabbiakban definialt erbB2 inhibitorok hasznosithatok mas, abnormdlis sejtndve-
kedés vagy rak kezelésére alkalmas agensekkel egyiitt. Az ilyen agensekre nem korlatozo
jelleggel megemlithetjiik az antitumor immunvalasz novelésére képes agenseket, igy példaul a
CTLA4 (citotoxikus limfocita antigén 4) antitesteket és mas, CTLA4 antigént blokkolni képes
agenseket; €s sejtosztodast gatld agenseket, igy példaul mas inhibitorokat, példaul az el6z6-
ekben ismertetett farnezil protein transferaz inhibitorokat. A talalmany értelmében specifiku-
san hasznosithaté CTLA4 antitestekre példaképpen megemlithetjiik az 1998. december 23-an
60/113 647 szamon benyujtott ideiglenes amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelenté-
siinkben ismertetett antitesteket.

Az "abnormalis sejtnovekedés” kifejezés alatt - ha csak masképpen nem jelezzik -
olyan sejtndvekedést értiink, amely fiiggetlen a normalis szabalyoz6é mechanizmusoktél, azaz
példaul kontakt gatlas megy veszenddbe. Az abnormalis novekedés alatt értjitk példaul a ko-
vetkezoket: (1) tumorsejtek (tumorok), amelyek szaporodnak egy mutalt tirozin-kinaz
expresszalasa vagy egy receptor tirozin kindz talzott mértékii expresszalasa utjdn; (2) mas
sejtszaporodasos megbetegedések joindulati és rosszindulatu sejtjei, mely megbetegedéseknél
a tirozin kindz aberrans aktivalédasa kovetkezik be; (3) barmely olyan tumor, amely tirozin
kinaz hatasara novekedik; (4) barmely olyan tumor, amely aberrans szerin/treonin kinaz akti-
valas utjan novekedik; és (6) mas olyan sejtszaporodasos megbetegedés joindulati és rosszin-
dulata sejtjei, mely megbetegedés soran aberrans szerin/treonin kindz aktivalodas kovetkezik
be.

A "kis molekula" kifejezés alatt a leirdsban olyan nem-dezoxiribonukleinsav, nem-
ribonukleinsav, nem-polipeptid €s nem-monoklonalis antitest molekulékat értiink, amelyek-
nek molekulatvmege 1000 AMV alatti. Az elényos kis molekuldk szelektivek az erbB2 vo-
natkozasaban az erbB1-hez képest legalabb mintegy 100:1 aranyban.

A "kezelés" kifejezés alatt - ha csak masképpen nem jelezzik - egy megbetegedés fo-
lyamatanak visszaforditasat, enyhitését vagy inhibitalasat vagy egy megbetegedés vagy koros
allapot megelézését értjik, illetve az ilyen megbetegedések vagy rendellenességek egy vagy

t5bb szimptémajaval kapcsolatos hasonlé intézkedéséket.
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Az "erbB1-korlatozott" kifejezés alatt - ha csak masképpen nem jelezziik - olyan inhi-
bitorokat értiink, amelyek aktivitast fejtenek ki az eml&sok erbB2-relacioju kindzanak kiilon-
boz6 valtozataival és homologjaival vagy az erbB2 receptort expresszalo sejtekkel szemben
ugy, hogy egyidejlileg csdkkentett aktivitast fejtenek ki vagy nem fejtenek ki aktivitast a meg-
feleld erbB1 viszonylati kindzokkal vagy sejtekkel szemben. Ez a csokkent mérték kifejezhe-
t6 a korabbiakban definialt szelektivitasi arannyal.

A "gyobgyaszatilag elfogadhat6 so" kifejezés alatt - ha csak masképpen nem jelezziik -
a talalmany szerinti vegyiiletekben jelenlévd savas vagy bazikus csoportok soit értjiik. A ba-
zikus jellegli taldlmany szerinti vegyiiletek képesek a legkiilonb6z8bb szervetlen és szerves
savakkal sokat képezni. Az ilyen bazikus vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios
séinak képzésére alkalmas savak lehetnek példaul nem-toxikus savaddicios sOkat képz6 sa-
vak, azaz el6allithatok gyogyaszatilag elfogadhat6 anionokat tartalmazo sok, igy példaul hid-
rokloridok, hidrobromidok, hidrojodidok, nitréatok, szulfatok, biszulfatok, foszfatok, savas
foszfatok, izonikotinatok, acetatok, laktatok, szalicilatok, citratok, savas citratok, tartaratok,
pantotenatok, bitartaratok, aszkorbatok, szukcinatok, maleatok, gentizinatok, fumaratok,
gliikonatok, gliikoronatok, szacharatok, formiatok, benzoatok, glutamatok, metanszulfonatok,
etanszulfonatok, benzolszulfonatok, p-toluolszulfonatok ¢€s pamoatok, azaz 1,1'-metilén-
bisz(2-hidroxi-3-naftoét)-sék. A bazikus molekularészt, igy példaul aminocsoportot tartalma-
26 taldlméany szerinti vegytiletrk képezhetnek gyogyaszatilag elfogadhaté sokat kiillonbdz6
aminosavakkal a fentiekben emlitett sok eléallitasara alkalmas savakon talmenden.

A savas jellegli taladlméany szerinti vegyiiletek bazikus sokat képezhetnek kiilonbdz6
gyogyaszatilag elfogadhaté kationokkal. Az ilyen sokra példaképpen megemlithetiink alkali-
fém- vagy alkalifoldfémsokat, Kkézelebbrél kalcium-, magnézium-, natrium- €s kaliumsodkat.

A talalmany szerinti vegyiiletekben egyes funkciés csoportok helyettesithetdk
bioizoszterikus csoportokkal, azaz olyan csoportokkal, amelyek a parens csoporthoz hasonlo
térbeli vagy elektronikus kovetelményeket elégitenek ki, azonban eltérd vagy javitott fiziko-
kémiai vagy mas tulajdonsagokkal birnak. Az ilyen csoportokra példak a szakember szamara
j6l ismertek, csupan példaképpen utalunk Patini és munkatarsai altal a Chem. Rev., 96, 3147-
3176 (1996) szakirodalmi helyen ismertetett csoportokra.

A talalmany szerinti vegyiiletek aszimmetriacentrumokat tartalmaznak, ezért kiilonbo-
26 enantiomer és diasztereomer formékban létezhetnek. A talalmany oltalmi korébe tartozok-
nak tekintjiik a taldlmény szerinti vegyiiletek dsszes lehetséges optikai izomerjét €s sztereo-

izomerjét, valamint ezek elegyeit, illetve az 6sszes olyan gyo6gyaszati készitményt, amelyek
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ilyen izomereket tartalmazhatnak. A talalmany szerinti vegyiiletek tautomerek formajaban is
lehetnek. A talalmany oltalmi kore kiterjed az 6sszes ilyen tautomerre, illetve ezek elegyeire.

A talalmany oltalmi korébe tartozoknak tekintjiik a taldlmény szerinti vegyiiletek izo-
toppal jelzett formait, valamint az ilyen jelzett formak gyogyaszatilag elfogadhaté séit,
szolvatjait és prodrugjait, amelyek azonosak lehetnek a korabbiakban ismertetettekkel, csupan
abban kiilonboznek, hogy egy vagy tobb atomjuk helyettesitve van egy eltéré atomtomegi
vagy tomegszamu atommal, mely eltérd atomtdmegli vagy tdmegszamu atom egyébként
rendszerint megtalalhaté a természetben. A talalmany oltalmi korébe tartozo izotopokra pél-
daképpen megemlithetjiik a hidrogen, szén, nitrogén, oxigén, foszfor, fluor és klér izotdpjait,
igy példaul a kovetkezd izotopokat: 2H, 3H, 13, 14C, 15N, 130, 170, 333, 18F &5 36Cl. A
talalmény oltalmi korébe tartozéknak tekintjiik tehat a fentiekben felsorolt izotopokat és/vagy
mas atomok mas izotopjait tartalmaz6 talalmany szerinti vegyiileteket, valamint ezek gyogya-
szatilag elfogadhaté séit és prodrugjait. Bizonyos izotoppal jelzett talalmany szerinti vegyile-
tek, igy példaul 3H és 14C radioaktiv izotdpokat tartalmazé taldlmany szerinti vegyiiletek
felhasznalhatok hatéanyag és/vagy szubsztrat széveteloszlasi vizsgilataiban. Triciumozott,
azaz 3H izotdpot tartalmazé és 14C jzotépot tartalmazé vegyiiletek kiilénosen elénydsen
hasznosithatok eldallitasuk és detektalhatdsaguk egyszerliségére tekintettel. Ugyanakkor ne-
hezebb izotopokkal, igy példaul deutériummal, azaz 2H-izotoppal végzett szubsztiticié bizo-
nyos terapias elényoket biztosithat a nagyobb metabolikus stabilitasra tekintettel, azaz példaul
az in vivo felezési id6 novekedhet vagy csokkentett mennyiségii dézisra van sziikség, ami
elényos lehet bizonyos koriilmények kozott. A fentiekben emlitett, izotopokkal jelzett vegyii-
letek és prodrugjaik eléallithatok a kovetkezokben ismertetésre keriil§ altalanos modszerekkel
és/vagy a példakban és referenciapélddkban ismertetett modszerekkel ugy, hogy a nem-
izotoppal jelzett reagenst egy izotoppal jelzett reagenssel helyettesitjiik.

