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Daganatok és ezzel osszefiiggo fajdalmak kezelésére szolgalo
endotelin antagonistakat tartalmazé gyogyszerkészitmény

KIVONATKOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya endotelin ET-A receptor antagonistak
alkalmazéasa csont metasztazisok és metasztazisos ndvekedés
gatlasara, rakos betegeknél csontveszteség gatlasara, rakos be-
tegségekkel 6sszefiiggd fajdalmak enyhitésére, metasztazisok
gatlasara és a csontatalakulas galtasara alkalmas gyogyszerkeé-

szitmények elléallitasara.
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Daganatok és ezzel 6sszefiiggd fajdalmak kezelésére szolgalé

endotelin antagonistikat tartalmazé gyogyszerkészitmény

A talalmany endotelin ET-A receptor antagonista alkalma-
zasara vonatkozik gyogyszerkészitmények eldallitasara, ame-
lyek alkalmasak csontéttételek gatldsara, uj attételek ndvekedé-
sének megakadalyozasara, csontatalakulas gatlasara, valamint
csontveszteség megel6zésére betegeknél, beleértve a rakos, da-
ganatos betegeket.

Az endotelin (ET) egy 21 aminosavat tartalmazo peptid,
amely egy prekurzor peptid enzimatikus hasitasaval képz6dik
egy endotelin atalakitd enzim hatdséara. E16sz6r a vaszkularis
endotelialis sejtekben fedezték fel, az ET és ET/ET-A receptor
kotésekrdl ma ismert, hogy moduléljak a simaizom ténust, a
véraramot, a sejt proliferaciot és differencidlodast, protein szin-
tézist és a metabolikus funkciot kiilonbozd szdvetekben és sejt-
tipusokban, igy a pete, prosztata, bér és agyi szovetekben és
sejtekben.

Az ET/ET-A receptor kotésekrol kimuutattak, hogy dssze-
huzza az artériakat és vénakat; noveli a f6 artérias vérnyomast;
csokkenti a sziv teljesitményt; noveli a sziv 6sszh01zodo képes-
ségét in vitro; stimuldlja a mitogenesist a vaszkularis simaizom
sejtekben in vitro; 6sszehtizza a nem-vaszkularis simaizmot,

igy a tengerimalac légcsdvet, az emberi higyholyag csikokat és
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patkanyméhet in vitro; ndveli a léguti ellenallast in vivo; gyo-
morfekély kialakulasat indukalja; stimulalja a szivpitvari
natriuretikus faktort in vitro és in vivo; ndveli a vasopressin,
aldosteron és catecholaminok plazmaszintjét; gatolja a renin
felszabafuldsat in vitro; és stimulalja a gonadotropinok felsza-
badulasat in vitro.

Az ET/ET-A receptorkétés tovabba érosszehuzodast valt ki
a vaszkularis simaizmon (Nature 332 411 (1988), FEBS Letters
231 440 (1988) és Biochem. Biophys. Res. Cornmun. 154 868
(1988)). Ténylegesen egy anti-ET antitestrél kimutattak, hogy
enyhiti a rendlis ischemia karos hatdsat a renalis vaszkularis
rezisztenciara, valamint a glomerularis filtraci6 sebességet (J.
Clin. Invest. 83 1762 (1989)). Tovabba, egy anti-ET antitest
gyengiti az intravénasan adagolt ciklosproin nephrotoxikus ha-
tasat (Kidney Int. 37 1487 (1990)), valamint a koronarias arté-
ria ligacié-indukalt myocardialis infarktus modellnél az infark-
tus méretét (Nature 344 114 (1990)).

Egy nem-peptid ET antagonista gatolja a poszt-ischemias
veseérdsszehlizodast patkanyoknal, gatolja az agyi véraram
csOkkenését, amely patkanyoknal szubarachnoidalis
hemorrhage kdvetkezménye, valamint csdékkenti a MAP-ot nat-
riumhidnyos selyemmajmoknal oralis adagolas esetén (Nature
365: 759-761 (1993)). Hasonl6 hatast fejt ki egy ET an-
tagonista az artérias calibera-n, mint azt az utobbi idékben leir-
tédk (Biochem, Biophys. Res. Comm., 195: 969-75 (1993).

Egy ET-A receptor antagonista csdkkenti a colitis-es pat-
kany modellénél a karosodast (EUR. J. Pharmacol. 1996, 309,

261-269) és megel6zi az ischemias-reperfuzids sériiléseket vese



transzplantacional (Transplant Int 1996, 9, 201-207). Az ET
antagonistak alkalmazasat javasoltak angina, pulmonaris hyper-
tenzié, Raynaud-féle betegség és migrén kezelésénél is (Drugs
1996, 51,12-27). Rosszindulati névekedési elvaltozasoknal az
ET és annak novekedést elésegitd hatasat legjobban prosztata
rak esetében jellemezték (Nature Medicine 1995, 1, 944-949),
ahol az ET mint az oszteoblaszt csontsériilés modulatora hat
(Urology 53:1063-1069, 1999).

Ezen eredmények és mas publikacidok alapjan, amelyek
megvilagitjak az ET/ET-A receptor kotések szerepét a betegsé-
geknél, valamint azon ismertet alapjan, hogy az ET/ET-A re-
ceptor kotés blokkolasa az endothelin-indukalt betegségek ja-
vulasat vagy megforditasat eredményezi, azok a szerek, ame-
lyek antagonizaljak az ET/ET-A receptor kotési aktivitast -
ezeket nevezziik ET-A receptor antagonistaknak - igen elonyo-
sen alkalmazhatdk szamos terapias teriileten.

A talalmany egyik kiviteli forméjanal az endotelin ET-A
receptor antagonista terapidsan hatdsos mennyiségét tartalmazé
gybégyszerkészitmények alkalmasak csont metasztazisok (atté-
tek) gatlasara.

A taldlmany egy masik kiviteli form4janal az endothelin
ET-A receptor antagonista hatdsos mennyisé€gét tartalmazo
gybgyszerkészitmények alkalmasak 0j csont metasztazisok
megeldzésére.

A talalmany egy masik kiviteli form4ajanal az endothelin
ET-A receptor antagonista hatdsos mennyiségét tartalmazo
gyogyszerkészitmények alkalmasak attételek ndvekedésének

gatlasara.



ooooo

A taldlmany egy masik kiviteli formajénal az endothelin
ET-A receptor antagonista hatdsos mennyiségét tartalmazoé
gybgyszerkészitmények alkalmasak betegeknél csontveszteség
gatlasara.

A taldamany egy tovabbi kiviteli forméjanal az endothelin
ET-A receptor angtagonista hatisos mennyiségét tartalmazo
gybdgyszerkészitmények alkalmasak betegeknél csontatalakulas
gatlaséara.

A talalmany egy masik kiviteli forméjanal az endothelin
ET-A receptor hatdsos mennyiségét tartalmazé gyogyszerké-
szitmények alkalmasak rakkal 6sszefiiggd fajdalmak csdkkenté-
sére.

A taldmény egy tovabbi kiviteli formajanal a gyogyszerké-
szitmények az endothelin ET-A receptor antagonistat adott
esetben egy tars terapias szerrel kombinacioban tartalmazzak a
fenti betegségek kezelésénél valo alkalmazasra.

Az 1. dbran bemutatjuk az interleukin 6 (IL-6) szintet a
placeboval vagy 2,5 mg, illetve 10 mg ABT-627 anyaggal ke-
zelt betegeknél.

A 2. abran bemutatjuk egy prosztata specifikus antigén
(PSA) szintjét placebovalvagy 2,5 mg, illetve 10 mg ABT-627
anyaggal kezelt egyedeknél.

A 3. dbran bemutatjuk a VAS értékelési szinteket, ami 6sz-
szefiiggésben van a fajdalom megitélésével, placeboval vagy
2,5 mg, illetve 10 mg ABT-627 anyaggal kezelt egyedeknél.

A 4. dbran bemutatjuk a térhalositott N-telopeptidek (deg-
radacid) mennyiségét placeboval vagy 10 mg ABT-627 anyag-
gal kezelt egyedeknél.



Az 5. dbran bemutatjuk a csont alkalikus foszfataz (BAP)
(képz6dés) mennyiségét placeboval vagy 10 mg ABT-627
anyaggal kezelt egyedeknél.

A 6. abran bemutatjuk a csontvaz érintettségének mértékét
placeboval vagy 10 mg ABT-627 anyaggal kezelt egyedeknél.

A 7. abran bemutatjuk a savanyu foszfataz szintet
placeboval vagy 10 mg ABT-627 anyaggal kezelt egyedeknél.

A talalmanyunk tehat endothelin receptor antagonistak al-
kalmazasara vonatkozik. Az endotelinek egy peptidcsalad, eze-
ket foleg az endothelidlis sejtek allitjdk eld és azokbdl szaba-
dulnak fel. Az "endotelin" kifejezés homoldg 21-aminosavat
tartalmazo6 peptidekre vonatkozik, amelyek harom kiillénb6z6
izoformaban fordulnak el6: ET-1, ET-2 és ET-3.

Az "endothelin ET-A receptor antagonista" kifejezés olyan
vegyiiletekre vonatkozik, amelyek szelektiv modon
antagonizaljak az ET-A receptort vagy olyan vegyiiletekre,
amelyek nem szelektiv modon antagonizaljak az ET-A recep-
tort. Ez utébbi tipusra példa az a vegyiilet, amely az ET-A re-
ceptort, valamint az ET-B receptort egyarant antagonizalja.

A "primer daganat" kifejezés olyan rakos daganatra vonat-
kozik egy adott szvetben, amely idében vagy a kialakulas sor-
rendjében elsé. A primer rékos daganatok k6zé tartoznak a ko-
vetkez6 daganatok: emld, proszata, tido, vese, pajzsmirigy,
agy, sziv, bél, petefészek, myeolam, lymphoma, sarcoma és
osteosarcoma.

A "rakkal osszefiigg6 fajdalom" kifejezés olyan fajdalmat
jelent, amely a daganat szovetbe torténd kozvetlen terjedésével

vagy ndvekedésével kapcsolatos, ez a szdvet lehet példaul a



csont vagy ideg tovabba, a faidalom, amely a daganat szétterje-

désének vagy ndovekedésének kovetkezménye, igy példaul a rak

er6zidja vagy karos anyagok szekrécidja miatt jon létre tovab-
ba példaul a cs6kkent véraram altal kdzvetitett ischemia, azaz
csdkkent véraram altal kozvetitett fajdalom.

Kozelebbrol, a talalmany szerinti megoldasnal (I) altala-
nos képletli vegytletet alkalmazunk - a képletben

R jelentése -(CHj)nu-W;

Z jelentése -C(R;3)(Ry9)- vagy -C(O)-;

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, révid
szénlancu alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxialkil-, alkoxikar-
bonilalkil-, hidroxialkil-, halogénalkil-, halogénalkoxi-
alkil-, alkoxialkoxialkil-, tioalkoxialkoxialkil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, aminokarbonilalkil-, alkilamino-
karbonilalkil-, dialkilaminokarbonilalkil-, aminokar-
bonilalkenil-, alkilaminokarbonilalkenil-, dialkilamino-
karbonilalkenil-, hidroxialkenil-, aril-, arilalkil-, ariloxi-
alkil-, arilalkoxialkil-, (N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil-,
alkilszulfonilamidoalkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, vagy (Ra.)(Rpy)N-R, .- csoport,

azzal a megkotéssel, hogy R, és R, koziil egy vagy mindketto
hidrogénatomtol eltérg;

R; jelentése Ry-C(O)-Rs-, R4-Rsa-, R4-C(O)-Rs- N(Rg)-,
Rs-S(0)2-R7- R36-S(0)-Ry7-, Ry,-0O-C(0O)-R,3, rovid szén-
lancu alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-,
aril-, arilalkil-, ariloxialkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, alkoxialkil-, alkoxialkoxialkil- vagy R3-C(O)-
CH(R4)-;



R, és R¢ jelentése egymastdl fiiggetleniil -(R;;)(Ry»)N-, rovid

Rs

Rg
Ry

szénlancu alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-
alkil-, aril-, arilalkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, alkoxialkil-, hidroxialkil-, halogénalkil-,
halogénalkenil-, halogénalkoxialkil-, halogénalkoxi-,
alkoxihalogénalkil-, alkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-,
alkoxi-, vagy (a) altalanos képletii csoport,

jelentése kovalens kotés-, alkilén-, alkenilén-, -N(R30)-Rs-,
-Rga-N(R20)-Rs-, -O-Ro- vagy Rg,-O-Ryg-;

jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-,
halogénalkoxialkil-, aril- vagy arilalkil-;

jelentése kovalens kotés, alkilén-, alkenilén-, -
-N(R21)-Ryp-, vagy -Ryoa-N(R21)-Rio-;

jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

jelentése alkilén-;

