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1. Mažiausiai vieno farnezilproteintransferazės inhibitoriaus panaudojimas gamyboje farmacinės kompozicijos, turinčios radiosensibilizuojančių savybių, skirtos vartoti vėžio gydymui in vivo prieš auglio švitinimą, švitinimo metu arba po švitinimo, kur minėtas farnezilproteintransferazės inhibitorius yra (I) formulės junginys, (II) formulės junginys arba (III) formulės junginys, kuris yra metabolizuojamas in vivo iki (I) formulės junginio, 

šie junginiai yra atvaizduojami
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jo stereoizomerinė forma, jo farmaciškai priimtina adityvinė druska su rūgštimi arba baze, kur:

punktyrinė linija reiškia galimą dvigubąjį ryšį;

X yra deguonis arba siera;

R1 yra vandenilis, C1-12alkilas, Ar1, Ar2C1-6alkilas, chinolinilC1-6alkilas, piridilC1-6alkilas, hidroksiC1-6alkilas, C1-6alkoksiC1-6alkilas, mono- arba di(C1-6alkil)aminoC1-6alkilas, aminoC1-6alkilas arba radikalas, kurio formulė -Alk1-C(=O)-R9, -Alk1-S(O)-R9 arba -Alk1-S(O)2-R9,

kurioje Alk1 yra C1-6alkandiilas,

R9 yra hidroksilas, C1-6alkilas, C1-6alkiloksigrupė, aminogrupė, C1-8alkilaminogrupė arba C1-8alkilaminogrupė, kaip pakaitą turinti C1-6akliloksikarbonilą;

kiekvienas iš R2, R3 ir R16 nepriklausomai yra vandenilis, hidroksilas, halogenas, cianogrupė, C1-6alkilas, C1-6alkiloksigrupė, hidroksiC1-6alkiloksigrupė, C1-6alkoksiC1-6alkiloksigrupė, aminoC1-6alkiloksigrupė, mono- arba di(C1-6alkil)aminoC1-6alkiloksigrupė, Ar1, Ar2C1-6alkilas, Ar2oksigrupė, Ar2C1-6alkiloksigrupė, hidroksikarbonilas, C1-6alkiloksikarbonilas, trihalogenmetilas, trihalogenmetoksigrupė, C2-6alkenilas, 4,4-dimetiloksazolilas; arba 

kai R2 ir R3 yra gretimose padėtyse ir yra paimti kartu, jie gali sudaryti dvivalentį radikalą, kurio formulė:

-O-CH2-O-  (a-1),

-O-CH2-CH2-O-  (a-2),

-O-CH=CH- (a-3),

-O-CH2-CH2- (a-4),

-O-CH2-CH2-CH2- (a-5),

arba

-CH=CH-CH=CH-  (a-6);

kiekvienas iš R4 ir R5 nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Ar1, C1-6alkilas, hidroksiC1-6alkilas, C1-6alkiloksiC1-6alkilas, C1-6alkiloksigrupė, C1-6alkiltiogrupė, aminogrupė, hidroksikarbonilas, C1-6alkiloksikarbonilas, C1-6alkilS(O)C1-6alkilas arba C1-6alkilS(O)2C1-6alkilas;

kiekvienas iš R6 ir R7 nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, cianogrupė, C1-6alkilas, C1-6alkiloksigrupė, Ar2oksigrupė, trihalogenmetilas, C1-6alkiltiogrupė, di(C1-6alkil)aminogrupė arba

kai R6 ir R7 yra gretimose padėtyse ir yra paimti kartu, jie gali sudaryti dvivalentį radikalą, kurio formulė:

-O-CH2-O-  (c-1),

arba

-CH=CH-CH=CH-  (c-2);

R8 yra vandenilis, C1-6alkilas, cianogrupė, hidroksikarbonilas, C1-6alkiloksikarbonilas, C1-6alkilkarbonilC1-6alkilas, cianoC1-6alkililas, C1-6alkiloksikarbonilC1-6alkilas, karboksiC1-6alkilas, hidroksiC1-6alkilas, aminoC1-6alkilas, mono- arba di(C1-6alkil)aminoC1-6alkilas, imidazolilas, halogenC1-6alkilas, C1-6alkiloksiC1-6alkilas aminokarbonilC1-6alkilas arba radikalas, kurio formulė:

-O-R10  (b-1),

-S-R10  (b-2),

-N-R11R12 (b-3),

kuriame 

R10 yra vandenilis, C1-6alkilas, C1-6alkilkarbonilas, Ar1, Ar2C1-6alkilas, C1-6alkiloksikarbonilC1-6alkilas, radikalas, kurio formulė –Alk2OR13 arba –Alk2-NR14R15;

R11 yra vandenilis, C1-12alkilas, Ar1 arba Ar2C1-6alkilas,;

R12 yra vandenilis, C1-6alkilas, C1-16alkilkarbonilas, C1-6akliloksikarbonilas, C1-6alkilaminokarbonilas, Ar1, Ar2C1-6alkilas, C1-6alkiloksikarbonilC1-6alkilas, gamtinė aminorūgštis, Ar1karbonilas, Ar2C1-6alkilkarbonilas, aminokarbonilkarbonilas, C1-6alkiloksilC1-6alkilkarbonilas, hidroksilas, C1-6alkiloksigrupė, aminokarbonilas, di(C1-6alkil)aminoC1-6alkilkarbonilas, aminogrupė, C1-6alkilaminogrupė, C1-6alkilkarbonilaminogrupė arba radikalas, kurio formulė –Alk2OR13 arba –Alk2-NR14R15;

kurioje

Alk2 yra C1-6alkandiilas;