A talalmany oltalmi kore kiterjed olyan gyogyaszati készitményekre is, amelyek egy-
részt a talalmany szerinti vegyiiletek prodrugjait tartalmazzak, masrészt bakterialis fertdzések
kezelésére hasznosithatok. A taldlmany szerinti vegyiiletek tartalmazhatnak olyan szabad
amino-, amido-, hidroxi- vagy karboxilcsoportokat, amelyek atalakitisa utjan éllithatok elé
prodrugok. A prodrugok kozé tartoznak olyan vegyiiletek, amelyeknél egy aminosav-maradék
vagy kettd vagy tobb (példaul kettd, harom vagy négy) aminosav-maradék altal képzett
polipeptid-lanc kovalensen kapcsolédik egy amid- vagy észter-kotésen at a taladlmany szerinti
vegyiiletek egy szabad amino-, hidroxi- vagy karboxilcsoportjahoz. Az aminosav-maradékok
k6zé tartoznak - korlatozas nélkiil - a természetben el6fordulé 20 aminosavbdl (ezeket rend-

szerint harombetiis szimboélumokkal jelsljiik) leszarmaztathaté csoportok. Az ilyen, termé-
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szetben eléfordulé aminosavakra példaképpen megemlithetjitkk a 4-hidroxiprolint, hidroxili-
zint, demozint, izodemozint, 3-metilhisztidint, norvalint, béta-alanint, gamma-aminovajsavat,
citrullint, homociszteint, homoszerint, ornitint és metionin-szulfont. A talalmany oltalmi k&-
rébe tartozoknak tekintiink mas tipusi prodrugokat is. fgy példaul a szabad karboxilcsoportok
derivatizalhatok mint amidok vagy alkilészterek. A szabad hidroxilcsoportok derivatizalhatok
olyan csoportok formdjaban, mint példaul a hemiszukcinatok, foszfat-észterek,
dimetilaminoacetatok és foszforiloximetiloxikarbonil-szarmazékok, miként ez ismertetésre
keriil az Advanced Drug Delivery Reviews, 19, 115 (1996) szakirodalmi helyen. A hidroxi- és
aminocsoportok karbamat-prodrugjai kozé tartoznak a karbonét-prodrugok, valamint a
hidroxilcsoportok szulfonat-észterei és szulfat-észterei. A hidroxilcsoportok derivatizalhatok
tovabba aciloxi-metil- és aciloxi-etil-éterek formajaban, ahol az acilcsoport lehet egy alkil-
észter, amely adott esetben szubsztitudlva van példaul egy éter-, amin- vagy karbonsav-
funkcioval, vagy olyan acilcsoportok, mint példaul a korabbiakban emlitett aminosav-
észterek. Az ilyen tipust prodrugokat ismertetik a J. Med. Chem., 39, 10 (1996) szakirodalmi
helyen. A szabad aminok derivatizalhatok tovabbd mint amidok, szulfonamidok vagy
foszfonamidok. Az &sszes ilyen prodrug-molekularész tartalmazhat - korlatozas nélkiil - mas
éter-amin- és karboxi-funkciokat.

A talalmany szerinti vegyiiletek eldallitdsa kapcsan hivatkozhat6 4ltalanos szintetikus
moédszereket ismertetnek az 1998. majus 5-én engedélyezett 5 747 498 szamu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirasban, az 1977. oktober 17-n benyujtott 08/953078 szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelentésben, az 1998. januar 22-én publikalt WO
98/02434 és WO 98/02438 szamu nemzetkdzi kdzrebocsatasi iratokban, az 1996. december
19-én publikalt WO 96/40142 szamu nemzetkozi kozrebocsatasi iratban, az 1996. marcius 6-
én publikalt WO 96/09294 szamii nemzetkozi kozrebocsatasi iratban, az 1997. januar 30-an
publikalt WO 97/03069 szami nemzetkozi kdzrebocsatasi iratban, az 1995. julius 27-én WO
95/19774 szamon publikalt nemzetk6zi kézrebocsatasi iratban és az 1997. aprilis 17-én publi-
kalt WO 97/13771 szamu nemzetkozi kozrebocsatasi iratban. Tovabbi jarulékos modszereket
ismertettiink a 2000. januar 20-én benyujtott 09/488 350 és a 09/488 378 szamu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi bejelentéseinkben. Bizonyos kiindulési anyagok el6allitha-
tok az adott teriileten jartas szakember szamadra jol ismert modszerekkel, ugyanakkor egyes
szintetikus modositasok ugyancsak a szakember szamara jol ismert modszerekkel hajthatok
végre. A 6-jodkinazolinon elballitasara egy standard modszert ismertetnek Stevenson, T. M.,
Kazmierczak, F. és Leonard, N. J. a J. Org. Chem., 51(5), 616 (1986) szakirodalmi helyen.

Borsavval palladiumkatalizator jelenlétében végrehajtott kondenzalasi reakciokat ismertetnek
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Miyaura, N., Yanagi, T. és Suzuki, A. a Syn. Comm., 11(7), 513 (1981) szakirodalmi helyen.
Ugynevezett Heck-féle, palladiumkatalizator alkalmazasaval végrehajtott kondenzalasi reak-
ciokat ismertetnek Heck és munkatarsai az Organic Reactions, 27, 345 (1982) szakirodalmi
helyen, illetve Cabri és munkatarsai az Acc. Chem. Res., 28, 2 (1995) szakirodalmi helyen.
Terminalis alkinok arilhalogenidekkel palladiumkatalizétor jelenlétében végrehajtott konden-
zalasat ismertetik példaul Castro és munkatérsai a J. Org. Chem., 28, 3136 (1963) szakiro-
dalmi helyen, illetve Sonogashira és munkatérsai a Synthesis, 1977, 777 szakirodalmi helyen.
Terminalis alkin-szintézis végrehajthaté megfeleléen szubsztitualt/védett aldehidek alkalma-
zasaval a kovetkezd szakirodalmi helyeken ismertetett modszerekkel: Colvin, E. W. J. és
munkatarsai: Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1977, 869; Gilbert, J. C. és munkatérsai: J. Org.
Chem., 47, 10 (1982); Hauske, J. R. és munkatérsai: Tet. Lett., 33, 26 (1992), 3715; Ohira, S.
és munkatarsai: J. Chem. Soc. Chem. Commun., 9, 721 (1992); Trost, B. M.: J. Amer. Chem.
Soc., 119(4), 698 (1997); valamint Marshall, J. A. és munkatarsai: J. Org. Chem., 62(13),
4313 (1997).

Alternativ mddon a terminalis alkinek el6allithatok egy kétlépéses mddszerrel. El6szor
egy megfelelden szubsztitualt/védett aldehidhez trimetilszililacetilén litiumanionjat addicio-
naltatjuk Nakatani, K. és munkatarsai altal a Tetrahedron, 49(9), 1901 (1993) szakirodalmi
helyen. Ezt kdvetSen egy bazissal a védScsoportot lehasitjuk, majd a kdztitermék terminalis
alkint elkiilonitjiik Malacria, M. altal a Tetrahedron, 33, 2813 (1977) szakirodalmi helyen
vagy White, J. D. és munkatarsai altal a Tet. Lett., 31(1), 59 (1990) szakirodalmi helyen is-
mertetett modon.

A leirasban kozelebbrdl nem ismertetett szintézismodszerrel eldallithaté kiindulasi
anyagok kereskedelmi forgalomban kaphatdk vagy eldallithatok a szakirodalombdl jol ismert
modszerekkel.

A kovetkezdkben leirt, illetve reakcidvazlatokban bemutatott reakciok mindegyikénél
a nyomas nem lényeges, ha csak masképpen nem jelezziik. Altalaban koriilbeliil 0,5 atmoszfé-
ra és koriilbeliil 5 atmoszféra k6zotti nyomasok elfogadhatok, célszertiségi okokbdl a kornye-
zet nyomasa, azaz koriilbeliil 1 atmoszféra elény®s.

Miként emlitettiik, a taldlmany szerinti vegyiiletek aszimmetrikus szénatomokat tar-
talmazhatnak. A diasztereomer elegyek szeparalhatok az egyes diasztereomerekre a diaszte-
reomerek eltérd fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan a szakirodalombdl e célra j6l ismert mod-
szerekkel, igy példaul kromatografalassal vagy frakcionalt kristalyositassal. Az enantiomerek
szeparalhatok ugy, hogy az enantiomerek keverékét diasztereomer eleggyé alakitjuk egy meg-

feleld optikailag aktiv vegyiilettel, példaul alkohollal végzett reagaltatas, ezt kévetGen a
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diasztereomerek elvalasztasa és visszaalakitasa, példaul hidrolizalasa utjan a megfeleld tiszta
enantiomerekké. A taldlmany oltalmi korébe tartozoknak tekintjiik az osszes ilyen izomert,
beleértve a diasztereomerek keverékeit, tovabba a tiszta enantiomereket.