R,o jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

R;; és Ry, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, rovid

szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxi-
alkilalkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aril-, he-
terociklusos-, arilalkil-, (heterociklusos) alkil-,
hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-, trialkilaminoalkil-,
alkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-, vagy

karboxialkil-csoport,

R;; jelentése amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-;

R;4 jelentése aril- vagy R,5-C(O)-;

R;s jelentése amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-;

Ri¢ jelentése rovid szénldncu alkil-, halogénalkil-, aril- vagy

dialkilamino-;



Ry7

jelentése rovid szénlancu alkil-;

R,s és Ryo jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy

R0

R,

R22

rovid szénlancu alkil-;

jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkil-, alkenil-,
halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, cikloalkil-
vagy cikloalkilalkil-csoport;

jelentése hidrogénatom, révid szénldncu alkil-, alkenil-,
halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, aril- vagy
arilalkil-csoport;

jelentése karboxi-véddcsoport vagy heterociklusos cso-
port;

jelentése kovalens kotés, alkilén-, alkenilén- vagy
-N(R24)-Ros;

jelentése hidrogénatom vagy roévid szénlancu alkil-;
jelentése alkilén-;

jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aril-, arilalkil-, hetero-
ciklusos-, (heterociklusos)alkil-, alkoxialkil- vagy alkoxi-
szubsztitualt halogénalkil-csoport;

jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

jelentése alkilén-;

jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

jelentése alkilén;

Rioa jelentése alkilén- vagy alkenilén-,

Raa

jelentése aril- vagy arilalkil-;

Rpp jelentése hidrogénatom vagy alkanoil-,

RCC

jelentése alkilén-;



m értéke 0-6;

n értéke 0 vagy 1;

z  értéke 0-5;

E jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkil- vagy
arilalkil-;

G jelentése hidrogénatom vagy karboxi-véddcsoport; €s

W jelentése -C(O),-G; -POs;H,, -P(O)(OH)(E), -CN,
-C(O)NHR 4, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-,
tetrazolil-, hidroxi-, alkoxi-, szulfonamido-,

-C(O)NHS(O),R 6, S(O);NHC(O)R g,

OH e}
& ﬁ /O \ N
s N NH TN
NH \ O
/
O o\, N—{
0] , , O H \\O

O ; HO

vagy a fenti vegyiiletek gydgyszerészetileg elfogadhaté
sO1.

Egy elényos kiviteli formanal az (I) altalanos képletii ve-
gyliletek korébe tartozd (II) altalanos képletli vegyiiletet alkal-

mazzuk - amely képletben R,, R és R szubsztituensek a transz-
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transz kapcsolatban vannak, és Z, n, R, R;, R, és R; jelentése a
fenti.

Az (I) és (II) altalanos képletii vegyiiletek endothelin
antagonistak, kiilondsen ET,-szelektiv endothelin antagonisték.

Egy masik elonyos kiviteli formanal az (I) vagy (II) altala-
nos képletii vegyiiletekben n értéke 0 és Z jelentése -CH,- cso-
port.

Egy tovabbi elonyos kiviteli forménal az (I) vagy (II) alta-
lanos képletben n értéke | és Z jelentése -CH,- csoport.

Egy tovabbi eldnyos kiviteli forménal az (I) vagy (II) alta-
lanos képletben n értéke 0 és Z jelentése -CH,- csoport és R;
jelentése Ry-C(0O)-Rs-, Re-S(0),-R7- vagy Ry6-S(O)-R,7 édltala-
nos képletii csoport, ahol Ry, Rs, R¢, R7, Ryg €s Ry; jelentése a
fenti.

Egy tovabbi elényds kiviteli formanal az (I) vagy (II) alta-
lanos képletben n értéke 0 és Z jelentése -CH,- csoport és R;
jelentése alkoxialkil- vagy alkoxialkoxialkil-csoport.

Egy még eldnydsebb kiviteli formanal az (I) vagy (II) alta-
lanos képletben n értéke 0 és Z jelentése -CH,- csoport, R; je-
lentése R4-C(O)-Rs- csoport, ahol R4 jelentése a fenti
(R11)(R12)N- csoport és Rs jelentése alkilén- vagy R; jelentése
Rs-S(0),-R7- vagy Ry6-S(0O)-Ry7 , Ry jelentése alkilén-, R,; je-
lentése alkilén- és Rg és Ry4 jelentése a fenti.

Egy tovabbi még elédny6sebb kiviteli formanal az (I) vagy
(II) altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,- csoport és
R; jelentése R4-C(0O)-N(Ry0)-Rg vagy Re-S(0O),-N(Ry21)-Ryo-,
ahol Rg és Ry, jelentése alkilén-, és Ry, Rg, Ry és R, jelentése

a fenti.
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Egy tovabbi még eldnydsebb kiviteli formanal az (I) vagy
(IT) altalanos képletben n értéke 0, R jelentése tetrazolil- vagy
-C(0),-G csoport, ahol G jelentése hidrogénatom vagy egy
karboxi-véddcsoport, vagy R jelentése tetrazolilcsoport vagy R
jelentése -C(0)-NHS(O),R ;6 csoport, ahol R jelentése rovid
szénlancu alkil-, halogénalkil- vagy arilcsoport, Z jelentése
-CH,-, R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil (i) rovid szén-
lancu alkil-, (ii) cikloalkil-, (iii) szubsztitudlt aril-, ahol az
arilcsoport fenil-, egy, két vagy harom valamely kovetkez6
egymastol fliggetleniil megvalasztott szubsztituenssel
szubsztitualva: révid szénlanca alkil-, alkoxi-, halogénatom,
alkoxialkoxi- vagy karboxialkoxi-csoport, (iv) szubsztitualt
vagy szubsztitualatlan heterociklusos csoport, (v) alkenil-, (vi)
heterociklusos (alkil)-, (vii) arilalkil-, (viii) ariloxialkil-, (ix)
(N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil- vagy (x) alkilszulfonilamido-
alkil-csoport és R; jelentése R4C(O)-Rs-, ahol R4 jelentése
(R11)(R2)N, ahol R}, és Ry, jelentése egymastol fiiggetlentil
rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénal-
koxialkil-, aril-, arilakil-, heterociklusos-, hidroxialkil-,
alkoxi-, aminoalkil- vagy trialkilaminoalkil-csoport, és Rs je-
lentése alkilén-, vagy R; jelentése R4-C(O)-N(R,0)-Rg- vagy Re-
S(0),-N(R3)-R,( csoport, ahol R4 jelentése rovid szénlancu ro-
vid szénlancu alkil-, aril-, alkoxi-, alkilamino-, ariloxi- vagy
arilalkoxi- és R¢ jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-,
alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, aril- vagy arilalkil-, Rg és Rjg
jelentése alkilén- és Ry és R, jelentése rovid szénlancu alkil-
vagy Rj jelentése R¢-S(0),-R7- vagy Ry6-S(0O)-Ry5-, ahol Rg

jelentése rovid szénlanc alkil- vagy halogénalkil-, R, jelentése
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alkilén-, R,¢ jelentése révid szénlancu alkil-, és R, jelentése
alkiléncsoport.

Egy tovabbi még elénydsebb kiviteli formanal az (I) vagy
(IT) altalanos képletii vegyiiletben n értéke 0, R jelentése
-C(0),G, ahol G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-
-véddcsoport, tetrazolil- vagy -C(O)-NHS(O),R ¢, ahol Ry je-
lentése rovid szénldncu alkil-, halogénalkil- vagy aril-, Z jelen-
tése -CH,-, R jelentése (i) rovid szénlancu alkil-, (ii) alkenil-,
(iii) alkoxialkil-, (iv) cikloalkil-, (v) fenil-, (vi) piridil-, (vii)
furanil-, (viii) szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan 4-metoxi-
fenil-, 4-fluorfenil-, 3-fluorfenil-, 4-etoxifenil-, 4-etilfenil-, 4-
-metilfenil-, 4 -trifluormetilfenil-, 4-pentafluoretilfenil-, 3-
-fluor-4-metoxifenil-, 3-fluor-4- etoxifenil-, 2 -fluorfenil-, 4-
-metoximetoxifenil-, 4-hidroxifenil-, 4-t-butilfenil-, 1-,3-
benzodioxolil-, 1,4-benzodioxanil- vagy dihidrobenzofuranil-
-csoport ahol a szubsztituens jelentése alkoxi-, alkoxialkoxi-
vagy karboxialkoxi-, (ix) heterociklusos (alkil)-, (x) arilalkil-,
(xi) ariloxialkil-, (xii) (N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil- vagy
(xiii) alkilszulfonilamidoalkil-, R, jelentése szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan 1,3-benzodioxolil-, 7-metoxi-1,3-benzodi-
oxolil-, 1,4-benzodioxanil-, 8-metoxi-1,4-benzodioxanil-,
dihidrobenzofuranil-, benzofuranil-, 4-metoxifenil-,
dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-csoport és R; jelen-
tése R4C(0)-N(Ry0)-Rs- vagy Rg-S(0),-N(R,;)-Ro- ahol Ry és
R jelentése alkilén-, Ryg és Ry, jelentése révid szénlancu
alkil-, R4 jelentése rovid szénlancu alkil-, aril-, alkoxi-,

alkilamino-, ariloxi- vagy arilalkoxi- és R¢ jelentése rovid szén-



3.

lancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-, aril- vagy arilalkil-
-csoport.

Egy tovabbi még eldnydsebb kiviteli formanal az (I) vagy
(I1) altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol
G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véd6csoport,
tetrazolil- vagy -C(O)-NHS(O),R ;s ahol R4 jelentése rovid
szénlancu alkil-, halogénalkil- vagy aril-, Z jelentése -CH,-, R,
jelentése (i) rovid szénlancu alkil-, (ii) alkenil-, (iii)
alkoxialkil-, (iv) cikloalkil-, (v) fenil-, (vi) piridil-, (vii)
furanil-, (viii) szubsztituélt vagy szubsztitualatlan 4-metoxi-
fenil-, 4-fluorfenil-, 3-fluorfenil-, 4-etoxifenil-, 4-etilfenil-, 4-
-metilfenil-, 4-trifluormetilfenil-, 4-pentafluoretilfenil-, 3-
-fluor-4-metoxifenil-, 3-fluor-4-etoxifenil-, 2-fluorfenil-, 4-
-metoximetoxifenil-, 4-hidroxifenil-, 4-terc-butilfenil-, 1,3-
-benzodioxolil, 1,4-benzodioxanil- vagy dihidrobenzofuranil-
-csoport, ahol a szubsztituens jelentése alkoxi-, alkoxialkoxi-
vagy karboxialkoxi-, (ix) heterociklusos (alkil)-, (x) arilalkil-,
(xi) ariloxialkil-, (xii) (N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil- vagy
(xiii) alkilszulfonilamidoalkil-, R, jelentése szubsztituélt vagy
szubsztitualatlan 1,3-benzodioxolil-, 7-metoxi-1,3-benzodi-
oxolil-, 1,4-benzodioxanil-, 8-metoxi-1,4-benzodioxanil-,
dihidrobenzofuranil-, benzofurnail-, 4-metoxifenil-,
dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-csoport €s R; jelen-
tése R4-C(0O)-R;s- ahol RS jelentése alkilén- és Ry jelentése
(R11)(R;2)N- ahol R;; és Ry, jelentése egymastol fliggetleniil
révid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-, halogén-
alkoxialkil-, aril-, arilalkil-, heterociklusos-, hidroxialkil-,

alkoxi-, aminoalkil- vagy trialkilaminoalkil-csoport.
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Egy tovabbi még elénydsebb kiviteli formanal az (I) vagy
(I1) 4ltalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O)»-G, ahol
G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véd6csoport,
tetrazolil- vagy -C(O)-NHS(O),R,¢, ahol Ry jelentése rovid
szénlanct alkil-, halogénalkil- vagy aril-, Z jelentése -CHo-,
R, jelentése (i) révid szénlancu alkil-, (ii) alkenil-, (iii) hetero-
ciklusos(alkil)-, (iv) ariloxialkil-, (v) arilalkil-, (vi) aril-, (vii)
(N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil- vagy (viii) alkilszulfonilamido-
alkil-csoport, R, jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
1,3-benzodioxolil-, 7-metoxi-1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzo-
dioxanil-, 8-metoxi-1,4-benzodioxanil-, dihidrobenzofuranil-,
benzofurnail-, 4-metoxifenil-, dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy
difluorfenil-csoport, ahol a szubsztituens jelentése révid szén-
lancu alkil-, alkoxicsoport vagy halogénatom és Rj jelentése
R4-C(O)-Rs- ahol R;s jelentése alkilén- és R, jelentése
(R11)(R2)N- ahol Ry, jelentése rovid szénlancu alkil- és Ry; je-
lentése aril-, arilalkil-, hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-,
trialkilaminoalkil- vagy heterociklusos-csoport.