R13 yra vandenilis, C1-6aklilas, C1-6alkilkarbonilas, hidroksiC1-6alkilas, Ar1 arba Ar2C1-6alkilas;

R14 yra vandenilis, C1-6aklilas, Ar1 arba Ar2C1-6alkilas;

R15 yra vandenilis, C1-6aklilas, C1-6alkilkarbonilas, Ar1 arba Ar2C1-6alkilas;

R17 yra vandenilias, halogenas, cianogrupė, C1-6alkilas, C1-6alkiloksikarbonilas, Ar1;

R18 yra vandenilis, C1-6aklilas, C1-6alkiloksigrupė arba halogenas;

R19 yra vandenilis arba C1-6aklilas;

Ar1 yra fenilas arba fenilas, kuriame kaip pakaitai yra C1-6alkilas, hidroksilas, aminogrupė, C1-6alkiloksigrupė arba halogenas; ir

Ar2 yra fenilas arba fenilas, kuriame kaip pakaitai yra C1-6alkilas, hidroksilas, aminogrupė, C1-6alkiloksigrupė arba halogenas. 

2. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame minėtas farnezilproteintransferazės inhibitorius yra (I) formulės junginys ir kuriame X yra deguonis.

3. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame minėtas farnezilproteintransferazės inhibitorius yra (I) formulės junginys ir kuriame punktyrinė linija reiškia ryšį.

4. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame minėtas farnezilproteintransferazės inhibitorius yra (I) formulės junginys ir kuriame R1 yra vandenilis, C1-6alkilas, C1-6alkiloksi-C1-6alkilas arba mon- arba di(C1-6alkil)aminoalkilas.

5. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame minėtas farnezilproteintransferazės inhibitorius yra (I) formulės junginys ir kuriame R3 yra vandenilis, o R2 yra halogenas, C1-6alkilas, C2-6alkenilas, C1-6alkiloksigrupė, trihalogenmetoksigrupė arba hidroksiC1-6alkiloksigrupė.

6. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame minėtas farnezilproteintransferazės inhibitorius yra (I) formulės junginys ir kuriame R8 yra vandenilis, hidroksilas, halogenC1-6alkilas, hidroksiC1-6alkilas, cianoC1-6alkilas, C1-6alkiloksikarbonilC1-6alkilas, imidazolilas, arba radikalas, kurio formulė –NR11R12, kurioje R11 yra vandenilis arba C1-12alkililas, o R12 yra vandenilis, C1-6alkilas, C1-6alkiloksigrupė, C1-6alkiloksiC1-6alkilkarbonilas, hidroksilas, arba radikalas, kurio formulė –Alk2-OR13, kurioje R13 yra vandenilis arba C1-6alkilas.

7. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame junginys yra:

4-(3-chlorfenil)-6-[(4-chlorfenil)hidroksi(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-1-metil-2(1H)-chinolinonas;

6-[amino(4-chlorfenil)-1-metil-1H-imidazol-5-ilmetil]-4-(3-chlorfenil)-1-metil-2(1H)-chinolinonas;

6-[(4-chlorfenil)hidroksi(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-etoksifenil)-1-metil-2(1H)-chinolinonas;

6-[(4-chlorfenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-etoksifenil)-1-metil-2(1H)-chinolinono monohidrochlorido monohidratas;

6-[amino(4-chlorfenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-etoksifenil)-1-metil-2(1H)-chinolinonas; ir

6-amino(4-chlorfenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-1-metil-4-(3-propilfenil)-2(1H)-chinolinonas;

jo stereoizomerinė forma arba jo farmaciškai priimtina adityvinė druska su rūgštimi arba baze.

8. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame junginys yra

(+)-(R)-6-[amino(4-chlorfenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-chlorfenil)-1-metil-2(1H)-chinolinonas arba jo farmaciškai priimtina adityvinė druska su rūgštimi.

9. Panaudojimas pagal bet kurį iš ankstesniųjų punktų, kuriame farmacinės kompozicijos terapiškai efektyvus kiekis yra vartojamas peroraliniu, parenteriniu, rektaliniu arba vietiniu būdu.

10. Panaudojimas pagal 9 punktą, kuriame farmacinė kompozicija yra skiriama peroraliniu būdu, duodant nuo 10 iki 1500 mg/m2 per dieną dozę arba kaip vienkartinę dozę, arba padalintą į daugiau nei vieną dalį.

11. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame švitinimas yra juonizuojantis švitinimas.

12. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame auglio švitinimas yra išorinis arba vidinis.

13. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame farmacinė kompozicija pradedama vartoti prieš vieną mėnesį iki auglio švitinimo.

14. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame auglio švitinimas yra padalintas į dalis, o farmacinė kompozicija yra vartojama laikotarpiu tarp pirmojo ir paskutiniojo švitinimo seansų.
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