Miként emlitettiik, a bazikus jellegii talalmény szerinti vegyiiletek képesek kiilonbozo
sokat alkotni a legkiilonboz3bb szervetlen €s szerves savakkal. Allatoknak térténd beadas
esetén ugyan az ilyen soknak gyogyaszatilag elfogadhatoknak kell lenniiik, gyakran azonban
a gyakorlatban célszerii a talalmany szerinti vegyiiletet a reakcidelegybol egy gydgyaszatilag
nem elfogadhat6 sé formajaban elkiiléniteni, ezt kovetden egyszeriien az utdbb emlitett sot a
megfelel$ szabad bazikus vegyiletté alakitani egy bazikus reagenssel végzett kezelés utjan és
végiil az igy kapott szabad bazist gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios sova alakitani.

A taldlmany szerinti bazikus vegytiletek savaddicids soi egyszertien eléallithatok ugy,
hogy a bazikus vegyiiletet megfeleld ekvivalens mennyiségben vett kivélasztott 4svanyi vagy
szerves savval reagaltatjuk egy vizes oldoszeres kozegben vagy egy megfeleld szerves oldo-
szerben, példaul metanolban vagy etanolban. Az oldészer dvatos elparologtatasakor az el6alli-
tani kivant szilard s6t nyerhetjiik egyszerii médon. Az elsallitani kivant savaddicios sé elkii-
16nitheté a szabad bazis egy szerves olddszerrel késziilt oldatabol ugy, hogy egy megfeleld
asvanyi vagy szerves sav oldatat adagoljuk.

A savas jellegii talalmany szerinti vegyiiletek képesek bazikus sokat képezni kiilonbo-
z6 gyogyaszatilag elfogadhato kationokkal. Az ilyen sOkra példa.képpen megemlithetiink alka-
lifém- vagy alkalifsldfémsokat, kilonosen natrium- és kaliumsokat. Ezek a sok mind-mind
szokasos modszerekkel allithatok eld. A taldlméany szerinti gyogyaszatilag elfogadhaté bazi-
kus sok eldallitasahoz reagensként hasznalt kémiai bazisok azok, amelyek nem-toxikus bazi-
sos sokat képeznek talalmany szerinti savas karakterii vegyiiletekkel. Az ilyen nem toxikus
bazikus sok kozé tartoznak megfeleld farmakolégiailag elfogadhato kationokbdl, igy példaul
natrium-, kalium-, kalcium- €s magnéziumionokbol leszarmaztathato bazikus sok. Ezek a sok
egyszeriien eldallithatok ugy, hogy a megfeleld savas karakterii vegyiiletet a kivant gyogya-
szatilag elfogadhaté kationokat tartalmazé vizes oldattal kezeljiik, majd a kapott oldatot sza-
razra paroljuk, elénydsen csokkentett nyomason. Alternativ médon ezek a sok ugy is eléallit-
hatok, hogy a savas karakterii vegyiiletek rovid szénlancu alkanolokkal készitett oldatat €s a
kivant alkalifémnek megfeleld alkalifémalkoholatot 6sszekeverjiik, majd a kapott oldatot sza-
razra paroljuk az elézéekben ismertetett modon. Mindkét esetben a reagenseket elénydsen
sztéchiometrikus mennyiségben alkalmazzuk, hogy biztositsuk a reakcio teljessé valasat és az

eléallitani kivant végtermék maximalis hozamait. Tekintettel arra, hogy egyetlen talalmany
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szerinti vegyiilet egy vagy tobb savas vagy bazikus molekularészt tartalmazhat, a taldAlmany
szerinti vegyiiletek k6z¢é tartoznak egyetlen vegyiiletbdl késziilt mono-, di- vagy tri-sok.

Miként emlitettiik, a taldlmany szerinti vegyliletek az onkogén és protoonkogén prote-
in tirozin kinazok erbB csaladjdnak, kiilondsen az erbB2 kinazoknak potens inhibitorai, igy
mind-mind felhasznalhat6k terapias célokra emldsoknél, kiilonosen embernél antiproliferativ
dgensként, azaz példaul rik elleni szerként. K6zelebbrdl a talalmany szerinti vegyiiletek fel-
hasznalhatdk a legkiilonbozobb human hiperproliferativ rendellenességek megel6zésére és
kezelésére, ilyen rendellenességként megemlithetjiik példaul a kovetkezéket: rosszindulatii és
jéindulata tumorok, maj, vese, holyag, mell, gyomor, petefészek, prosztata, hasnyalmirigy,
tiidé, vulva, pajzsmirigy, fej és nyak tumorjai, hepatikus karcindmak, szarkémak,
glioblasztomak és mas hiperplasztikus éllapotok, példaul a bor jéindulati hiperplaziaja (pél-
daul pszoriazis, azaz 6vsomor) és a prosztata joindulati hiperplazidja, példaul BPH. Véarhat6
tovabba, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek hatékonyak lehetnek kiilénb6z6 fehérvériiséges
és limpfoid rendellenességek kezel€sében.

A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok tovabba olyan rendellenességek keze-
lésére is, amelyeknél aberrans expresszio kovetkezik be a ligandumok/receptorok interakcioi
kovetkeztében vagy kiilonboz6 protein tirozin kindzok hatasara aktivélasi vagy ugynevezett
szignalizal¢ jelenségek észlelhetok. Az ilyen rendellenességek kozé tartoznak példaul a ko-
vetkezdk: neurondlis, glidlis, asztrocitalis, hipotalamikus és mas grandularis, makrofagalis,
epitelidlis, sztromaélis és csirahdlyag-tipusu rendellenességek, amelyekben az erbB tirozin
kindzok aberrans funkcidja, expresszalodasa, aktivalasa vagy szignalizalodasa kovetkezik be.
A taldlmany szerinti vegyiiletek jarulékosan felhasznélhat6k tovabba gyulladasos, angiogén és
immunoldgiai rendellenességek kezelésére, beleértve mind az azonositott és nem azonositott
tirozin kinazok altal okozott rendellenességeket, feltéve, hogy ezeket a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek gatoljak.

A taldlmany szerinti kis molekuldk, valamint ezek gy6gyészatilag elfogadhato soi,
prodrugjai és szolvatjai képessége az erbB2 tirozin kinaz receptorok és erbB1 tirozin kinaz
receptorok gatlasa tekintetében demonstralja e vegyiiletek hatékonysagét olyan megbetegedé-
sek kezelésében, amelyeknél az erbB2 szerepet jatszik, miként ezt a kovetkezd in vitro végre-
hajtott sejtvizsgalatban meghatérozhatjuk.

Kis molekuldju vegyiiletek mint erbB kinaz inhibitorok in vitro aktivitasat intakt sej-
tekben a kdvetkezd kisérleti modszerrel hatdrozatjuk meg. 96-lyukt lemezek lyukaiba bemé-
riink sejteket, példaul humén EGFR alkalmazasaval transzfektalt 3T3 sejteket [Cohen és
munkatarsai: J. Virology, 67, 5303 (1993)] vagy kimer EGFR/erbB2 kinazzal transzfektalt
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3T3 sejteket [EGFR extracellularis/erbB2 intracellularis, a modszert Fazioli és munkatarsai
ismertetik a Mol. Cell. Biol., 11, 2040 (1991) szakirodalmi helyen] 12 000 sejt/lyuk ardnyban
100 pl taptalajban [ez Dulbecco-féle Minimum Essential Medium (DMEM) 5% borjiembrio-
szérum, 1 % penicillin, illetve sztreptomicin és 1% L-glutamin tartalommal], majd 37 °C hé-
mérsékleten 5 térfogat% széndioxidot tartalmazé kémyezetben inkubalast végziink. A kisérle-
ti vegyiileteket DMSO-ban szolubilizaljuk 10 mM koncentraciéban, majd a vizsgalatokat 0,
0,3 pM, 1 uM, 0,3 puM, 0,1 pM és 10 pM koncentracidban végezzik. A sejteket 37 °C hé-
mérsékleten két oran at inkubaljuk. Ezutan minden egyes lyukba 40 ng/ml végsé koncentraci-
6ban EGF-t mériink be, majd a sejteket szobahémérsékleten 15 percen &t inkubaljuk, ezt ko-
vetden pedig a taptalajt leszivatjuk, ezutdn a lyukakba 100 pl/lyuk aranyban hideg fixalo-
oldatot (200 pM mennyiségben natriumortovanadatot tartalmazo, 50 térfogat% etanolbol és
50 térfogat% acetonbdél 4ll6 elegy) adagolunk. A lemezt ezutdn szobahémérsékleten 30 percen
4t inkubaljuk, majd 0,5 % Tween 20 markanevii feliiletaktiv anyagot tartalmazo, foszfattal
pufferolt séoldattal mosast végziink. Ezt kovetoen ugynevezett blokkol6 puffert (3 %
borjliszérum-albumint és 0,05 % Tween 20 markanevii felilletaktiv anyagot tartalmazo,
natriumortovanadatra nézve 200 uM, foszfattal pufferolt séoldat) adagolunk 100 pl/lyuk
aranyban, majd szobahémérsékleten két 6rdn 4t inkubalast végziink. Ezt kdvetden az emlitett
osszetételii mosoépufferrel kétszer mosast végziink, majd beadagolunk 50 pl/lyuk aranyban a
blokkol6 pufferben 1 pg/ml mennyiségben jelenlévd, torma-peroxidazhoz kozvetleniil konju-
galt PYS4 monoklonalis anti-foszfotirozin antitestet vagy blokkolt konjugatot (1 pg/ml kon-
centracioban 1 mM foszfotirozin blokkold pufferben, a specifikussagat ellendrizni kell), ezt
kovetden szobahémérsékleten két 6ran at inkubalast végziink. Ezutan a lemez lyukait négy
alkalommal a korabbiakban emlitett Gsszetételii mosopufferrel mossuk, majd kolorimetrias
jelt fejlesztiink ki TMB Microwell Peroxidase Substrate megnevezést anyagot (Kirkegaard
and Perry, Gaitersburg, MD, Amerikai Egyesiilt Allamok, terméke) adagolunk 50 ul/lyuk
aranyban, a reakci6t 50 pul/lyuk aranyban adagolt, 0,09 M vizes kénsav-oldat adagolasa utjan
megszakitva. A 450 nM értéknél mért abszorbancia jelzi a fehérjék foszfotirozin-tartalmat. A
kontrollhoz képest (EGF kezelés nélkiili sejtekhez képest) az EGF-kezelt sejtekben a jel no-
vekedése reprezenalja az EGFR vagy EGFR/kimera aktivatasat. Egy inhibitor hatékonysaga
foszfotirozin novekedését 50 %-kal gatolni (IC5g) mindegyik sejtvonalban. Az erbB2 iranya-
ban az EGFR-hez képest a talalmany szerinti vegyiiletek altal mutatott szelektivitast igy hata-