Egy tovabbi még eldnydsebb kiviteli formanal az (1) vagy
(I1) altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol
G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-védécsoport,
tetrazolil- vagy -C(O)-NHS(O),R6- ahol R, jelentése rovid
szénlanct alkil-, halogénalkil- vagy aril-, Z jelentése -CH,- R;
jelentése (i) révid szénlancu alkil-, (ii) alkenil-, (iii) heterocik-
lusos (alkil)-, (iv) ariloxialkil-, (v) arilalkil-, (vi) (N-alkanoil-
N-alkil)aminoalkil- vagy (vii) alkilszulfonilamidoalkil-, (vii1)
fenil- vagy (ix) szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 4-metoxi-

fenil-, 3-fluor-4-metoxifenil-, 3-fluorfenil-, 3-fluor-4-etoxi-
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fenil-, 2-fluorfenil-, 4-metoximetoxifenil-, 1,3-benzodioxolil-,
1,4-benzodioxanil- vagy dihidrobenzofuranil-csoport, ahol a
szubsztituens jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-,
alkoxi-, alkoxialkoxi- vagy karboxialkoxi-csoport, R, jelentése
szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 1,3-benzodioxolil-, 7-
-metoxi-1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzodioxanil-, 8-metoxi-1,4-
-benzodioxanil-, dihidrobenzofuranil-, 4-metoxifenil-,
dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-csoport, ahol a
szubsztituens jelentése rovid szénlancu alkil-, alkoxi- vagy ha-
logénatom és Rj jelentése Rg-S(0O),-N(R3;)-Rjo- ahol Ry jelen-
tése alkilén-, R¢ jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-,
alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, aril- vagy arilalkil-csoport és
R, jelentése révid szénldncu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-,
halogénalkoxialkil-, aril- vagy arilalkil-csoport.

Egy tovabbi még elénydsebb kiviteli formanal az (I) vagy
(IT) altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(0O)2-G, ahol
G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véddcesoport,
tetrazolil- vagy -C(O)-NHS(O),R s ahol Rj¢ jelentése rovid
szénlancu alkil-, halogénalkil- vagy aril-, Z jelentése -CH,-, R,
jelentése (i) szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 4-metoxifenil-,
3-fluor-4-metoxifenil-, 3-fluorfenil-, 3-fluor-4-etoxifenil-, 4-
metoximetoxifenil-, 1,3-benzodioxolil- vagy 1,4-
benzodioxanil-csoport, ahol a szubsztituensek jelentése révid
szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxi- vagy alkoxialkoxi-, (i)
révid szénlancu alkil-, (iii) alkenil-, (iv) heterociklusos (alkil)-,
(v) ariloxialkil-, (vi) arilalkil-, (vi1) (N-alkanoil-N-alkil)-
aminoalkil-, (viii) alkilszulfonilamidoalkil- vagy (ix) fenil-, R,

jelentése szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan 1,3-benzo-
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dioxolil-, 7-metoxi-1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzodioxanil-, 8-
_metoxi-1,4-benzodioxanil-, dihidrobenzofuranil-, 4-metoxi-
fenil-, dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-csoport,
ahol a szubsztituens jelentése rovid szénlancu alkil-,
alkoxicsoport vagy halogénatom és R; jelentése alkoxikarbonil-
vagy Re-S(0)2-N(Rz1)-Rio- ahol Ryjo jelentése alkilén-, Rg¢ je-
lentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil- vagy
halogénalkoxialkil- és R,; jelentése rovid szénlancu alkil-,
halogénalkil-, alkoxialkil- vagy halogénalkoxialkil-csoport.

Egy tovabbi még elénydsebb kiviteli formanal az (I) vagy
(I1) 4ltalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol
G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véddcsoport,
tetrazolil- vagy -C(O)-NHS(O),R 6 ahol Ry, jelentése rovid
szénlancu alkil- vagy halogénalkil-, Z jelentése -CH,- R, jelen-
tése rovid szénlanct alkil-, alkenil-, heterociklusos (alkil)-,
ariloxialkil-, arilalkil-, aril-, (N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil-
vagy alkilszulfonilamidoalkil-csoport, és R; jelentése
R,-C(0)-R;s- ahol R; jelentése alkilén- és Ry jelentése
(R;1)(R;2)N- ahol Ry, és Ry, jelentése egymastol fiiggetleniil
alkil-, aril-, hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-, trialkilamino-
alkil- vagy heterociklusos-csoport.

Egy tovabbi még eldnydsebb kiviteli formanal az (I) vagy
(I1) altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol
G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-védécsoport,
tetrazolil- vagy -C(O)-NHS(O),R ;¢ ahol Ry jelentése rovid
szénlancu alkil- vagy halogénalkil-, Z jelentése -CH,-, R je-
lentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 4-metoxifenil-, 4-

-fluorfenil-, 2-fluorfenil-, 4-metilfenil-, 4-trifluormetilfenil-, 4-



-17 -

_pentafluoretilfenil-, 4-metoximetoxifenil-, 4-hidroxifenil-, 4-
-etilfenil-, 1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzodioxanil- vagy
dihidrobenzofuranil-csoport, ahol a szubsztituensek jelentése
alkoxi-, alkoxialkoxi- vagy karboxialkoxi-, (ii) rovid szénlanct
alkil-, (iii) alkenil-, (iv) heterociklusos (alkil)-, (v) ariloxi-
alkil-, (vi) arilalkil-, (vii) (N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil-,
(viii) alkilszulfonilamidoalkil- vagy (ix) fenil-, R, jelentése
1,3-benzodioxolil-, 1-,4-benzodioxanil-, dihidrobenzofuranil-,
benzofuranil-, 4-metoxifenil-, dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy
difluorfenil-csoport és R; jelentése R4-C(O)-Rs- ahol Rs jelen-
tése alkilén- és Ry jelentése (Ry;)(R12)N-, ahol Ry, és Ry, jelen-
tése egymastdl fiiggetleniil révid szénlanct alkil-, aril-,
arilalkil-, hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-, trialkilaminoalkil-
vagy heterociklusos-csoport.

Egy tovabbi még elényosebb kiviteli formanal az (I) vagy
(I1) 4ltalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(0O),-G, ahol
G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véddcsoport,
tetrazolil- vagy -C(O)-NHS(O),R;6 ahol Ri¢ jelentése rovid
szénlancu alkil- vagy halogénalkil-, Z jelentése -CH,-, R, je-
lentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan révid szénlancu
alkil-, alkenil-, heterociklusos (alkil)-, ariloxialkil-, arilalkil-,
(N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil-, alkilszulfonilamidoalkil-,
fenil- vagy alkoxialkil-, R, jelentése 1,3-benzodioxolil-, 1,4-
_benzodioxanil-, dihidrobenzofuranil-, benzofuranil-, 4-metoxi-
fenil-, dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-, és Rj je-
lentése Ry-C(0O)-Rs- ahol Rs jelentése alkilén- és Ry jelentése
(R11)(R2)N- altalanos képletii csoport, ahol Ry €s Ry jelentése

egymastol fiiggetlenil] rovid szénlanct alkil-, aril-, arilalkil-,
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hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-, trialkilaminoalkil- vagy he-
terociklusos-csoport.

Egy még igen elénydsebb kiviteli formanal az (I) vagy
(I1) altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol
G jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véddcsoport, Z jelen-
tése -CH,-, R, jelentése szubsztitudlt vagy szubsztifuélatlan 4-
metoxifenil-, 4-fluorfenil-, 2-fluorfenil-, 4-metilfenil-, 4-
trifluormetilfenil-, 4-pentafluoretilfenil-, 4-metoximetoxifenil-,
4-hidroxifenil-, 4-etilfenil-, 1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzo-
dioxanil- vagy dihidrobenzofuranil-csoport, ahol a
szubsztituensek jelentése alkoxi-, alkoxialkoxi- vagy
karboxialkoxi-, R, jelentése 1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzo-
dioxanil-, dihidrobenzofuranil-, benzofuranil-, 4-metoxifenil-,
dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-, és R3 és R4 jelen-
tése -C(0)-Rs- ahol Rs jelentése alkilén- és Ry jelentése
(R;1)(R;2)N- ahol Ry; és Ry, jelentése egymadstol fliggetleniil
rovid szénlancua alkilcsoport.

Egy tovabbi igen elényos kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol G
jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véd8csoport, Z jelentése
-CH,-, R, jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 4-
-metoxifenil-, 4-fluorfenil-, 2-fluorfenil-, 4-metilfenil-, 4-
-trifluormetilfenil-, 4-pentafluoretilfenil-, 4-metoximetoxi-
fenil-, 4-hidroxifenil-, 4-etilfenil-, 1,3-benzodioxolil-, 1,4-
-benzodioxanil- vagy dihidrobenzofuranil-csoport, ahol a
szubsztituensek jelentése alkoxi-, alkoxialkoxi- vagy
karboxialkoxi-, R, jelentése 1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzo-

dioxanil-, dihidrobenzofuranil-, benzofuranil-, 4-metoxifenil-,
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dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-, és R jelentése
R4-C(O)-R;s- altalanos képletii csoport, ahol Rs jelentése
alkilén- és R, jelentése (Ry;)(R2)N- ahol Ry jelentése rovid
szénlancu alkil- és Ry, jelentése arilcsoport.

Egy tovabbi igen elényds kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol G
jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véd8csoport, Z jelentése
-CH,-, R, jelentése szubsztitualt vagy szubsztituilatlan 4-
-metoxifenil-, 3-fluor-4-metoxifenil-, 3-fluorfenil-, 2-fluor-
fenil-, 3-fluor-4-etoxifenil-, 4-metoximetoxifenil-, 1,3-benzo-
dioxolil-, 1,4-benzodioxanil- vagy dihidrobenzofuranil-csoport,
ahol a szubsztituensek jelentése rovid szénlancu alkil-,
halogénalkil-, alkoxi-, alkoxialkoxi- vagy karboxialkoxi-
-csoport, R, jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 1,3-
-benzodioxolil-, 7-metoxi-1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzodi-
oxanil-, 8-metoxi-1,4-benzodioxanil-, dihidrobenzofuranil-, 4-
-metoxifenil-, dimetoxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-
—csoport, ahol a szubsztituensek jelentése rovid szénlancu
alkil-, alkoxicsoport vagy halogénatom és R; jelentése is Re-
S(0),-N(R;))-Rio- ahol Ryg jelentése alkilén-, R¢ jelentése ro-
vid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil- vagy
halogénalkoxialkil- és Ry, jelentése rovid szénlancu alkil-,
halogénalkil- vagy alkoxialkil-csoport.

Egy tovabbi igen el6ényds kiviteli forméanal az (1) vagy (1I)
altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol G
jelentése hidrogénatom vagy karboxil-védScsoport, Z jelentése
-CH,-, R, jelentése szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan 4-

metoxifenil-, 3-fluor-4-metoxifenil-, 3-fluorfenil-, 2-fluor-
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fenil-, 3-fluor-4-etoxifenil-, 4-metoximetoxifenil-, 1,3-benzo-
dioxolil-, 1,4-benzodioxanil- vagy dihidrobenzofuranil-csoport,
ahol a szubsztituens jelentése rovid szénlanct alkil-,
halogénalkil-, alkoxi-, alkoxialkoxi and karboxialkoxi-, R, je-
lentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 1,3-benzodioxolil-,
7-metoxi-1,3-benzodioxolil-, 1,4-benzodioxanil-, 8-metoxi-1,4-
-benzodioxanil-, dihidrobenzofuranil-, 4-metoxifenil-, dime-
toxifenil-, fluorfenil- vagy difluorfenil-csoport, ahol a
szubsztituensek jelentése rovid szénlancu alkil-, alkoxicsoport
vagy halogénatom és R; jelentése R4-C(O)-Rs- ahol Rs jelenté-
se alkilén- és R, jelentése (R;;1)(R;2)-N , ahol R, jelentése
alkil-, és R, jelentése aril-, aminoalkil-, trialkilaminoalkil-
vagy heterociklusos-csoport.

Egy tovabbi igen eldonyos kiviteli formanal az (I) vagy (IT)
altalanos képletben n értéke 0, R jelentése -C(O),-G, ahol G
jelentése hidrogénatom vagy karboxil-véddcsoport, Z jelentése
-CH,-, R, jelentése rovid szénlanct alkil-, alkenil-, heterocik-
lusos (alkil)-, ariloxialkil-, arilalkil-, aril-, (N-alkanoil-N-
alkil)aminoalkil- vagy alkilszulfonilamidoalkil-, és R3 jelentése
R,-C(O)-R;s- ahol Rs jelentése alkilén és R4 jelentése
(R11)(R2)-N, ahol Ry, és Ry, jelentése egymastol fiiggetleniil
alkil-, aril-, hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-, trialkilamino-
alkil- vagy heterociklusos-csooprt, azzal a megkdtéssel, hogy
R, és R, koziil az egyik, jelentése alkilcsoport.