rozzuk meg, hogy Osszehasonlitjuk az EGFR transzfektans esetében mért ICsq-€rtcket az
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erbB2/EGFR kimera transzfektanssal mért ICg( értékkel. fgy példaul egy olyan vegyiiletet,
amelynek ICsq-értéke 100 nM EGFR transzfekténs vonatkozasaban és 10 nM erbB2/EGFR
kimera transzfektans vonatkozasaban, 10-szeres szelektivitasunak tekintiink erbB2 kinaz vo-
natkozasaban.

A taldlmany szerinti vegyiiletek a kezelendé beteg szervezetébe mint hatéanyagok
barmely, a beadas modjanak megfelelé formaban beadhatok a kivant hatas helyén. Az ilyen
beadasi médon kodzé tartoznak az oralis, intraduodenalis, parenteralis (igy példaul intravénas,
szubkut4n, intramuszkuléris vagy intravaszkuldris injekcié vagy infizi6), topikélis és rektalis
beadasi moédok.

A beadandé hatéanyag mennyisége fligg szamos tényezo6tol, tobbek kozott a kezelen-
dé személytdl, a megbetegedés vagy allapot sulyossdgatdl, a beadas sebességétdl, az adott
vegyiilettdl, és végsd soron a kezelést elrendelé orvos dontésétdl. Altalaban azonban a haté-
kony dozis naponta testtdmegkg-onként mintegy 0,001 mg €s mintegy 100 mg, elénydsen
mintegy 1 mg és mintegy 35 mg kozotti, egyszeres vagy tobbszoros beadassal. Egy 70 kg
tomegii felnétt ember esetén ez a mennyiség naponta mintegy 0,05 g és mintegy 7 g, elényo-
sen mintegy 0,2 g és mintegy 2,5 g kozétti. Egyes esetekben hasznosithatunk az emlitett do-
zistartoméanyok alsé hatarértékénél alacsonyabb dézisszinteket, mas esetekben az emlitett
dézistartomanyok felsé hataranal nagyobb dozisszinteket, anélkiil, hogy kéaros mellékhatasok
jelentkeznének, feltéve, hogy az ilyen nagyobb ddzisok szamos kisebb dozis formajaban ke-
riilnek a nap soran beadasra.

Miként emlitettiik, a hatéanyagok beadhatok mint egyetlen terapias anyagok vagy egy
vagy tobb masik tumorelleni hatasii anyaggal, igy példaul a kovetkezbkben felsorolt anya-
gokkal kombinacioban: mitotikus inhibitorok, példaul vinblastin; alkilez6szerek, példaul
ciszplatin, karboplatin és ciklofoszfamid; anti-metabolitok, igy példaul 5-fluoruracil, citozin,
arabinozid és hidroxikarbamid vagy - elényésen - a 239362 szamu eurdpai szabadalmi beje-
lentésben felsorolt anti-metabolitok, igy példaul N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxokina-
zolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-tenoil)-L-glutamsav; noévekedési faktor inhibitorok; sejt
ciklus inhibitorok; antibiotikumok, példaul adriamicin és bleomicin; enzimek, példaul interfe-
ron; és anti-hormonok, példaul anti-6sztrogének, igy példaul a Nolvadex mérkanéven forgal-
mazott tamoxifen; vagy anti-androgének, igy példdul a Casodex markanéven forgalmazott
4'-ciano-3-(4-fluorfenilszulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3'-(trifluormetil)propionanilid. Az ilyen
egyiittes kezelés elérhetd gy, hogy a kezelés sordn az egyes komponenseket egyidejiileg,

egymas utan vagy elkiilonitve adagoljuk.
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A taldlméany szerinti gyogyaszati készitmények lehetnek példaul oralis beadasra al-
kalmas formaban, igy példaul tablettak, kapszuldk, pilulak, porok, nytjtott hatéanyagleadasu
készitmények, oldatok vagy szuszpenzidk formdjaban; parenteralis injektalas céljabol steril
oldatok, szuszpenziok vagy emulziok formajaban; topikalis beadas céljabol kendces vagy krém
formajéaban; vagy rektalis beadas céljabol kupok formdjaban. A talalmany szerinti gyogyasza-
ti készitmények célszertien preciz dozist egyetlen beadissal a szervezetbe juttat6 dozisegysé-
gek formajaban lehetnek. A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények a hatéanyagon tul-
menden a gyogyszergyartisban szokasosan hasznalt hordozo6- és/vagy egyéb segédanyagokat
tartalmaznak, illetve adott esetben tartalmazhatnak tovabbi gyogyhatasu agenseket is. A pa-
renteralis beadasra alkalmas formakra példaképpen megemlithetjiik a hatéanyagok steril vizes
oldatokkal, példaul vizes propilénglikollal vagy dextréz-oldatokkal késziilt oldatait vagy
szuszpenzidit. Az ilyen készitmények kivant esetben alkalmasan pufferolva lehetnek.

A célszertien alkalmazhato, gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdanyagok kozé tartoz-
nak koz6mbos higitéanyagok vagy toltéanyagok, viz és kiilonb6z6 szerves oldoszerek. A ta-
lalmény szerinti készitmények kivant esetben tovabbi segédanyagokat, igy példaul izesitosze-
reket, kotdanyagokat vagy mas gyogyszerkikészitési segédanyagokat tartalmazhatnak. fgy
példaul ordlis beadasra alkalmas tablettak tartalmazhatnak kiilonbsz6 segédanyagokat, azaz
példaul citromsavat kiilonboz6 szétesést el6segité agensekkel, igy példaul keményitovel,
alginsavval és bizonyos komplex szilikatokkal, illetve kotdanyagokkal, igy példaul szacha-
r6zzal, zselatinnal vagy agar-agarral egyiitt. Tablettazasi célokra jarulékosan gyakran haszno-
sithatunk csusztatoszereket, igy példaul magnéziumsztearatot, natriumlaurilszulfitot vagy
talkumot. Hasonlé tipusu szilard kompoziciok alkalmazhatok lagy és kemény toltott zselatin-
kapszuldkban. E célokra elonyos segédanyagok kozé tartozik a lakt6z vagy tejcukor és nagy
molekulatdmegii polietilénglikolok. Ha oralis beadas céljabol vizes szuszpenziok vagy elixi-
rek kivanatosak, akkor a hatéanyag kombinalhaté kiilonbozé édesitdszerekkel vagy izesito-
szerekkel, valamint szinezékekkel és kivant esetben emulgedloszerekkel vagy
szuszpendaloszerekkel, ez esetben higitoszerként példaul vizet, etanolt, propilénglikolt, glice-
rint vagy ezek kombinacidit hasznositva.

Specifikus mennyiségben talalméany szerinti hatéanyagokat tartalmazo6 kiilonb6z6
gyogyaszati készitmények eldallitasara alkalmas moédszerek a szakirodalombol jol ismertek,
csupan példaképpen utalunk a "Remington's Pharmaceutical Sciences" cimii Osszefoglalé mi
15. kiadaséara, amely 1975-ben jelent meg a Mack Publishing Company (Easter, PA., Ameri-
kai Egyesiilt Allamok) kiadé gondozésaban.
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A kovetkezékben ismertetésre keriilé példédk és referenciapéldak tovabb illusztraljak,
illetve példazzak a talalmany szerinti vegyiileteket és ilyen vegyiiletek eldallitasara szolgalo
modszereket. Szakember szamara érthetd, hogy a talalméany oltalmi kore semmiképpen sin-
csen a kovetkezd példak és referenciapéldak altal meghatarozott korre korlatozva. A kovetke-
z6 példakban az egyetlen kiralis centrumot tartalmazé molekulak - ha csak masképpen nem
jelezziik - racém elegyként léteznek. A kettd vagy t6bb kiralis centrumot tartalmazé moleku-
lak - ha csak masképpen nem jelezziik - a diasztereomerek racém elegyeként léteznek. Indivi-
dualis enantiomerek/diasztereomerek eldallithatok a szakirodalombdl e célra jol ismert mod-
szerekkel.

Ha az alabbiakban ismertetetésre keriild referenciapélddkban és példakban HPLC-
-kromatografalast emlitiink, akkor a kovetkezé altaldnos kériilményeket alkalmazzuk, ha csak
masképpen nem jelezziik. Az alkalmazott oszlop a Hewlett Packard cég altal ZORBAX mar-
kanéven szallitott, 150 mm hosszi és 4,6 mm belsd atmérdjii RXC18 oszlop. A mintakat
Hewlett Packard-1100 rendszer szerint futtatjuk. Gradiens-eludlast végziink 10 percen at 100
%-0s ammoniumacetat/ecetsav puffer (0,2 M) és 100 %-os acetonitril k6z6tt valtozé térfogata
elegyekkel. Ezt kovetéen mosasi ciklust végziink masfél percen at 100 %-os acetonitrillel,
majd 3 percen 4t 100 %-os puffer-oldattal. Ebben az idészakban az étfolyasi sebesség kons-
tans, 3 ml/perc értéki.

A kovetkezd referenciapélddkban és példakban az alabbi réviditéseket hasznéljuk:
"Et" = etilcsoport, "AC" = acetilcsoport, "Me" = metilcsoport, "ETOAC" vagy "ETOAc" =
etilacetat, "THF" = tetrahidrofuran és "Bu" = butilcsoport.

A. médszer: [3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil]-(6-piperidin-4-iletinilkinazolin-4-il)amin (1)
eloallitasa

4-(4-Klorkinazolin-6-iletinil)piperidin-1-karbonsav-terc-butilészter: Nitrogéngéz-
-atmoszféra alatt szobahdmérsékleten 1,12 g (5,35 mmol) 4-etinilpiperidin-1-karbonsav-terc-
-butilészter, 1,35 g (4,65 mmol) 4-klor-6-jodkinazolin, 0,16 g (0,23 mmol) diklorbisz(trifenil-
foszfin)palladium(1I), 0,044 g (0,23 mmol) réz(I)jodid és 0,47 g (4,65 mmol) diizopropilamin
20 ml vizmentes THF-nal késziilt oldatat 2 oran at keverjitk, majd beparoljuk. A maradékot
feloldjuk 100 ml diklérmetanban, majd az igy kapott oldatot vizes ammoéniumklorid-oldattal,
ezutan telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, natriumszulfat f616tt szaritjuk és beparol-
juk, Az ekkor barna szinii olajként kapott nyers terméket szilikagél-oszlopon tisztitasnak vet-
jiik ala, elualoszerként 20 térfogat% EtOAc-ot tartalmaz6 hexant hasznalva, igy 1,63 g (94 %)

mennyiségben a lépés cimadé vegyiiletét kapjuk ragados, sirga szinii olajként.
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IH- NMR (CDCl3) & 1,45 (s, 9H), 1,67-1,75 (m, 2H), 1,87-1,92 (m, 2H), 2,84 (m,
1H), 3,20-3,26 (m, 2H), 3,78 (széles d, 2H), 7,88 (dd, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 9,00 (s,
1H).

[3-Metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil ]-(6-piperidin-4-iletinilkinazolin-4-il)amin: 1 ml terc-
-butanol és 1 ml diklérmetan elegyében osszekeveriink 80 mg (0,21 mmol) 4-(4-klorkina-
zolin-6-iletinil)piperidin-1-karbonsav-terc-butilésztert és 43 mg (0,21 mmol) 3-metil-4-(piri-
din-3-iloxi)fenilamint, majd az igy kapott reakcioelegyet 90 °C hémérsékleten lezart reakcio-
edényben 20 percen 4t melegitjiik. Ezutin a reakciéelegyet lehiitjiik, majd 5 percen at
gazalaku hidrogénkloridot buborékoltatunk ét rajta. Ekkor EtOAC-ot adagolunk, amikor sarga
szinti csapadék valik ki. A csapadékot elkiilonitjiik, majd szaritjuk. fgy 96 mg (95 %) mennyi-
ségben sarga szinii szilard anyagként a 1épés és egyben a mddszer cimadoé vegytiletét kapjuk.

IH-NMR (CDCl3): & 2,01 ( (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,45
(m, 2H), 7,28 (d, 1H, J=8,7Hz), 7,75 (dd, 3H, J1 =8,7, J2= 8,7 Hz), 8,06 (dd, J=8,7), 8,10 (dd,
J1=12=8,7 Hz), 8,17 (m, 1H), 8,60 (d, 1H, J = 5,4HZ), 8,80 (s, 1H), 8,89 (s, 1H).

Tomegspektrum (MS): M+1, 436,6.

B. médszer: 2-kl6r-N-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]-kinazolin-6-il}prop-2-
-inil)acetamid (2) eléallitasa

2-KI6r-N-[3-(4-klorkinazolin-6-il)prop-2-inil Jacetamid: Vizmentes THF és 296 mg
(0,41 ml, 1 ekvivalens) diizopropilamin elegyében feloldunk 385 mg (2,93 mmol) 2-klor-N-
-prop-2-inil-acetamidot és 850 mg (1 ekvivalens) 4-klor-6-j6dkinazolint, majd az igy kapott
reakciéelegyhez hozzaadunk 0,04 ekvivalens mennyiségben 22 mg réz(I)jodidot és 82 mg
Pd(PPh3),Cl, képletii palladiumkatalizatort. A reakcidelegyet ezutan nitrogéngaz-atmoszféra
alatt szobahdmérsékleten egy éjszakan 4t (kb. 20 6ra) keverjiik, majd az oldoszert vikuumban
eltavolitjuk. A maradékot feloldjuk diklérmeténban, majd az igy kapott oldatot elvalaszto-
tslcsérbe ontjiik, ezt kovetden pedig egyszer telitett vizes ammoniumklorid-oldattal, majd
egyszer telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, natriumszulfat folstt szaritjuk és az oldo-
szert vakuum alatt eltavolitjuk. A terméket szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, elualo-
szerként hexan és EtOAc 1:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Az Rf=0,25 értékii frakciokat
osszegytjtjiik, majd ezekbdl a lépés cimadé vegyiiletét 454 mg (53 %) mennyiségben sziir-
késfehér szinii, szilard anyagként elkiilonitjik.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & 4,12 (2H, s), 4,40 (2H, d, J = 5,2 Hz), 7,91-7,93 (1H,
dd, J =2, 6,8 Hz), 8,00 (1H, d,J = 8,4 Hz), 8,34 (1H, d, J = 1,6 Hz), 9,03 (1H, s).

Irms (M+): 294,0, 296,0, 298,1.
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2-K16r-N-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino[kinazolin-6-il}prop-2-inil)-
acetamid: Nitrogéngaz-atmoszféra alatt 0,90 g (3,05 mmol) 2-klér-N-[3-(4-kl6rkinazolin-6-
il)prop-2-inilJacetamid és 0,91 g (3,05 mmol) 3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamin 5,0 ml terc-
-BuOH és 5,0 ml DCE elegyével késziilt keverékét visszafolyato hiit6 alkalmazasaval 40 oran
4t forraljuk, majd bepéroljuk. A maradékot feloldjuk 2,0 ml MeOH-ban, majd EtOAc-hoz
adjuk az igy kapott oldatot intenziv keverés kozben. Ekkor a termék hidrokloridséja valik ki
mint cserszinii szilard anyag, amelyet azutan vakuumsziiréssel elkiilonitiink, EtOAc-tal atobli-
tiink és tovabb szaritunk. igy 1,24 g (82 %) mennyiségben a lépés és egyben a médszer cim-
ado vegyiiletét kapjuk.

IH-NMR (CD30D): & 2,27 (s, 3H), 4,09 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 7,07 (d, 1H), 7,51 (m,
2H), 7,60 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,32 (m, 2H), 8,67 (s, 1H), 8,75 (s,
1H).

MS m/z (MH") 458,0.
C. médszer: 2-dimetilamino-N-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxilfenilamino]kinazolin-6-
-il}prop-2-inil)acetamid (3) eléallitisa

99 mg (0,20 mmol) 2-k16r-N-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilaminoJkinazolin-6-
-il}prop-2-inil)acetamid 5 ml MeOH-lal késziilt oldatahoz hozzédadunk 2 ml (4,0 mmol),
THF-nal késziilt dimetilamin-oldatot, majd az igy kapott reakcidelegyet nitrogéngaz-atmosz-
féra alatt visszafolyato hiité alkalmazasaval 1 6ran at forraljuk. Beparlas utdn a maradékot
tovabb szaritjuk, majd 1,0 ml MeOH-ban feloldjuk, és az igy kapott oldatot gazalaku hidro-
génkloriddal 3 percen 4t kezeljiik. A kapott oldatot ezutén intenziv keverés kozben EtOAc-
hoz hozz4adjuk, amikor a termék hidrokloridséja valik ki sirga csapadékként. Ezt azutan va-
kuumsziiréssel elkiilonitjikk, EtOAc-cal atoblitjiik és tovabb szaritjuk. fgy 110 mg (99 %)
mennyiségben a modszer cimado vegyiiletét kapjuk.

IH-NMR (CD3;0D): & 2,30 (s, 3H), 2,96 (s, 6H), 4,03 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 7,27 (d,
1H), 7,72 (dt, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,03 (dd, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,13 (dd, 1 H),
8,59 (d, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H).