Egy tovabbi igen eldnyds kiviteli formanal az (I) vagy (1)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,- €s Rj jelentése
R4-C(O)-Rs, ahol Ry jelentése valamely fentiek szerinti
(R11)(R12)-N- csoport é€s Rs jelentése alkiléncsoport.
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Egy tovabbi igen elonyos kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,-, R, jelentése
rovid szénlancu alkil- és Rj jelentése R4;-C(O)-Rs, ahol Ry je-
lentése valamely fentiek szerinti (R;;)(R},)-N- csoport és Rs
jelentése alkiléncsoport.

Egy tovabbi igen eldnyds kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,-, R; jelentése
alkenil- és Rj jelentése R4;-C(0O)-Rs, ahol Ry jelentése valamely
fentiek szerinti (R;;)(R|,)-N- csoport és Rs jelentése
alkiléncsoport.

Egy tovabbi igen elény6s kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,-, R, jelentése
heterociklusos alkil- és R; jelentése R4-C(O)-Rs, ahol Ry jelen-
tése valamely fentiek szerinti (R;;)(R;2)-N- csoport és R;s jelen-
tése alkiléncsoport.

Egy tovabbi igen elény6s kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,-, R, jelentése
ariloxialkil- és Rj; jelentése R4-C(O)-Rs, ahol R, jelentése va-
lamely fentiek szerinti (R;;)(R;2)-N- csoport és R jelentése
alkiléncsoport.

Egy tovabbi igen eldnyds kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,-, R, jelentése
arilalkil- és Rj jelentése R4-C(O)-Rs, ahol R, jelentése vala-
mely fentiek szerinti (R;;)(R;2)-N- csoport és Rs jelentése
alkiléncsoport.

Egy tovabbi igen elényds kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,-, R, jelentése

aril- és R; jelentése R4-C(O)-Rs, ahol R, jelentése valamely
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fentiek szerinti (R;;)(R;2)-N- csoport és Rs jelentése
alkiléncsoport.

Egy tovabbi igen eldnyds kiviteli formanal az (I) vagy (II)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CH,-, R, jelentése
(N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil- és R jelentése R4-C(O)-Rs,
ahol R, jelentése valamely fentiek szerinti (R;;)(R2)-N- cso-
port és R;s jelentése alkiléncsoport.

Egy tovabbi igen el6nyds kiviteli formanal az (I) vagy (1I)
altalanos képletben n értéke 0, Z jelentése -CHas-, R, jelentése
alkilszulfonilamidoalkil- és R; jelentése R4-C(O)-Rs, ahol Ry
jelentése valamely fentiek szerinti (R;;)(R,2)-N- csoport és Rs
jelentése alkiléncsoport.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek egy kiilondsen elényds
képviselbje a (IIT) képletnek megfeleld vegyiilet, ezt ABT-627
jelll vegyiiletként is ismerjiik.

Az (1), (II) és (I11) képletnek megfeleld vegyiiletek eldalli-
tasa példaul a kévetkez6 szabadalmi bejelentésekben van is-
mertetve: US 09/048 955 szamu szabadalmi bejelentés, benytj-
tas datuma: 1998. marcius 27., US 08/794 506 szamu szaba-
dalmi bejelentés, benyujtas datuma: 1997. februar 4.,

US 08/600 625 szdmu szabadalmi bejelentés, benyujtas datuma:
1996. februar 13., US 08/497 998 szamu szabadalmi bejelentés,
benyujtas datuma: 1995. augusztus 2., US 08/442 575 szamu
szabadalmi bejelentés, benytjtas datuma: 1995. méjus 30.,

US 08/334 717 szamu szabadalmi bejelentés, benyujtas datuma:
1994. november 4., US 08/293 349 szamu szabadalmi bejelen-

tés, benytjtds datuma: 1994. augusztus 19.
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Tovabbi alkalmas endothelin ET-A receptor antagonista-
ként alkalmazhatdk példaul a kovetkezd szabadalmi leirasokban
ismertetett vegyliletek US 6 048 893, 6 017 951 és 5 998 468.

A "gatol" kifejezés magaba foglalja a betegség kifejlodé-
sének vagy sulyossaganak megel6zését, gatlasat, korlatozasat,
lassitasat, leallitasat, tovabba a mar meglévd tiinetek
fékentartdsat és/vagy kezelését. A talalmany szerinti gyogy-
szerkészitményekkel végzett kezelés lehet gyogyaszati és/vagy
profilaktikus kezelés.

A taldlméany szerinti vegyiiletekkel végzett kezelést egy-
arant alkalmazhatjuk férfiaknal és néknél, kiiléndsen elénydsen
azonban férfiaknal, még eldnydsebben prosztatardk kezelésére
alkalmazzuk.

Az (1), (IT) és (III) altalanos képletii vegyiiletek rdk kezelé-
sére vald alkalmassagat a kovetkez6 irodalmi helyen leirtak
szerint vizsgaltuk: J. Clin. Invest. 87 1867 (1991). A rakos da-
ganatok tipusa primer daganat volt, igy emld, prosztata, tiido,
pajzsmirigy, myeloma, lymphoma, sarcoma, osteosarcoma, va-
lamint petefészek daganat.

A talalmany szerinti készitmények nocicepcié (fajdalom-
érzet) csokkentésére val6 alkalamssagat a kovetkez6 iriodalmi
helyen leirtak szerint vizsgaltuk: J. Pharmacol. Exp. Therap.
271 156 (1994).

A taldlmany szerinti alkalmazasnal a vegyiileteket alkal-
mazhatjuk sok, igy szervetlen vagy szerves savakkal alkotott
soik formajaban is. Az ilyen savak k6zé tartoznak a korlatozas
szandéka nélkiil a kovetkezok: acetat, adipat, alginat, citrat,

aszpartat, benzoat, benzolszulfonat, biszulfat, butirat, kamforat,
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kamforszulfonat, diglitkonat, ciklopentanpropionat, dodecil-
szulfat, etdnszulfonat, gliikoheptanoat, glicerofoszfat,
hemiszulfat, heptanoat, hexanoat, fumarat, hidroklorid,
hidrobromid, hidrojodid, 2-hidroxi-etanszulfonat, laktat,
maleat, metanszulfonat, nikotinat, 2-naftalinszulfonat, oxalat,
pamoét, pektinat, perszulfat, 3-fenilpropionat, pikrat, pivalat,
propionat, szukcinat, tartrat, tiocianat, p-toluolszulfonat vagy
undekanoat. A bazikus nitrogéntartalmu csoportok
kvaternizalva is lehetnek, erre alkalmas szerek példaul a kovet-
kezdk: rovid szénldncu alkil-halogenidek, igy metil-, etil-,
propil- és butil-kloridok, bromidok jodidok; dialkil-szulfatok,
igy dimetil-, dietil-, dibutil- és diamil-szulfatok, hosszu szén-
lancu halogenidek, igy decil, lauril, mirisztil vagy sztearil-
-kloridok, bromidok és jodidok, aralkil-halogenidek, igy
benzil- vagy fenetil-bromidok, stb. Ezekkel vizben vagy olaj-
ban oldhat6 vagy diszpergalhato termékeket tudunk eldallitani.

A gybdgyszerészetileg elfogadhatd sok eldallitasahoz pél-
daul a kdvetkezd savak alkalmazhatok: szervetlen savak, igy
sosav, kénsav vagy foszforsav, tovabba szerves savak, igy
oxalsav, maleinsav, borostyankdsav vagy citromsav.

A bazikus addicids sokat eldallithatjuk in situ a végsod izo-
lacids és tisztitasi 1épés soran vagy kialakithatjuk ket kiilén
ugy, hogy a karbonsav funkcios csoportot az alkalmas bazissal,
igy példaul a gydgyszerészetileg elfogadhat6é fém kation hidro-
xid, karbonat vagy hidrogén-karbonat séjaval reagaltatjuk vagy
ammoniaval vagy egy szerves primer, szekunder vagy tercier
aminnal reagaltatjuk. Az ilyen gyogyszerészetileg elfogadhato

sok kozé tartoznak a korlatozas szandéka nélkiil a kovetkezok-
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kel alkotott sdk: kationok, igy alkali- vagy foldalkalifémek ka-
tionjai, igy natrium, litium, kdlium, kalcium, magnézium, alu-
minium, stb., tovabba a nem toxikus ammoénium, kvaterner
ammo&nium és amin kationok, igy a korlatozas szandéka nélkiil
ammonium, tetrametil-ammonium, tetraetil-ammoénium,
metilamin, dimetilamin, trimetilamin, trietilamin, etilamin, stb.
A bazikus addicids sék kialakitasara alkalmas tovabbi szerves
aminok lehetnek példaul dietilamin, etiléndiamin, etanolamin,
dietanolamin, piperazin, stb.

Az (D), (IT) és (III) képletnek megfelel6 vegyliletek alkal-
masak embereknél vagy mas eml6ésoknél az endothelin
antagonizaldsara. A napi teljes dozis egyetlen vagy to6bb részre
osztva lehet példaul 0,001-1000 mg/kg, altalaban 0,1-100
mg/kg oralis adagolasnal vagy 0,01-10 mg/kg parenteralis ada-
golasnal. A ddzis egység készitmények ezeket a mennyiségeket
tobb rész dozisban is tartalmazhatjak, amik a napi dézist kiad-
jak.

A gyogyszerkészitményeket a szakterlileten ismert médon
allitjuk el6. A hatéanyag mennyisége, amely a hordozdval el-
keverve alkotja a doézist, fligg a kezelni kivant betegtdl és az
adagolas maédjatol.

Nyilvanval6 azonban, hogy egy adott betegnél a felhaszna-
lasra keriil6 specifikus dozis kiilonbozo faktoroktol fiigg, igy az
adott vegyiilet hatasossagatél, a beteg koratdl, testtomegétol,
altalanos egészségi allapotatol, nemétdl, az étrendtdl, az ada-
golas idejétdl, az adagolas mddjatdl, a kivalasztas sebességétol,
a hatéanyag kombinécidjatdl, valamint az adott betegség su-

lyossagatol.
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A talalmany szerinti vegylileteket adagolhatjuk oralisan,
bukkalisan, parenteralisan, nyelv alatt, inhalalassal, rektalisan
vagy topikalisan, egység dozis készitményekben, amelyek a
szokasos, nem toxikus, gydgyszerészetileg elfogadhaté hordo-
zokat, adjuvanasokat, vivéanyagokat tartalmazzak sziikség sze-
rint. A topikélis adagolas magaba foglalja a transzdermalis
adagolast is, ezek lehetnek transzdermalis tapaszok vagy
iontoforézisos eszk6z6k. A parenteralis kifejezés magaban fog-
lalja a szubkutan, intravénas, intramuszkularis, intrasternalis
injekcidkat, tovabba a transzkutan, intradermalis vagy infuzids
modszereket.

Az injekcios készitmények lehetnek példaul steril vizes
vagy olajos szuszpenziok, ezeket ismert modon allitjuk el6 al-
kalmas diszpergalé- vagy nedvesitészerekkel és szuszpendalo-
szerekkel. A steril, injekciézhato készitmény lehet steril injek-
cidzhaté oldat vagy szuszpenzid, amelyet nem toxikus,
parenteralisan elfogadhaté higitoval vagy oldoszerrel allitunk
eld, ez lehet példaul 1,3-propandiollal késziilt oldat. Az elfo-
gadhaté hordozok és olddszerek kozé tartoznak a viz, Ringer-
féle oldat, valamint az izotdnias natrium-klorid oldat. Tovabba,
alkalmazhatunk steril, fixalt olajokat is oldoszerként vagy
szuszpendaldszerként. Erre a célra barmilyen fixalt olaj alkal-
mazhato, igy példaul szintetikus mono- vagy digliceridek. Az
injekcid készitményeknél alkalmazhatunk tovabba zsirsavakat,
igy példaul olajsavat.

A rektalis adagolasra alkalmas kupokat ugy allitjuk eld,
hogy a hatéanyagot alkalmas, nem irritdl6 excipienssel, igy

példaul kakaovajjal és valamely, szobahdmérsékleten szilard,



-7 -

de a rektum hémérsékletén megolvadni képes polietilén-
glikollal keverjiik el.

Az oralis adagoléasra alkalmas szilard dézis forma lehet
kapszula, tabletta, pirula, por vagy granuldtum. Ezen szilard
dozis egységeknél a hatdanyagot elkeverhetjiik legalabb egy
inert higitoval, ez lehet példaul szacharéz, laktéz vagy kemé-
nyité. Ezek altalaban tartalmazhatnak még tovabbi anyagokat
is, ilyenek példaul a cstsztatéanyagok, példaul magnézium-
-sztearat. Kapszuldak, tablettak és pirulak esetében a dozis for-
ma tartalmazhat még pufferanyagot és a tablettdkat és pirulakat
enteralis bevonattal ellathatjuk.