MS m/z (MH™) 467,3.
D. médszer: 1-(3-{4-[3-kl6r-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-
-inil)-3-metilkarbamid (4) eléallitasa

0,1 g (0,18 mmol), a B. médszerrel eléallitott (3-{4-[3-kl6r-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-
fenilamino]kinazolin-6-il } prop-2-inil)karbaminsav-fenilészter, 1 ml (2 mmol) 2,0 M, meta-
nollal késziilt metilamin-oldat és 0,5 ml DMSO keverékét 80 °C homérsékleten egy €jszakan

at keverjiik, majd az oldészereket GeneVac HT-8 tipust berendezésben vakuum alatt eltavo-
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litjuk. A maradékot koriilbeliil 1 ml MeOH-ban ujraoldjuk, majd az igy kapott oldaton
gazalakd hidrogénkloridot buborékoltatunk at, ezt kdvetden pedig az eldallitani kivant termé-
ket kicsapjuk EtOAc-tal. gy 80 mg (90 %) mennyiségben a modszer cimadd vegyiiletét kap-
juk sarga szinii szildrd anyagként sziirés soran. '

IH-NMR (400 MHz, CD30D): & 2,72 (3H,s), 2,76 (3H, s), 4,19 (2H, s), 7,49 (1H, d,
J=9Hz), 7,84 (1H, d, J=2Hz), 7,86 (1H, d, J=2Hz), 7,92 (1H, d, J=9Hz), 8,12 (2H, m, J=2Hz),
8,16 (1H, d, ]=2,4Hz), 8,60 (1H, d, J=3,2Hz), 8,74 (1H, d, J=1,2Hz), 8,87 (1H, s).

LRMS (M+): 473,0, 475,0, 476,0.
E. moddszer: 3-{4-[3-metil-4—(piridin-3-iloxi)fenilamino]-kinazolin-6-il}prop-2-én-l-ol (S)
eloallitasa

0,56 g (1,47 mmol), a B. modszerrel eldallitott 3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)-
fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-in-1-ol 6 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz
0 °C hoémérsékleten hozzaadjuk 0,73 ml 65 tomeg%-os toluolos natrium-bisz(2-metoxi-
etoxi)aluminiumhidrid-oldat (Red-Al, 2,35 mmol) 1 ml THF-nal késziilt higitasat, majd az igy
kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 3 6réan 4t keverjik. 0 °C hémérsékletre val6 visz-
szahiitést kévetden tovabbi 0,73 ml Red-Al oldat 1 ml tetrahidrofurannal késziilt higitasat
adagoljuk. Szobahdmérsékleten egy 6rdn 4t végzett keverést kévetden a reakciot leéllitjuk 10
%-0s vizes kaliumkarbonat-oldat cseppenkénti adagolasa utjan, majd etilacetattal extrahélast
végziink. A szerves extraktumot natriumszulfat folott szaritjuk, szlirjik és beparoljuk. Az ek-
kor 650 mg mennyiségben kapott terméket 90 g szilikagélen kromatografias tisztitdsnak vet-
jiik ala, elualoszerként kloroform, metanol és tomény vizes ammoéniumhidroxid-oldat 96:4:0,1
térfogataranyu elegyét hasznalva. fgy 268 mg mennyiségben a mddszer cimadé vegyiiletét
kapjuk.

IH-NMR (dg DMSO): 8 9,79 (s, 1), 8,57 (m, 2), 8,35 (m, 2), 8,01 (m, 1), 7,80 (m, 3),
7,41 (m, 1), 7,29 (m, 1), 7,07 (d, ] = 8,7 Hz, 1), 6,77 (d, ] = 16,2 Hz, 1), 6,67 (m, 1), 5,04 (t,J
=56 Hz, 1), 4,23 (m, 2), 2,23 (s, 3). .
F. médszer: [3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil]-[6-(3-morfolin-4-ilpropenil)-kinazolin-4-il]-
amin (6) eléallitasa

0,035 g (0,091 mmol) 3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino}kinazolin-6-il} prop-
2-4n-1-ol 0,5 ml metilénklorid és 1 ml etiléndiklorid elegyével késziilt szuszpenzidjahoz
hozzaadunk 1 ml tionilkloridot, majd az igy kapott reakcidelegyet 100 °C homérsékleten egy
6ran At melegitjik és ezutin az oldoszereket elpérologtatjuk. Ekkor [6-(3-klor-
propenil)kinazolin-4-il]-[3—metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil]amint [tomegspektrum: Mt 403,1]

kapunk, amelyet ezutan feloldunk THF-ban, majd a kovetkez reagaltatasnal kozvetleniil fel-
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hasznalunk. [6—(3-Klérpropenil)kinazolin-4-il]-[3-metil-4-(piridin—3-iloxi)fenil]amin oldata-
hoz hozzaadunk 0,10 ml morfolint és 0,044 ml trietilamint, majd az igy kapott reakcioelegyet
85 °C hémérsékleten 16 6ran at melegitjiik és ezutan szobahdmérsékletre lehiitjiik. Ezt kove-
téen a reakcielegyet megosztjuk 10 %-os vizes kaliumkarbonat-oldat és etilacetat ko6zott,
majd a vizes fazist etilacetattal wijraextrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk, majd
beparoljuk. Az ekkor 57 mg mennyiségben kapott terméket szilikagélen vékonyréteg-
kromatografias tisztitisnak vetjik ald, futtatoszerként kloroform, metanol és tdmény vizes
amméniumhidroxid-oldat 96:4:0,1 térfogataranyui elegyét hasznalva. fgy 26 mg mennyiség-
ben a mdédszer cimado vegyiiletét kapjuk.

IH-NMR (CDCl3): & 8,71 (s, 1), 8,33 (m, 2), 7,94 (s, 1), 7,80 (m, 2), 7,69 (s, 1), 7,58
(m, 1), 7,20 (m, 1), 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 1), 6,68 (d, J = 15,8 Hz, 1), 6,46 (m, 1), 3,79 (m, 4),
3,26 (m, 2), 2,63 (m, 4), 2,25 (s, 3).
G. eljaras: E-N-(3-{4-[3-kl6r-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}-
allil)acetamid (7) el6allitasa

E-(3-{4-[ 3-Klor-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino ] kinazolin-6-il}allil karbaminsav-
_terc-butilészter: 0 °C hémérsékleten 7,53 ml 65 tdmeg%-os toluolos natrium-bisz(2-metoxi-
etoxi)aluminiumhidrid-oldat (Red-Al, 24,2 mmol) 90 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz
hozzaadunk szilard anyagként 5,0 g (3-{4-[3-kl6r-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilaminoJkina-
zolin-6-il} prop-2-inil)karbaminsav-terc-butilésztert, majd az igy kapott reakcioelegyet 0 °C
hémérsékleten két oran 4t keverjiik. Ezutén a reakciot 10 %-os vizes kaliumkarbonat-oldat
adagolasa utjan leallitjuk, majd etilacetattal extrahalast végziink. Az egyesitett extraktumot
szaritjuk, majd beparoljuk. A kapott nyers terméket 115 g szilikagélen tisztitjuk, elualoszer-
ként 80 térfogat% etilacetatot tartalmazé hexant hasznalva. igy 4,42 g mennyiségben a lépés
cimadé vegyiiletét kapjuk.

1H-NMR (CDCl3): & 8,66 (s, 1), 8,24 (m, 1), 8,03 (m, 2), 7,77-7,65 (m, 3), 7,13 (m,
2), 6,97 (d,J = 8,7 Hz, 1), 6,54 (d, 1), 6,35 (m, 1), 4,9 (m, 1), 3,90 (m, 2), 2,52 (s, 3), 1,46 (s,
9).

E-[6-(3-Aminopropenil)kinazolin-4-il]-[3-klor-4-( 6-metilpiridin-3-iloxi)fenil]amin:
442 g E-(3-{4-[3-kl(’)r-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}allil)karbamsav-
-terc-butilészter 21 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 21 ml 2 mol/l kon-
centraci6ju vizes sosavoldatot, majd az igy kapott reakcidelegyet 60 °C hdmérsékleten 3 6ran
at melegitjiik. Ezutén a reakcioelegyet szobahSmérsékletre lehtitjiik, majd 10 %-os vizes kali-

umkarbonat-oldattal meglugositjuk. Ezt kovetden metilénkloridot adunk a vizes elegyhez,
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amikor szilard anyag csapodik ki. A szilard anyagot kisziirjiik, majd szaritjuk. igy 2,98 g
mennyiségben a lépés cimadé vegyiiletét kapjuk.

IH-NMR (dg DMSO): & 8,62 (s, 1), 8,53 (m, 1), 8,26 (m, 2), 7,99 (m, 1), 7,89 (m, 1),
7,77 (m, 1), 7,30 (m, 3), 6,67 (m, 2), 3,44 (m, 2), 2,47 (s, 3).