Az oralis adagoldsra alkalmas folyékony ddzis formak le-
hetnek emulzidk, oldatok, szuszpenzidk, szirupok, valamint
elixirek, ezek inert higitéanyagokat, példaul vizet tartalmaznak.
A készitmények tartalmazhatnak még tovabbi adjuvansokat, igy
példaul nedvesit§szereket, emulgeald és szuszpendaloszereket,
édesito-, iz- és illatanyagokat.

A taldlmany szerinti vegylileteket adagolhatjuk tovabba
liposzémak formajaban is. Mint az a szakterlileten ismert a
liposzomakat altalaban foszfolipidekbdl vagy mas lipid anyag-
b6l szarmaztatjuk. A liposzomak egy vagy tobbrétegii, lamellas
szerkezetii, hidratalt, folyékony kristaly formdjuak, ezeket vi-
zes kézegben diszpergaljuk. Barmilyen nem toxikus, fiziologia-
ilag elfogadhat6 és metabolizalhatd, liposzéma kialakitasara
képes lipid alkalmazhatd. A taldlmany szerinti liposzéoma for-
maju készitmények tartalmazhatnak még a talalmany szerinti
vegyiileteken tul stabilizaléanyagokat, konzerval6anyagokat,

excipienseket, stb. Az elényds lipidek a foszfolipidek €s
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foszfatidilkolinok (lecitinek), mindkettd lehet természetes vagy
szintetikus eredeti.

A liposzoémak kialakitasara szolgalé eljarasok a szakteriile-
ten ismertek (példaul Prescott, Metjods in Cell Biology, XIV,
Academic Press, New York, N.Y. (1976), 33 et seq.)

Egy talalméany szerinti szilard dézis egység, példaul tab-
letta vagy kapszula példaul a kovetkezdket tartalmazza:

talalmany szerinti vegyiilet 35 t%

keményitd, elogélesitett, NF 50 t%

mikrokristalyos celluléz, NF 10 t%

talkum, por, USP 5t%

A taldlmany szerinti vegyiileteket egyetlen terapiads szer-
ként is adagolhatjuk, de kombinacidban is alkalmazhatjuk egy
vagy tobb mads terapias szerrel, igy példaul daganatellenes szer-
rel vagy valamilyen daganatellenes moédszerrel, ilyenek lehet-
nek a korlatozas szandéka nélkiil példaul a kdvetkezdk: hormo-
nok, igy példaul leuprolide (Lupron®); gonadorelin
antagonistak, igy példaul goserelin (Zoladex®) és abarelix;
bicalutamide; nilutamide; flutamide; D vitamin ; D vitamin
analogok; dsztrogén és 8sztrogén analégok, igy példaul
dietilstibestrol; prednisone; hidrocortisone; ketoconazole;
cyproterone-acetat; progesterone; 5-alfa reduktaz inhibitorok,
igy finasteride; csont-kutaté radionuklidek, igy szamarium

186 . .1
rhenium; kiilso

(Quadramet®), stroncium (Metastron®) és
sugarzasok, igy haromdimenziés konform sugarzas,
brachyterapia, ami egy radioaktiv mag beépitése kdzvetleniil a
prosztatdba; monoklon antitestek, igy trastuzumab

(Herceptin®); anti-angiogén szerek, igy thrombospondin peptid
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vagy kringle 5; matrix metalloproteinaz inhibitorok; farnesyl
transzferaz inhibitorok; lycopenek; urokinaz; plazminogén
aktivator inhibitorok; plazminogén aktivator receptor blokko-
16k; apoptosis indukalok; szelektiv és nem-szelektiv alfa-
blokkoldk; platina szerek, igy cisz-platinum és karbo-platinum;
taxan osztalyba tartozo szerek, igy docitaxil és paclitaxil;
estramustine; gemcytabine; adriamycin; doxorubicin;
daunorubicin; mitoxantrone; vinblastine; vincristine;
capecitabine; irinotecan; topotecan; 5-fluoruracil; interferons;
cytoxan; methotrexate; cytokinek, igy IL-2; PPAR agonistak,
igy tiazolidin-dionok; retinoid-tipust szerek, 5-lipooxigenaz
inhibitorok, igy zyfo (Zilueton®), COX-2 inhibitorok; géntera-
pian alapulé terapias szerek, igy szenz és anti-szenz gének; ko-
leszterin csokkentd hatéanyagok, igy lovastatin, pravastatin, €s
simvistatin; biszfoszfonatok; osteoprotegrin; és antitestek mind
monoklén, mind poliklén antitestek; antitest-kapcsolt
radionukleotidek; antitest-kapcsolt citotoxikus szerek; antitest-
-kapcsolt radionukleotidek; virdl-vektor szallitott szerek; pro-
tein, szénhidrat vagy nukleinsav célokra iranyitott vakcinak;
aminoglutetimid és surarnin.

Ezek a kombinacidk adagolhatdk kiilon készitmények for-
majaban, vagy az dsszes szereket tartalmazo6 egyetlen dozis
formaban. Ha az adagolast kombinacioban végezziik, a terapias
szert kialakithatjuk kiilon készitmény formdjaban, amelyeket
egyidében vagy kiilonb6z6 idében adagolunk, vagy a terapias
szereket egyetlen készitmény formajaban adagoljuk.

Tovabba, a taldlmany szerinti vegyiileteket kombinalhat-

juk egy vagy tobb mas olyan terdpias szerrel, amelyek gatoljak
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a csontveszteséget, ilyenek példaul az 6sztrogének,
biszfoszfonatok, valamint dsztrogén receptor modulatorok, igy
raloxifene, vagy calcitonin.

A talalmany szerinti vegyiileteket adagolhatjuk tovabba
sebészeti megoldasokkal kombinacidban is,ilyenek a radikalis
prostatectomia, cryoterapia, a prosztata transzuretalis reszekci-
6ja, stb., az adagolas torténhet a sebészeti beavatkozas elott
mint neoadjuvans szer.

A jelenleg ismert f6bb csontbetegségek és allapotok, ame-
lyek széles kdzdnséget érintenek, példaul a kdvetkezdk:
menopauza utdn oszteoporozis, petefészek eltavolitott betegek,
idéskori oszteoporozis, kortikoszteroidokkal hosszi iddtarta-
mon at kezelt betegek, gliikokortikoiddal vagy szteroidokkal
végzett kezelések utani mellékhatdsok, Cushings szindromaban
szenvedd betegek, gonadalis dysgenesis, rheumas artritisznél
bek6vetkezd periaritkularis er6zi6, oszteoartritisz, Paget-féle
betegség, osteohalisteresis, osteomalacia, rosszindulati
hypercalcemia, csontéttétel kovetkezményeképpen osteopenia,
periodontélis betegség, hyperparathyroidizmus, Lupron terapi-
abol eredd osteoperosis és kiehézettség. Mindezen allapotok
csontveszteséggel jellemezhetdk, ami a csontdegradacio (csont-
reszorpcio) és az 0ij, egészeséges csont képzddés kozotti egyen-
suly felboruldsabol ered. A csontdtalakulds normalisan egy éle-
ten at térténik, és az a mechanizmus, amellyel a csont regenera-
16dik. A fentiek szerinti betegségek azonban eltoljak az egyen-
silyt a csontveszteség iranyaba, igy a reszorbedlt csontmennyi-
séget nem helyettesiti megfeleld mennyiségben uj csont, igy

csontveszteség 1ép fel.
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Vizsgalatokat végeztiink nehezen kezelhetd
aszimptomatikus hormon prosztata rakban szenvedd egyéneken
ndévekvd PSA szinttel és nehezen gyogyithatd szimptomatikus
hormon prosztata rakban szenvedd egyedeken névekvo PSA
szinttel és fajdalommal. A II fazisu egyedeken végzett vizsga-
latoknal a tesztoszteron kasztralt szintil akar farmakoldgias be-
avatkozas miatt (luprolide (Lupron®) vagy goserelin
(Zoladex®)) vagy sebészeti kasztralds miatt. A betegeknek
ABT-627 jelii vegyiiletet vagy placebot adagoltunk. A kovetke-
76 vizsgalatokat végeztik.:

az ABT-627 vegyiiletet 2,5, illetve 10 mg dézisokban ala-
kitottuk ki. Az ABT-627 tartalmu oralis készitmény 6sszetétele
a kovetkezé: 1 mg/ml ABT-627, 50% glicerin, 14% alkohol és
viz. Ennek megfeleld palcebo készitményt is eléallitottunk.

Kiilonb6zé ismert és vélelmezett biokémiai jelz6t alkal-
maztunk a prosztata rakban szenvedd betegeknél a kezelé€s ki-
jelzésére. Ezek a jelzOk a kovetkezOk: szérum prosztata speci-
fikus antigén (PSA), szérum savanyu-foszfataz, interleukin-6,
és kromagranin-A. A jenlegi felfogas szerint kedvezdnek itél-
jiikk azt a kezelést, amelynél csékken vagy lelassul a PSA, a sa-
vanyu-foszfataz és interleukin-6 mennyisége és kedvezo6 va-
laszként jeloljiik a kromagranin-A novekedését.

A kezelés alatt a betegektdl az ET antagonista ABT-627
vegyiilettel végzett kezelés soran vérmintakat vettiink és meg-
hataroztuk a PSA, foszfatdz, savanyu-foszfataz, IL-6 €s

kromagranin-A értékeket.
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A szérum mintak az ET-antagonista ABT-627-el kezelt be-
tegekbdl szarmaznak a PSA, a savanyu-foszfataz, az IL-6 és a
kromagranin-A meghatdrozasa céljabol.

A prosztata-specifikus antigén meghatarozasa

Az ABT-627 adagolas hatasat meghataroztuk a prosztata-
specifikus antigén (PSA) szintekre emberbdl nyert szérum min-
takban, a Chiron Diagnostics ACS: Centaur PSA2 tesztjével
hataroztuk meg. Ez a teszt egy kéthelyli szendvics-
immunoassay, amely direkt kemilumineszcenciat és két allando
mennyiségl antitestet alkalmaz. Az elsd antitest - a Lite
Reagent - egy affinitas-tisztitott poliklon, akridinium-észterrel
jelzett juh PSA-ellenes antitest. A Lite Reagent-t egy 5 ml-es
reagens egységcsomagban vasaroljuk, melyben a poliklonalis
juh PSA-ellenes antitest (3,1 pg) 0,1% natrium-azidot tartalma-
z6 pufferolt séoldatban van. A masodik antitest - a Szilard Fa-
zis - egy monoklon egér PSA-ellenes antitest, melyet kovalens
médon para magneses részecskékhez kotottiink. A Szilard Fa-
zist egy 25 ml-es reagens egységcsomagban vasaroljuk, mely-
ben kovalensen kotott monoklon egér PSA-ellenes antitest (316
ng) van, 0,1% natrium-azidot tartalmazd pufferolt séoldatban.
A meghatarozast a Quintiles Laboratériumban végeztik
(Smyrna, GA) a Chiron Diagnostics ACS: Centaur® automati-
zalt kemilumineszcens rendszerével (ACS).

Roéviden, egy betegpopulaciot placeboval vagy 2,5 mg, il-
letve 10 mg ABT-627-¢l kezeltiink. A vérmintak levétele utan
azokat hagytuk kelléképpen megalvadni, centrifugaltuk 1000 x
g-vel 15-20 percig, majd — 20°C-on taroltuk, ha a meghataro-

zast nem végeztiik el 48 6ran beliil. Egy mér8kuvettaba egymas
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utan bemértiik a szérumot, a Lite Reagenst (50 ul) és a Szilard
Féazist (250 pl). Az igy létrejott keveréket 7,5 percig, 37 °C-on
inkubaltuk, elvalasztottuk és a Savas-, illetve a Bazikus Rea-
gens oldatokkal kezeltiik a kemilumineszcens reakci6 beindita-
sara. Kozvetlen kapcsolat l1étezik a betegmintaban jelenlevo
PSA mennyisége és a mért RLU (relativ fényegység) kdzott. A
2. 4bran a gorbe alatti teriilet (AUC) azt mutatja, hogy a szérum
mintdkban a PSA novekedési liteme cs6kken az ABT-627 hata-
sara, amely a vegyiilet hatékonysagat igazolja a prosztata-
daganat kezelésében.

Savanyu-foszfataz koncentraciok

Az ABT-627 adagolas hatdsat a savany-foszfatdz szintek-
re a Quintiles Laboratériumban hatdroztuk meg emberbdl nyert
szérum mintakban, a Sigma Diagnostics Acid Phosphatase
(ACP) 435. szamu modszerében ismertetett kémiai teszttel. A
savanyu-foszfataz enzim katalizalja az alfa-naftil-foszfat hidro-
lizisét alfa-naftolra és szervetlen foszfatra. Az alfa-naftol azon-
nal reakciéba 1ép a gyors vorés TR-soval, 1étrehozvan egy sar-
ga festékanyagot, melynek az elnyelési maximuma 405 nm-né¢l
talalhato. A 405 nm-en mért elnyelési iitem- névekedés egyene-
sen aranyos a minta ACP aktivitasaval. Az ACP aktivitasat
meghataroztuk L-tartarat jelenlétében illetve a nélkiil, a kii-
16nbségért a prosztata-specifikus savanyu-foszfataz aktivitas
felelos.

Roviden, egy betegpopuléciot placebdval vagy 2,5 mg, il-
letve 10 mg ABT-627-el kezeltiink. A vérmintdk levétele utan
azokat hagytuk kell6képpen megalvadni, centrifugaltuk 1000 x
g-vel 15-20 percig, majd — 20°C-on taroltuk, ha a meghataro-
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z4st nem végeztiik el 48 6ran beliil. A vizsgalatot Hitachi
spektrofotométerben végeztiik. A kiivettaba egymas utan be-
mértiik az ACP-reagenst (1 ml) - melyet a vizsgalati protokoll-
ban leirtak szerint készitettiink el -, és a szérumot (0,1 ml). A
keveréket sszeraztuk és 5 percig inkubaltuk, majd meghata-
roztuk 405 nm-en (vizzel szemben) az abszorbanciat (A) egy
kezdeti érték felvétele céljabol. A keveréket tovabbi 5 percig
inkubaltuk, majd egy masodik abszorbancia mérést végeztiink a
végso érték meghatarozasa miatt. Az A/5 perces valtozasat ugy
kaptuk meg, hogy a kezdeti abszorbancia értékébdl kivontuk a
végsot €s ezt hasznaltuk a teljes ACP-aktivitas kiszamitasahoz.

A tartarat-rezisztens savanyu-foszfatdz meghatarozaskor a
fenti lépéseket megismételtiik, ekkor az ACP-reagenst tartal-
mazé kiivettahoz ACP- tartarat reagenst (0,01 ml) adtunk, 6sz-
szekevertiik, majd hozzaadtuk a szérumot. A prosztata-
specifikus savanyu-foszfatdz aktivitast ugy kaptuk meg, hogy a
tartarat-rezisztens savanyu-foszfataz aktivitast kivontuk az
ACP-aktivitasbol. A 7. abran a gdrbe alatti tertilet (AUC) azt
jelzi, hogy az ABT-627-el kezelt egyénekben csdkkent a sava-
nyu-foszfatdz névekedési liteme €s az alapértéktdl vald atlagos
eltérés, amely ismét az ABT-627 hatékonysagat igazolja a
prosztata-daganat kezelésében.

Kromagranin-A koncentraciok

Az ABT-627 adagolas hatdsat a kromagranin-A szintekre a
Nichols Intézet altal kidolgozott teszttel hataroztuk meg em-
berbdl nyert szérum mintakban. A modszer egy kéthelyes
kemilumineszcens vizsgalat (ICMA), melyben egy biotinhoz

k&tott monoklon antitestet és egy masik, akridinium-észterhez
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kotott monoklon antitestet, illetve egy avidinnel bevont szilard
fazist hasznalunk. Az antitest/kromagranin-A/antitest komplex
a szilard fazishoz az avidin-biotin kdlcsdnhatas alapjan ko6to-
dik, mig a szabad anyagot moséssal tavolitjuk el. A k&tott,
akridiniummal jelzett anyag fényt bocsat ki, melyet egy
luminométerrel mériink az inditéanyagok hozzaadasat kovetd-
en. A vizsgalat meghatdrozasi hatara (LOD) 0,07 ng/ml volt. A
8. abra gorbe alatti teriilete (AUC) azt jelzi, hogy a
kromagranin-A alapértéktdl valo atlagos valtozasa magasabb
volt a napi 2,5 mg ABT-627-el kezelt egyénekben, amely ismét
igazolja az ABT-627 hatékonysdgat a prosztata-daganat kezelé-
sében.

Interleukin-6 koncentraciok

Az ABT-627 adagolas hatasat az interleukin-6 szintekre a
Quintiles Laboratériumban hatdroztuk meg emberbdl nyert szé-
rum mintakban egy szendvics-immunoassay segitségével. Az
emberi szérummintakat és a standardokat egy monoklon IL-6
ellenes antitesttel bevont mikrotiter-lemez lyukaiban
inkubaltuk egy masodik, acetilkolin-észterazhoz ko6zott IL-6
ellenes monoklon antitest jelenlétében. Az inkubéci6 utan a
mintatartékat mostuk és meghataroztuk a kotott enzimaktivitast
egy kromogén-szubsztrat segitségével. A szinintenzitas aranyos
ra gorbe alatti teriilete (AUC) azt mutatja, hogy az ABT-627-¢l
kezelt egyénekben az interleukin-6 alapértéktdl valo atlagos
valtozasa alacsonyabb volt, amely az ABT-627 gyulladascsok-
kentéként és fajdalomesillapitoként valé hatékonysagat igazol-

ja.
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Csontscan modszer

A csontletapogatast (csontscan) egy NDA 4ltal jovaha-
gyott, Tc-99m-foszfonat tipusu izotéppal végeztiik. Ebben a
modszerben teljes test mérést végziink (koponyatél a talpig)
anterior és poszterior képeket készitve, egy 510 K-jovahagyott
gammakameraval. Egy masik lehetdség szerint a teljes test
anterior és poszterior vetiileteit tartalmazoé célzott-felvételeket
is készithetiink. Az értékelést az nukledris orvostudomany
szabvanykritériumainak megfeleléen végeztiik - csontonkeént -
az egyes helyeken észlelhetd koros eltérések szdmanak megha-
tarozasaval. Valamennyi helyet egy 1-t6] 5-ig terjed6 skalaval
szemben értékeltiink, ahol az 1 = negativ, a 2 = valodsziniileg
negativ, a 3 = kérdéses, a 4 = valdszinlileg pozitiv és az 5 =
egyértelmiien pozitiv. Az MSKCC-t (Clin. Can. Res., 1998, 4:
1765-1772. oldalak) hasznaltuk az észlelések feljegyzésére. A
betegség kiterjedésének megitélése vagy a kezelésre adott va-
lasz pontozéasa céljabol a 4-es és 5-6s konfidencia értékii eltéré-
seket tekintettiik pozitivnak, az §sszes tobbit pedig negativnak.
Ezen kiviil egy vak-tipusu vizsgalatban egy referens nuklearis
orvostudomany szakorvos mennyiségileg értékelte a csontfelve-
teleket a kévetkezé modon: valamennyi csont esetében megha-
taroztuk az érintett csontok szazalékat, majd ezeket az értéke-
ket dsszesitettiik egy teljes szazalékos csont-scan index (BSI)
kiszamitasa érdekében. Tipikusan a csont-scant harom méro-
szamra osztottuk. Az els6 a végtagi scan, amely a karokat és a
labakat (azaz a felkart és az attdl disztalisan elhelyezkedd 6sz-
szes tobbi csontot, illetve a combcsontot és az attdl disztalisan

elhelyezkedd &sszes csontot) foglalta magaban. A masodik az
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axialis scan (minden, kivéve a karokat és a labakat) volt, a ket-
t$ egyiittese szolgéltatta a teljes BSI-t.

A csont-scant az egyes személyeken a vizsgalat elsé €s
utolsé napjan végeztiik, és a csont-scan mérészamoknak az
alapértéktdl valo eltérését az atlaggal és az atlag szazalékaval
fejeztiik ki, hozzaigazitva az alapjellemz8ket - mint (egyiittes
valtozokat) kovariansokat - az XXX szamitogépes program
SAS verzidjat hasznélva.

A 6. abra szerint a csont-scan vizsgalat az ABT-627 keze-
lésben részesiilé egyénekben - a placebot kapdkkal 6sszehason-
litva - a teljes csontrendszer érintettségének csdkkenését mutat-
ta, amely az ABT-627 hatékonysagat igazolta a teljes csont-
rendszer daganat altal vald érintettségének mérséklésében.

VAS modszer: adagolas, szamitasok

A vizualis anal6g skala (VAS) a fajdalommérés egy gyak-
ran alkalmazott modszere, melyben az adott személy egy fiig-
gbleges vonalat huz - egyl10 cm-es skalan - azon a ponton,
amely a legmegfeleldbb médon leirja a fajdalomérzet atlagat az
elmult 24 oraban. A skala abrajat az alabbiakban lathatjuk:
Nincs fajdalom I--------m=nmmmmmmommmmmmnmoeee o I Legerdsebb fajda-
lom

A vizsgalat soran a fajdalomértékelést a betegek naponta,
lefekvéskor végezték. Ha a személy nem volt képes egyediil
kitdlteni a betegnaplét, egy gondozd végezte el a beteg férfi
vagy né nevében. A naplé még egy tablazatot is tartalmazott,
melyen feltiintették a beteg altal hasznélt napi fajdalomesillapi-
t6 mennyiséget. A napi VAS-pontok értékeit és a felhasznalt

fajdalomcsillapité mennyiségét kéthetente dsszegyijtottiik a
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betegvizitek alkalmédval, majd kiadtunk egy 4j naplot. A naplot
osszegy(jts klinikai személyzet kiszamitotta a pontértékeket
lemérve a ,Nincs fajdalom” és a ,,Leger6sebb fajdalom” jelét
6sszekotd vonalon azt a tavolsagot (mm-ben), ahova a beteg a
fiiggbleges vonalat elhelyezte. Ezt a szdmot beirtuk a CRF-be
(eset naplo, case report form) ahhoz a datumhoz, amikor a be-
teg a naplé adott oldalat kitdltotte.

A fajdalmat érzd betegek allapotat eldszor stabilizaltuk
ugy, hogy a fajdalmat kezeléssel egy elviselhetd és allandé
szintre csokkentettiik. Ebben a vizsgalatban az ,.elviselhetd €és
4lland®” fajdalom mértéke kisebb vagy egyenld volt 5 cm-rel a
VAS vonalon atlagban hét egymast kévetd napon, naponta négy
vagy ennél kevesebb alkalommal haszndlva kiegészitd fajda-
lomcsillapito dozist. A kiegészité kezelés dozisa megegyezik a
beteg 4ltal mas alkalommal idézitett médon hasznalt dozissal.

A heti VAS pontszamot ugy szamitottuk ki, hogy kizartuk
a heti legalacsonyabb és a legmagasabb értékeket és atlagoltuk
a maradék 6tot. Ha két nap azonos volt a VAS értéke, akkor a
legnagyobb mennyiségben hasznalt fajdalomcsillapit6é napjat
kizartuk.

A heti atlag VAS pontszamot hasznaltuk fel a reagald vagy
nem-reagald egyének meghatarozasara. Az egyént a fajdalom
intenzitas csdkkenése alapjan tekintettitk reagalonak: a heti
VAS pontszam 25% vagy ennél nagyobb mértéki csOkkenése
legalabb két egymast kovetd héten anélkiil, hogy az azonos ido6-
szakban a hasznalt fajdalomcsillapité mennyisége névekedne
(az alapidészakhoz viszonyitva). Egy masik lehetdség szerint

az egyént akkor tekintettiik reagalonak, ha a faj dalomcsillapito



-39 -

hasznalata 25% vagy ennél nagyobb mértékben csékkent leg-
alabb két egymast kovetd héten a VAS pontszam noévekedése
nélkil.

A gyogyszer hatékonysaganak megallapitasara 6sszehason-
litottuk az egyes kezelési csoportokban a reagalok szazalékos
aranyat. Az dsszehasonlitas soran moédositasokat végeztiink az
alapallapot tulajdonséagai, illetve a prognosztikus faktorok -
mint egyiittes valtozok - alapjan, majd a szamitasokat a
Conhran-Mantel-Haenszel teszttel vagy egy altalanos linearis
modellel végeztik.

A heti VAS pontszamokat egy longitudinalis szamitasi
médszerrel vizsgaltuk az idébeli tendenciak azonositasa célja-
bol. A valasz idétartamat - a kezelés kezdetétdl addig az utolsd
hétig eltelt id8, amikor a reagald mindsitésnek megfelelt - a
Kaplan-Meyer modszerrel és a logaritmikus rangsor-teszttel
végeztiik. Sziikség esetén alkalmaztuk Cox aranyos kockazat
modelljeit is (lasd Egyesiilt Allamok Egészségiigyi és Népjoléti
Minisztérium, ,,A daganatos fajdalom kezelésének klinikai
gyakorlati iranyelvei” c. kiadvanyt; AHCPR Publication N. 94-
0592, Rockville, MD, 1994). A 3. abra AUC abrazolasa szerint
a VAS pontszamok az ABT-627 kezelést kovetoen a fajdalom
mérsék18dését mutattak - a morfin hatasatdl fiiggetleniil -,
amely az ABT-627 hatékonysagat bizonyitjak a fajdalom csok-

kentésében.