E-N—(3-{4—[3—Klér-4-(6—metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}allil)acetamid:
144 ml (0,25 mmol) ecetsav ¢s 40,3 mg (0,33 mmol) diciklohexilkarbodiimid 2 ml
metilénkloriddal késziilt keverékét 10 percen at keverjiik, majd hozzéadunk 100,3 mg E-[6-(3-
-aminopropenil)kinazolin—4-il]—[3-klér-4-(6-metilpiridin—3-iloxi)fenil]amint. Az igy kapott
reakcidelegyet szobahémérsékleten egy €] szakan at keverjiik, majd a kivalt csapadékot kisziir-
jik és szilikagélen kromatografias tisztitasnak vetjiik ala, elualészerként 6 térfogat% és 10
térfogat% kozotti mennyiség(i metanolt tartalmazé kloroformot hasznalva. fgy 106 mg meny-
nyiségben a lépés és egyben a modszer cimadé vegyiiletét kapjuk, amelynek olvadaspontja
254-256 °C.

IH-NMR (dg DMSO) 400 MHz: & 9,88 (s, 1), 8,58 (s, 1), 8,48 (m, 1), 8,20 (m, 3),
7,95 (m, 1), 7,83 (m, 1), 7,71 (d, 1= 8,7 Hz, 1), 7,24 (m, 2), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 1),6,61 (d,J=
16,2 Hz, 1), 6,48 (m, 1), 3,90 (m, 2).
H. médszer: E-2S-metoximetil—pirrolidin-l-karbonsav-(3-[4-{3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
-iloxi)fenilamino]-kinazolin-6-il} allil)amid (8) eléallitasa

Keverés kozben 0,125 g (0,31 mmol), a G. médszer szerint eldallithaté E-[6-(3-amino-
propenil)kinazolin—4—il]-[3-meti1-4-(6-meti1piridin—3-iloxi)fenil]amin 1 ml diklérmetannal
késziilt oldatahoz 0 °C hémérsékleten hozzaadunk 60,3 pl (0,34 mmol) Hunig-féle bazist,
majd ezt kovetoen cseppenként 48,2 ul (0,34 mmol) klorhangyasav-4-klorfenilészter 1 ml
diklérmetannal késziilt oldatat. Az adagolas befejezése utan a reakcidelegyet 30 percen at
keverjiik, majd csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot feloldjuk 2 ml dimetilszul-
foxidban, majd az igy kapott oldathoz 6nmagaban hozzdadunk 123 pl (0,94 mmol) (S)-(+)-2-
—(metoximetil)pirrolidint. Az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 3 oran at kever-
jiik, majd a reakciot 10 %-os vizes kaliumkarbonat-oldat adagolasa utjan ledllitjuk. Ezutén a
reakcioelegyet etilacetattal extrahaljuk, majd az extraktumot tobbszor vizzel, illetve kétszer
telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk. Natriumszulfat folott végzett szaritast kovetoen
szarazra parlast végziink, majd a kapott nyers terméket 90 g szilikagélen tisztitjuk, elualoszer-
ként kloroform, metanol €s ammoniumhidroxid-oldat 96:4:0,1 térfogataranyt elegyét hasz-

nalva. gy 75 mg (0,14 mmol) mennyiségben a médszer cimado vegyiiletét kapjuk.
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IH-NMR (dg DMSO): & 9,83 (s, 1), 8,56 (s, 2), 8,21 (d, 1), 7,95 d, 1), 7,80 (d, 1),
7,50 (d, 1), 7,25 (m, 2), 7,01 (d, 1), 6,63 (d, 1), 6,53 (m, 1), 3,95 (m, 2), 3,40 (dd, 1), 3,28 (s,
3), 2,49 (s, 3), 2,24 (s, 3), 1,85 (m, 4).
I. médszer: E-2-hidroxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-
-6-il}allil)izobutiramid (9) elé4llitasa

0,170 g (0,42 mmol), a G. mddszer szerint eléallitott E-[6-(3-aminopropenil)kinazolin-
-4-il]-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilJamin 1 ml diklérmetannal késziilt oldatahoz
0 °C hémérsékleten hozzaadunk 65 pl (0,47 mmol) trietilamint, majd ezt kdvetéen 65 ul (0,45
mmol) 2-acetoxiizobutirilklorid 1 ml diklérmetannal késziilt oldatat. Az igy kapott reakcio-
elegyet 0 °C hémérsékleten egy Oran at keverjiik, majd a reakciot ledllitjuk 10 %-os vizes
kaliumkarbonat-oldat cseppenkénti adagolasa utjan. A vizes fazist diklormetannal extrahaljuk,
majd az egyesitett szerves fazisokat telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, natriumszul-
fat folott szaritjuk és beparoljuk. A kapott nyers terméket 90 g szilikagélen tisztitjuk, elualo-
szerként kloroform, metanol és amméniumhidroxid-oldat 96:4:0,1 térfogataranyu elegyét
hasznalva. Igy 2-acetoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-
-il}allil)izobutiramidot kapunk. Ennek az anyagnak 2 ml metanollal késziilt oldatdhoz csep-
penként hozzaadjuk 41 mg (3,02 mmol) kaliumkarbonat 0,5 ml vizzel késziilt oldatat, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy oran at keverjiik. Ezutan a reakcioelegyet
beparoljuk, majd a maradékot megosztjuk viz és kloroform kozétt. A vizes fazist kloroform-
mal kétszer extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat telitett vizes natriumklorid-
-oldattal mossuk, natriumszulfat folott szaritjuk és beparoljuk. gy 100 mg (47 %) mennyi-
ségben a modszer cimad6 vegyiiletét kapjuk.

IH-NMR (dg DMSO): 6 9,78 (s, 1), 8,50 (s, 1), 8,48 (s, 1), 8,15 (d, 1), 7,95 (m, 2),
7,65 (m, 3), 7,21 (m, 2), 6,96 (d, 1), 6,56 (dt, 1), 3,92 (t, 2), 2,46 (s, 3), 2,1.

A kévetkezd 1. tablazatban felsorolt példakban emlitett vegyiiletek a fentiekben ismer-

tetett modszerekkel allithatok elo.
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1. tablazat
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A példa

SOrsZz.

A vegyiilet neve

Modszer

LRMS

HPLC,

szobah§-
mérséklet

N-{3-[4-(5-metil-6-fenoxipiridin-3-ilamino)-
kinazolin-6-il]Jprop-2-inil}-2-oxopropion-
amid

452,2

7,10

E-ciklopropankarbonsav-(3-{4-[3-metil-4-
(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}-
allil)amid

452,2

5,48

2-metoxi-N-(3-{4-[4-(3-metoxifenoxi)-3-
metilfenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)-
acetamid

483,2

6,72

E-ciklopropénkarbonsav-(3-{4-[3-kl6r-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)-fenilamino]kinazolin-6-
il}allil)amid

485,7

5,77

E-N-(3-{4-[3-kl6r-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-
fenilamino]kinazolin-6-il}allil)acetamid

460,0

5,01

E-5-metilizoxazol-3-karbonsav-(3-{4-[3-
metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]-
kinazolin-6-il }allil)amid

507,2

6,04

E-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)-fenil-
amino]kinazolin-6-il}allil)-karbaminsav-
metilészter

4423

5,60

3-metoxipirrolidin-1-karbonsav-(1,1-dimetil-
-3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-
fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)amid

551,3

6,27

E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metil-
piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}-
allil)acetamid

470,1

5,05

10.

1-etil-3-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)-
fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)kar-
bamid

453,1

5,16

11.

E-ciklopropénkarbonsav-(3- {4-[3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-
il}allil)amid

466,1

5,41

12.

1-(3-{4-[3-kl6r-4-(piridin-3-iloxi)fenil-
amino]kinazolin-6-il } prop-2-inil)-3-etil-kar-
bamid

473,2

5,45

13.

2-dimetilamino-N-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-
3-iloxi)-fenilaminoj-kinazolin-6-il} prop-2-
inil)acetamid

4673

4,15




10

-35-

. .
oo

, HPLC,
A példa A vegyiilet neve Modszer LRMS szobahé-
SOrSZ. .y
mérséklet
14, [Z?-met.il-é.l-('pir.idin-3.-ilox-i)feni-l]-(6-piperi- A 236,6 435
din-4-iletinilkinazolin-4-il)amin ’
(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil-
15. | amino]kinazolin-6-il}prop-2-inil)karbamin- B 440,3 5,61
sav-metilészter
3-metilizoxazol-5-karbonsav-(3-{4-[3-metil-
16. | 4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kina- B 505,4 6,05
zolin-6-il} prop-2-inil)amid

17. példa

Az erbB1 receptor autofoszforilezés és erbB2 receptor autofoszforilezés gatlasaban

mutatott ICsq-értékeket meghatarozzuk az alabbiakban ismertetésre keriild in vitro sejtkisérle-

tekben. A kovetkez6 tablazat mutatja a kis molekulak szelektivitasat az erbB2 tirozin kinaz

vonatkozasaban az erbB1 tirozin kinazhoz képest az erbB2:erbB1 szelektivitasi arany forma-

jaban. A masodik oszlopban megadjuk minden egyes kis molekula erbB2 receptor vonatkoza-

saban mutatott hatékonysagat (ICsg) a kovetkezo rendszer szerint: *** < 20 nM; ** 21-50

nM; és * = 51-100 nM. Az alabbiakban ismertetésre keriilé kis molekuldja vegyiiletek mind

hatékony és nagy mértékben szelektiv inhibitorok az erbB2 receptor tirozin kinaz vonatkoza-

saban.
A vegyiilet neve erbB2/erbB | Haté- | Eléall. | A pld.
1 arany | konysag | modszer | sorsz.
N-{3-[4-(5-Metil-6fenoxi-piridin-3-ilamino)- 101 . B 1
kinazolin-6-il]prop-2-inil}-2-oxopropionam ide
E-ciklopropankarbonsav-(3-{4-[3-metil-4-(piridin- 658 - G 5
-3-iloxi)-fenilamino]kinazolin-6-il}allil)amid
2-metoxi-N-(3-{4-[4-(3-metoxifenoxi)-3-metil- 103 o B 3
fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)acetamid
E-ciklopropankarbonsav-(3-{4-[3-klér-4-(6-metil- 142 - G 4
piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il }allil)amid
E-N-(3-{4-[3-kl6r-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)- 108 - G 5
fenilamino)kinazolin-6-il }allil)acetamid
E-5-metilizoxazol-3-karbonsav-(3-{4-[3-metil-4-
-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilaminojkinazolin-6-il}- 437 *kx G 6
allil)amid
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A vegyiilet neve erbB2/erbB | Haté- Eléall. | A pld.
1 arany | konysdg | modszer | sorsz.