Oszteoblaszt aktivitas és csontmarkerek

Az oszteoblaszt aktivitas markereit vizeletmintakbdl hata-

roztuk meg. A csontmarkerek k6zé tartoznak a csont alkalikus-
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foszfataz (BAP), a deoxipiridinolin, és az . tipusu kollagén N-
telopeptidje. Vérmintakat vettiink a gyogyszer bevétele elott az
1.,a42.,a84., a168., napokon, illetve az utobbit kovetden

minden 28. nap, a végsd mintat pedig a vizsgalat utolsé napjan

nyertiik.

Csont alkalikus-foszfatiz

A csont alkalikus-foszfataz koncentracidjat a csont-
specifikus Alkphase-B® teszttel hatdroztuk meg a Metra
Biosystems (Mountain View, CA) leirdsidnak megfelelen. Az
5. abra AUC 4brazolasa szerint az ABT-627-¢l kezelt egyének-
ben csdokkent a BAP szintje, amely az ABT-627 hatékonysagat
bizonyitja a kéros csont-atalakulas gatlasaban.

Térhalos N-telopeptid koncentraciok

A térhalés N-telopeptid szinteket a DiaSorin (Stillwater,
MN) teszttel hataroztuk meg, mellyel emberi szérumban
kvantitative mérjiik az I. tipusa kollagén (ICTP) C-terminalis
végli térhalositott telopeptidjét egyensulyi radio-immunoassay
(RIA) vizsgalattal. Roviden, a mintakat a '2S_ICTP tracer és
ICTP primer antitest jelenlétében inkubaltuk 2 6raig, 37 °C-on.
A 2 6ras inkubécié utan egy eld-precipitalt méasodlagos antitest
komplexet adtunk a szabad és a kotott tracer elvalasztasara. A
mintakat ezutan centrifugaltuk és dekantaltuk egy 30 perces,
szobahémérsékleten t6rténd inkubacié utan. A pelletben levd
kotott tracert gammaszamlaloval hatdroztuk meg. A belitésszam
forditottan aranyos az egyes mintakban levd ICTP mennyiségé-
vel. A 4. abra AUC abrazolasa szerint az ABT-627-el kezelt

egyénekben csokkent a térhalés N-telopeptid szintje, amely az
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ABT-627 hatékonysagat bizonyitja a csontbetegségekkel 6ssze-

fliggd koros csont-atalakulds gatlasaban.
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Szabadalmi igénypontok

1. Endotelin ET-A receptor antagonistak alkalmazasa csont
metasztazisok és metasztazisos novekedés gatlasara alkalmas
gybgyszerkészitmények ellballitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti akalmazas, ahol a csont
metasztazis oszteoblasztikus.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az
oszteoblasztikus csont metasztazis valamely kovetkezd primer
daganat szétterjedésébdl ered: emld, prosztata, tiido, vese,
pajzsmirigy, myeloma, limphoma, sarcoma, osteosarcoma vagy
petefészek.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a primer rak
férfiaknal eléforduld prosztata rak.

5. Az 1. igénypont szerinti alkalmazés egy rdkellenes ha-
téanyag kombinalasaval.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a rakellenes
hatéanyag valamely kovetkezé hatdéanyag: leuprolide,
gosereline, bicalutamide, nilutamide, flutamide, D vitamin, D
vitamin analégok, dsztrogén, 6sztrogén anal6gok, prednisone,
hydrocortisone, ketoconazole, cyproterone-acetat vagy
progeszteron.

7. Az 1 igénypont szerinti alkalmazas besugéarzasos terapi-
aval kombinaciéban.

8. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas egy a tiszta csont-
veszteséget csokkentd terapids szerrel kombinacioban.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a terapias szer

biszfoszfonat.
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10. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél az
endothelin antagonista egy ETa-szelektiv endothelin
antagonista.

11. Egy endothelin ET-A receptor antagonista alkalmazasa
csontveszteség gatlasara szolgal6 gyogyszerkészitmeny eléalli-
tasara.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas rdk gyogyitasara
szolgalo gyogyszerkészitmények eldallitasara.

13. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a rak férfi-
aknal eléforduld prosztatarak.

14. A 11. igénypont szerinti alkalmazas legalabb egy, a
csontveszteséget késleltetd terapias szerrel kombinacioban.

15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a terapias
szer biszfoszfonat.

16. Endothelin ET-A receptor antagonista alkalmazasa
rakkal 6sszefiiggd fajdalmak csdkkentésére szolgald gydgy-
szerkészitmények eldallitasara.

17. A 16. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a rak
férfiaknal eléforduld prosztatarak.

18. A 16. igénypont szerinti alkalmazés egy rakellenes ha-
toanyaggal kombinacioban.

19. A 18. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a rakel-
lenes hatéanyag a kovetkezd: leuprolide, gosereline,
bicalutamide, nilutamide, flutamide, D vitamin, D vitamin ana-
l6gok, 6sztrogén, 6sztrogén analdgok, prednisone,
hydrocartisone, ketoconazole, cyproterone-acetat €s

progeszteron.
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20. A 17. igénypont szerinti alkalmazas besugdrzasos tera-
pidval kombinacidban.

21. (I) altalanos képletii vegyiiletek és gyb6gyszerészetileg
elfogadhat6 soik alkalmazasa csont metasztazisok gatlasara
szolgald gyogyszerkészitmények eloallitasara - a képletben
R jelentése -(CHy)m-W;

Z jelentése -C(Ry3)(Ry9)- vagy -C(O)-;

R, és R, jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, rovid
szénlancu alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxialkil-, alkoxikar-
bonilalkil-, hidroxialkil-, halogénalkil-, halogénalkoxi-
alkil-, alkoxialkoxialkil-, tioalkoxialkoxialkil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, aminokarbonilalkil-, alkilamino-
karbonilalkil-, dialkilaminokarbonilalkil-, aminokar-
bonilalkenil-, alkilaminokarbonilalkenil-, dialkilamino-
karbonilalkenil-, hidroxialkenil-, aril-, arilalkil-, ariloxi-
alkil-, arilalkoxialkil-, (N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil-,
alkilszulfonilamidoalkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, vagy (Raa)(Rpp)N-Rec- csoport,

azzal a megkotéssel, hogy R; és R, koziil egy vagy mindkettd
hidrogénatomtdl eltéro;

R; jelentése R4-C(O)-Rs-, Ry-Rsp-, Re-C(O)-Rs- N(Rg)-,
Rs-S(0)12-R7- Ry6-S(0)-Rys-, R,,-O-C(0)-Ry;, révid szén-
lanct alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-,
aril-, arilalkil-, ariloxialkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, alkoxialkil-, alkoxialkoxialkil- vagy R 3-C(O)-
CH(R4)-;

R, és Rg jelentése egymastol fiiggetleniil -(R11)(Ry2)N-, rovid

szénlancu alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-



- 45 -

alkil-, aril-, arilalkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, alkoxialkil-, hidroxialkil-, halogénalkil-,
halogénalkenil-, halogénalkoxialkil-, halogénalkoxi-,
alkoxihalogénalkil-, alkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-,
alkoxi-, vagy (a) altalanos képletii csoport,

Rs jelentése kovalens kotés-, alkilén-, alkenilén-, -N(R;¢)-Rs-,
-Rga-N(Ry0)-Rs-, -O-Ro- vagy Ro,-O-Ro-;

R jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-,
halogénalkoxialkil-, aril- vagy arilalkil-;

R, jelentése kovalens kotés, alkilén-, alkenilén-, -
-N(R21)-Ri0-, vagy -Ri0a-N(Rz21)-Rio-;

Rg jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

R, jelentése alkilén-;

R, jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

R,; és Ry, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, révid
szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxi-
alkilalkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aril-, he-
terociklusos-, arilalkil-, (heterociklusos) alkil-,
hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-, trialkilaminoalkil-,
alkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-, vagy
karboxialkil-csoport,

R,; jelentése amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-;

R, jelentése aril- vagy R;s-C(O)-;

R,s jelentése amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-;

R,s jelentése révid szénlancu alkil-, halogénalkil-, aril- vagy
dialkilamino-;

R,; jelentése rovid szénlancu alkil-;
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és Ry jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom vagy
révid szénlancu alkil-;

jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkil-, alkenil-,
halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, cikloalkil-
vagy cikloalkilalkil-csoport;

jelentése hidrogénatom, rovid szénlanci alkil-, alkenil-,
halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, aril- vagy
arilalkil-csoport;

jelentése karboxi-védécsoport vagy heterociklusos cso-
port;

jelentése kovalens kotés, alkilén-, alkenilén- vagy
-N(R24)-R2s;

jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu alkil-;
jelentése alkilén-;

jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aril-, arilalkil-, hetero-
ciklusos-, (heterociklusos)alkil-, alkoxialkil- vagy alkoxi-
szubsztitualt halogénalkil-csoport;

jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

jelentése alkilén- vagy aikenilén-;

jelentése alkilén-;

jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

jelentése alkilén;

R0, jelentése alkilén- vagy alkenilén-,

Raa
Rpb
Rec

m

jelentése aril- vagy arilalkil-;
jelentése hidrogénatom vagy alkanoil-,
jelentése alkilén-;

értéke 0-6;
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n értéke 0 vagy 1;

z  értéke 0-5;

E jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkil- vagy
arilalkil-;

G jelentése hidrogénatom vagy karboxi-véddcsoport; €s

W jelentése -C(0),-G; -PO;Ha, -P(O)(OH)(E), -CN,
-C(O)NHR,7, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-,
tetrazolil-, hidroxi-, alkoxi-, szulfonamido-,

-C(O)NHS(O):R 6, S(O);NHC(O)R s,

RN T 3
v T A T
e} ) HO o , 0] , H \O ,

O N

N\ N~

| s=0 | >—CF3 %OﬁNHSOZCFg
N N vagy
H H

képletii csoportok.

22. A 21. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a csont
metosztatazis oszteoblasztikus.

23. A 22. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél az
oszteoblasztikus metasztazis valamely kdvetkezd primer daga-
nat szétterjedésébdl ered: emld, proszata, tiidd, vese, pajzsmi-
rigy, myeolam, lymphoma, sarcoma és petefészek.

24. A 23. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a primer

rak férfiaknal eléforduld prosztatarak.
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25. A 21. igénypont szerinti alkalmazas egy rakellenes ha-
tdoanyaggal kombinacidban.

26. A 25. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a tovab-
bi rakellenes hatéanyag valamely kovetkezd terdpias szer:
leuprolide, gosereline, bicalutamide, nilutamide, flutamide, D
vitamin, D vitamin analégok, 8sztrogén, 6sztrogén analogok,
prednisone, hydrocartisone, ketoconazole, cyproterone-acetat
€s progeszteron.

27. A 21. igénypont szerinti alkalmazas besugarzasos tera-
piaval kombinacioban.

28. A 21. igénypont szerinti alkalmazas legalabb egy, a
csontveszteséget késleltetd terapids szerrel kombinacioban.

29. A 28. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a terapi-
as szer biszfoszfonat.

30. (I) altalanos képlet vegyiiletek €s gybogyszerészetileg
elfogadhaté soik alkalmazasa rakos betegeknél csontveszteség
gatlasara - a képletben
R jelentése -(CHj)n-W;

Z jelentése -C(R5)(Ry9)- vagy -C(0)-;

R, és R, jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, révid
szénlanc alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxialkil-, alkoxikar-
bonilalkil-, hidroxialkil-, halogénalkil-, halogénalkoxi-
alkil-, alkoxialkoxialkil-, tioalkoxialkoxialkil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, aminokarbonilalkil-, alkilamino-
karbonilalkil-, dialkilaminokarbonilalkil-, aminokar-
bonilalkenil-, alkilaminokarbonilalkenil-, dialkilamino-
karbonilalkenil-, hidroxialkenil-, aril-, arilalkil-, ariloxi-

alkil-, arilalkoxialkil-, (N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil-,
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alkilszulfonilamidoalkil-, heterociklusos-, (heterociklu-

sos)alkil-, vagy (Raa)(Res)N-Rec- csoport,

azzal a megkotéssel, hogy R, és R, koziil egy vagy mindkettd

R3

hidrogénatomtol eltéro;

jelentése R4-C(O)-Rs-, R4-Rs,-, R4-C(0O)-Rs- N(Rg)-,
Rg-S(0)2-Rs- Rps-S(0)-Ra7-, Ryp-O-C(O)-Rys, rovid szén-
lanct alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-,
aril-, arilalkil-, ariloxialkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, alkoxialkil-, alkoxialkoxialkil- vagy Ry3-C(O)-
CH(R14)-;

R, és R¢ jelentése egymastol fliggetleniil -(R11)(Ry2)N-, révid

Rg
Ro

szénlancu alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-
alkil-, aril-, arilalkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, alkoxialkil-, hidroxialkil-, halogénalkil-,
halogénalkenil-, halogénalkoxialkil-, halogénalkoxi-,
alkoxihalogénalkil-, alkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-,
alkoxi-, vagy (a) altalanos képletii csoport,

jelentése kovalens kotés-, alkilén-, alkenilén-, -N(R0)-Rs-,
-Rga-N(R20)-Rsg-, -O-Ro- vagy Ro,-O-Ro-;

jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-,
halogénalkoxialkil-, aril- vagy arilalkil-;

jelentése kovalens koteés, alkilén-, alkenilén-, -
-N(R2:1)-Rio-, vagy -Rioa-N(Ra1)-Rio-;

jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

jelentése alkilén-;

R, jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

R, és R, jelentése egymasto] fliggetleniil hidrogénatom, révid

szénlanch alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxi-
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alkilalkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aril-, he-
terociklusos-, arilalkil-, (heterociklusos) alkil-,
hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-, trialkilaminoalkil-,
alkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-, vagy
karboxialkil-csoport,

R,; jelentése amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-;

R,, jelentése aril- vagy R;5-C(O)-;

R,s jelentése amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-;

R,¢ jelentése rovid szénlanci alkil-, halogénalkil-, aril- vagy
dialkilamino-;

R,; jelentése rovid szénlancu alkil-;

R,z és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy
rovid szénlancu alkil-;

R, jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkil-, alkenil-,
halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, cikloalkil-
vagy cikloalkilalkil-csoport;

R,, jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkil-, alkenil-,
halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, aril- vagy
arilalkil-csoport;

R,, jelentése karboxi-védécsoport vagy heterociklusos cso-
port;

R,; jelentése kovalens kotés, alkilén-, alkenilén- vagy
-N(R24)-Rys;

R, jelentése hidrogénatom vagy révid szénlanci alkil-;

R,s jelentése alkilén-;

R, jelentése rovid szénlanca alkil-, halogénalkil-, alkenil-,

alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aril-, arilalkil-, hetero-
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ciklusos-, (heterociklusos)alkil-, alkoxialkil- vagy alkoxi-
szubsztitualt halogénalkil-csoport;

R,; jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

Rs, jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

R;, jelentése alkilén-;

Rg. jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

Ry, jelentése alkilén;

R0, jelentése alkilén- vagy alkenilén-,

R.. jelentése aril- vagy arilalkil-;

R, jelentése hidrogénatom vagy alkanoil-,

R.. jelentése alkilén-;

m értéke 0-6;

n értéke 0 vagy 1;

z  értéke 0-5;

E jelentése hidrogénatom, révid szénldncu alkil- vagy
arilalkil-;

G jelentése hidrogénatom vagy karboxi-védécsoport; és

W jelentése -C(O),-G; -PO3H,, -P(O)(OH)(E), -CN,
-C(O)NHR, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-,
tetrazolil-, hidroxi-, alkoxi-, szulfonamido-,

-C(O)NHS(O):R 16, S(0).NHC(O)R 6,
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%Zji;%%( o

0 N
NT™N N—
| s=0 | >\~CF3 g—QNHSOQCFs
N N vagy
H o, H

képletl csoportok.

31. A 30. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a rak
férfiaknal el6forduld prosztatarak.

32. A 30. igénypont szerinti alkalmazas legalabb egy, a
csontveszteséget késleltetd terapias szerrel kombinacioban.

33. A 32.igénypont szerinti alkalmazés, amelynél a tera-
pias szer biszfoszfonat.

34. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és gyogyszerészeti-
leg elfogadhato soik alkalmazasa rakkal Osszefiiggd fajdalmak
csokkentésére szolgald gyogyszerkészitmények eldallitasara - a
képletben
R jelentése -(CHa)m-W;

Z jelentése -C(R;3)(Ry9)- vagy -C(O)-;

R, és R, jelentése egymastol fiiggetlentil hidrogénatom, rovid
szénlancu alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxialkil-, alkoxikar-
bonilalkil-, hidroxialkil-, halogénalkil-, halogénalkoxi-
alkil-, alkoxialkoxialkil-, tioalkoxialkoxialkil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, aminokarbonilalkil-, alkilamino-

karbonilalkil-, dialkilaminokarbonilalkil-, aminokar-
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bonikﬂkenﬂ-,aHdlanﬁnokarbonﬂalkenﬂ—,diaHdlanﬁno—
karbonilalkenil-, hidroxialkenil-, aril-, arilalkil-, ariloxi-
alkil-, arilalkoxialkil-, (N-alkanoil-N-alkil)aminoalkil-,
alkilszulfonilamidoalkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, vagy (Raa)(Rpp)N-Re- csoport,

azzal a megkotéssel, hogy R, és R, koziil egy vagy mindkettd
hidrogénatomtol eltéro;

R; jelentése Ry-C(O)-Rs-, R4-Rs,-, Re-C(O)-Rs- N(Rs)-,
R4-S(0)12-R- Ry6-S(0)-Raz-, Rp2-0-C(0)-Ry3, r6vid szén-
lanct alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-,
arﬂ-,arﬂalkiL3zuiloxiaH<H-,heterociklusos—,(heterociklu—
sos)alkil-, alkoxialkil-, alkoxialkoxialkil- vagy R 53-C(O)-
CH(RM)‘;

R, és R jelentése egymastol fiiggetleniil -(R;1)(Ri2)N-, révid
szénlanch alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-
alkil-, aril-, arilalkil-, heterociklusos-, (heterociklu-
sos)alkil-, alkoxialkil-, hidroxialkil-, halogénalkil-,
halogénalkenil-, halogénalkoxialkil-, halogénalkoxi-,
alkoxihalogénalkil-, alkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-,
alkoxi-, vagy (a) altalanos képletii csoport,

Rs jelentése kovalens kotés-, alkilén-, alkenilén-, -N(R,0)-Rs-,
~Rg,-N(Ra20)-Rsg-, -O-Ro- vagy Roa-O-Ro-;

R¢ jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-,
halogénalkoxialkil-, aril- vagy arilalkil-;

R, jelentése kovalens kotés, alkilén-, alkenilén-, -
-N(R31)-Ryo-, vagy -R02-N(R21)-Ry0-3

R; jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

R, jelentése alkilén-;
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R, jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

R,, és R, jelentése egymastol fliggetlentil hidrogénatom, rovid
szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxi-
alkilalkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aril-, he-
terociklusos-, arilalkil-, (heterociklusos) alkil-,
hidroxialkil-, alkoxi-, aminoalkil-, trialkilaminoalkil-,
alkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-, vagy
karboxialkil-csoport,

R,; jelentése amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-;

R,s jelentése aril- vagy R;5-C(O)-;

R;s jelentése amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-;

R, jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, aril- vagy
dialkilamino-;

R,; jelentése rovid szénlancu alkil-;

R,g és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy
rovid szénlancu alkil-;

R, jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkil-, alkenil-,
halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, cikloalkil-
vagy cikloalkilalkil-csoport;

R,, jelentése hidrogénatom, rovid szénlanc alkil-, alkenil-,
halogénalkil-, alkoxialkil-, halogénalkoxialkil-, aril- vagy
arilalkil-csoport;

R,, jelentése karboxi-véddcsoport vagy heterociklusos cso-
port;

R,; jelentése kovalens kotés, alkilén-, alkenilén- vagy
-N(R24)-Ras;

R, jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlancu alkil-;

R,s jelentése alkilén-;
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R, jelentése rovid szénlancu alkil-, halogénalkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aril-, arilalkil-, hetero-
ciklusos-, (heterociklusos)alkil-, alkoxialkil- vagy alkoxi-
szubsztitualt halogénalkil-csoport;

R,, jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

Rs, jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

R, jelentése alkilén-;

Rs. jelentése alkilén- vagy alkenilén-;

Ry, jelentése alkilén;

R0, jelentése alkilén- vagy alkenilén-,

R,. jelentése aril- vagy arilalkil-;

Ry, jelentése hidrogénatom vagy alkanoil-,

R.. jelentése alkilén-;

m értéke 0-6;

n értéke 0 vagy 1;

z  értéke 0-5;

E jelentése hidrogénatom, révid szénlancn alkil- vagy
arilalkil-;

G jelentése hidrogénatom vagy karboxi-véddcsoport; €s

W jelentése -C(0),-G; -POsH,, -P(O)(OH)(E), -CN,
-C(O)NHR,7, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-,
tetrazolil-, hidroxi-, alkoxi-, szulfonamido-,

-C(O)NHS(O),R 6, S(0),NHC(O)R 6,
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HO o
{ jﬁ 7% /N\O
NH \ /
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NI SN

| 8=0 | »—CF NHSO,CF3
N N vagy
Ho H

képlett csoportok.

35. A 34. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a rak
férfiaknal el6forduld prosztatarak.

36. A 34. igénypont szerinti alkalmazas egy rakellenes ha-
téanyaggal kombinacioban.

37. A 36. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a rakel-
lenes hatéanyag valamely kdvetkezd terdpids szer: leuprolide,
gosereline, bicalutamide, nilutamide, flutamide, D vitamin, D
vitamin anal6gok, 6sztrogén, dsztrogén analégok, prednisone,
hydrocartisone, ketoconazole, cyproterone-acetat €s
progeszteron.

38. (III) képletnek megfeleld vegyiilet alkalmazasa csont
metasztazisok gatlasara szolgald gydgyszerkészitmény eldalli-
tasara.

39. A 38. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a csont
metasztazis oszteoblasztikus.

40. A 39. igénypont szerinti alkalmazés, amelynél az
oszteoblasztikus csont metasztazis valamely kovetkezd primer

rak szétterjedésébdl ered: emld, proszata, tiidd, vese, pajzsmi-



-57-

rigy, myeolam, lymphoma, sarcoma, osteosarcoma és petefé-
szek.

41. A 40. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a primer
rak férfiaknal eléfordulé prosztatarak.

42. A 40. igénypont szerinti alkalmazas egy rakellenes ha-
téanyaggal kombinacidban.

43. A 42. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a tovab-
bi rakellenes hatéanyag valamely kovetkezo terdpias szer:
leuprolide, gosereline, bicalutamide, nilutamide, flutamide, D
vitamin, D vitamin analégok, 8sztrogén, 6sztrogén anal6gok,
prednisone, hydrocartisone, ketoconazole, cyproterone-acetat
és progeszteron.

44. A 40. igénypont szerinti alkalmazas sugdrzéasos terapi-
aval kombinacioban.

45. A 40. igénypont szerinti alkalmazas legalabb egy, a
csontveszteséget csokkentd terapias szerrel kombinacioban.

46. A 45. igénypont szerinti eljaras, amelynél a terapias
szer biszfoszfonat.

47. A 40. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél az
endothelin antagonista ET-A szelektiv endothelin antagonista.

48. (111) képletli vegyiilet alkalmazasa rakos betegeknél
csontveszteség gatlasara szolgalé gyogyszerkészitmények elo-
allitasara.

49. A 48. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a rak
fréfiaknal eléforduld prosztatarak.

50. A 48. igénypont szerinti alkalmazds legalabb egy, a

csontveszteséget csokkentd terapias szerrel kombinacioban.
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51. Az 50. igénypont szerinti eljaras, amelynél a terépias
szer biszfoszfonat.

52. (I1D) képletli vegyiilet alkalmazasa rakkal 6sszefliggd
fajdalmak kezelésére szolgalo gyogyszerkészitmény eldallitasa-
ra.

53. Az 52. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a rdk
fréfiaknal eléforduld prosztatarak.

54. Az 52. igénypont szerinti alkalmazas egy rakellenes
hatéanyaggal kombinacidban.

55. Az 54. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a rak-
ellenes hatéanyag valamely kdvetkezd terapias szer: leuprolide,
gosereline, bicalutamide, nilutamide, flutamide, D vitamin, D
vitamin analégok, dsztrogén, 6sztrogen anal6gok, prednisone,
hydrocartisone, ketoconazole, cyproterone-acetat €s
progeszteron.

56. Endothelin ET-A receptor antagonista alkalmazdsa 1j
csont metasztazisok megel6zésére szolgalo gydgyszerkeszit-
mény elballitasara.

57. Endothelin ET-A receptor antagonista alkalmazasa
metasztazisos novekedés gatlisara szolgald gyogyszerkészit-
mény eldallitasara.

58 Endothelin ET-A receptor antagonista alkalmazasa
csontatalakulas felbomlasanak géltasara szolgald gyogyszerkeé-
szitmény eldallitasara.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmé;és Védjegy Iroda Kft.
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