E-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]- 1133 - G 7
kinazolin-6-il}allil)karbamsav-metilészter
3-metoxipirrolidin-1-karbonsav-(1,1-dimetil-3-{4-
-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-loxi)fenilamino}- 308 * D 8
kinazolin-6-il} prop-2-inil)amid
E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3- 116 . G 9
-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}allil)acetamid
1-etil-3-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)- 112 .k D 10
fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)karbamid
E-ciklopropankarbonsav-(3-{4-[3-metil-4-(6-metil- 122 ok G 1
piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il} allil)amid
1-(3-{4-[3-klér-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]- 121 or D
kinazolin-6-il} prop-2-inil)-3-etil-karbamid 12
2-dimetilamino-N-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-
-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)acet- 182 ok C 13
amid
[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil]-(6-piperidin-4-il- 196 . A 14
etinil-kinazolin-4-il)amin
(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3 -iloxi)fenilamino]kina- 140 * B 15
zolin-6-il} prop-2-inil)-karbaminsav-metilészter
3-Metilizoxazol-5-karbonsav-(3- {4-[3-metil-4-(6-
-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}- 216 ** B 16

prop-2-inil)amid




10

15

20

25

30

e seen oe
e % - A [}
L] a®e o

«
> . LN Y L e
esee da se - PO

-37-

Szabadalmi igénypontok

1. Kis molekulaju erbB2 inhibitor, amelynek erbB2 szelektivitasa erbB1-hez képest 50
és 1500 kozotti.

2. Az 1. igénypont szerinti kis molekulaji erbB2 inhibitor, amelynek erbB2 szelektivi-
tasa erbB1-hez képest 60 és 1200 kozotti.

3. A 2. igénypont szerinti kis molekulaju erbB2 inhibitor, amelynek erbB2 szelektivi-
tasa erbB1-hez képest 80 és 1000 kozotti.

4. A 3. igénypont szerinti kis molekulaju erbB2 inhibitor, amelynek erbB2 szelektivi-
tésa erbB 1-hez képest 90 és 500 kozotti.

5. A 4. igénypont szerinti kis molekulaju erbB2 inhibitor, amelynek erbB2 szelektivi-
tasa erbB1-hez képest 100 és 300 kozotti.

6. Az 5. igénypont szerinti kis molekulaju erbB2 inhibitor, amelynek erbB2 szelektivi-
tasa erbB1-hez képest 110 és 200 kozotti.

7. A 6. igénypont szerinti kis molekulaju erbB2 inhibitor, amelynek ICgq-értéke ki-
sebb, mint mintegy 50 nM.

8. Kis molekulji, erbB1-hez képest 50 €s 1500 kozotti erbB2 szelektivitasa erbB2
inhibitor alkalmazasa emlosoknel abnormalis sejtnovekedés kezelésére alkalmas gyogyaszati
készitmények eldallitdsara.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, ahol erbB2 inhibitorként a kévetkezokben felso-
rolt vegyiiletek, valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhaté s6i, szolvatjai és prodrugjai koziil
valamelyiket hasznositjuk:

N-{ 3-[4—(5—metil-6-fenoxipiridin—3 -ilamino)kinazolin-6-il]prop-2-inil} -2-oxopropionamid,
E-ciklopropankarbonsav-(3- {4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-i1}-
allil)amid,
2-metoxi-N-(3-{4-[4-(3-metoxifenoxi)-3-metilfenilamino]kinazolin-6-il}prop—2-inil)-
acetamid,

E-ciklopropankarbonsav-(3- {4- [3-kl()r-4—(6-metilpiridin—3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il }-
allil)amid,
E-N-(3-{4-[3-kl()r-4-(6-metilpiridin-3—iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}allil)acetamid,
E-S-metil—izoxazol-3-karbonsav-(3-{4—[3-metil-4—(6-metilpiridin—3-iloxi)fenilamino]-
kinazolin-6-il }allil)amid,

E-3- {4-[3-metil—4—(piridin—3 —iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}allil)-karbaminsav-metilészter,
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3-metoxipirrolidin-1-karbonsav-(1,1-dimetil-3-{4- [3-metil-4-(6-etilpiridin-3-iloxi)-
fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)amid,
E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil—4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazo]in—6-il}al]il)-
acetamid,
1-etil-3-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3 -iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)karbamid,
E-ciklopropankarbonsav-(3-{4-[3 -metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il } -
allil)amid,
1-(3-{4-[3 —kl6r-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il} prop-2-inil)-3-etilkarbamid,
2-dimetilamino-N-(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-il}prop-2—inil)-
acetamid,
3-metil-4-(piridin—3-iloxi)feni]]-(6-piperidin-4-iletini1-kinazolin-4-i1)-amin,
(3-{4-[3-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin-6-i1}prop-2-ini1)karbaminsav-
-metilészter, és
3-metilizoxazol-S-karbonsav-(3-{4-[3-meti1-4—(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]kinazolin—6-
il}prop-2-inil)amid.

10. Az 1. igénypont szerinti vegytiletek alkalmazasa emlésoknél rakos megbetegedé-
sek kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények elallitasara.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a rakos megbetegedés a kovetkez6kben
felsorolt megbetegedések valamelyike: tiidérak, dgynevezett non-small cell lung (NSCL),
csontrak, hasnyalmirigyrék, borrak, a fej vagy a nyak rakja, bér- vagy intrackuldris mela-
néma, méhrak, petefészekrak, végbélrak, az analis régié rakja, gyomorrak, gasztrikus rak,
vastagbélrak, mellrdk, a petevezeték-karcinéma, méhnyalkahartya-karcinéma, méhnyak-
-karcinéma, vagina-karcindma, vulva-karcinoma, Hodgin-koér, nyelécsd-rak, vékonybél-rak,
az endokrin rendszer rakja, pajzsmirigyrak, mellékpajzsmirigy-rak, mellékvese-rak, lagy szo-
veti szarkéma, hugycso-rak, himvesszo-rak, prosztata-rak, kronikus vagy akut leukémia,
limpfocitas limpfomék, hugyholyag-rak, veserdk vagy higyvezeték-rak, végbél-sejt karcind-
ma, vesemedence-karcindma, a kézponti idegrendszer (CNS) neuplazmai, kolorektalis rak
(CRC), primer CNS-limféma, gerincoszlop-tumorok, agyi stem-glioma, hipofizis-adenoma,
vagy az eléz8ekben felsorolt rakos megbetegedések koziil egy vagy tobb kombinacidja.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek alkalmazasa egy tumor elleni hatasu agenssel,
éspedig mitotikus inhibitorok, alkilezdszerek, anti-metabolitok, bedgyazddo antibiotikumok,
névekedési faktor inhibitorok, sejtciklus inhibitorok, enzimek, topoizomeraz inhibitorok, bio-

16giai valaszt médosito agensek, antitestek, citotoxikus agensek, antihormonok és antiandro-



10

15

20

25

30

35

" vate a0 - “
- - e @ - e

. s @B e o o e
-~ . " -8
a2~ Qe e - Py

-39.-
gének kozil megvalasztott agenssel kombinacioban emlésoknél abnormalis sejtnévekedés
kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények eléallitasara.

13. Kis molekulaju, in vitro sejtvizsgalatban mérve erbB1-hez képest 50 és 1500 ko-
265tti erbB2 szelektivitast erbB2 inhibitor alkalmazasa eml8s6knél abnormalis sejtndvekedés
kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények elallitasara.

14. Kis molekulaju, erbB1-hez képest 50 és 1500 kozotti erbB2 szelektivitasi erbB2
inhibitor alkalmazasa emlésoknél erB2 tulzott mértékii expresszalasaval jellemezheté megbe-
tegedések kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények elballitasara.

15. Kis molekulaju, erbB1-hez képest 50 és 1500 kozotti erbB2 szelektivitasi erbB2
inhibitor alkalmazisa eml8sdknél erB2 tilzott mértékii expresszalasaval jellemezheté rakos

megbetegedések kezelésére alkalmas gyodgyaszati készitmények eléallitasara.

A bejelentd helyett
meghatalmazott:
- DANUBIA
Szabadadlmi és Védjegy Iroda Kift.

Molnér Imre
szabadalmi ligyvivo

Aktaszamunk: 100315-4023-JG
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