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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su ras-farneziltransferavzés inhibitoriaus
kompleksu, turinCiu pagerintg tirpuma vandenyje ir stabiluma, kuris yra
sudarytas i$ ras-farneziltransferazés inhibitoriy, tokiy kaip (R)-7-ciano-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas, ir sulfonilbutileter-7-B-ciklodekstrino arba (R)-7-ciano-
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil }-1H-
1,4-benzodiazepino ir 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrino, ir su tokiy kompleksy
gavimo bddais. Ras-farneziltransferazés inhibitoriai yra naudingi kaip
prieSnavikiniai agentai. Sis kompleksas taip pat yra naudingas kaip

prieSnavikinis agentas.

ISradimo kilmeé

Ciklodekstrinai yra i§ krakmolo gaunami cikliniai oligosacharidai,
sudaryti i§ $esiy gliukozes vienety (o-ciklodekstrinas), septyniy gliukozes
vienety (B-ciklodekstrinas) arba astuoniy gliukozés vienety (y-ciklodekstrinas).
Zinoma, kad jie sudaro jtarpos junginius su mazesnémis molekulémis, kuriy
matmenys visiSkai arba bent dalinai atitinka 5-8 A ciklodekstrino ertme;
Saenger, W., “Cyclodextrin Inclusion Compounds in Research and Industry”,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 19, 344-362 (1980). 351 puslapyje Saenger
pazymi, kad a-ciklodekstrinas sudaro kompleksus su vandeniu, metanoliu,
polijodidu, jodu, kriptonu, n-propanoliu, p-jodanilinu, dimetilsulfoksidu ir
metanoliu, m-nitrofenoliu, metiloranzu, prostaglandinu E, kalio acetatu; -
ciklodekstrinas sudaro kompleksus su vandeniu, n-propanoliu, p-jodfenoliu,
2,5-dijodbenzenkarboksiragstimi, p-nitroacetanilidu; o y-ciklodekstrinas sudaro

kompleksus su propanoliu/vandeniu ir vandeniu.
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Be to, 357 puslapyje Saenger nurodo, kad B-ciklodekstrinas padidina
benzokaino, prokaino, atropino, aspirino, nitroglicerino, alicino, fenilbutazono,
salicilo rlgsties, askaridolo, chaulmugriko ragsties estereterio, linolino
ragsties ir indometacino stabiluma, ir ciklodekstrinai didina riebaly ragséiy,
aminy, tokiy kaip prokainas, lidokainas, meperdinas, adiferinas, steroidy, tokiy
kaip kortizono acetatas ir testosteronas, hidroksibenzenkarboksirgsties,
benzokaino, aspirino, p-aminobenzenkarboksirﬁgétieé, tetraciklino,
sulfadiazino, morfino, vanilino, efedrino, sorbo ragsties, fenilpakeisty
karboksirlgsCiy, ketoprofeno, kity antipiretiniy agenty, vitamino Dj,
kumarininiy antikoagulianty, sulfonamidy ir barbitiraty tirpuma vandenyje.

Tadiau B-ciklodekstrinas pasizymi nefrotoksiSkumu ir membranas
destabilizuojanCiomis savybémis. Rdapinantis dél su B-ciklodekstrinais
susijusio saugumo, buvo padaryta daug ciklodekstriny cheminiy modifikaciju.
lvairGs B-ciklodekstriny tipai yra alkilinti ciklodekstrinai, hidroksialkilinti
ciklodekstrinai, karboksimetilciklodekstrinai ir ciklodekstriny sulfoalkileteriai,
kurie apima sulfobutileterinius (SBE) p-ciklodekstrinus, turinCius pakaitus 4-je
ir 7-je ciklodekstrino padétyse. Specifinis produktas pastarojoje grupéje yra
capitisol® - SBE 7-B-ciklodekstrinas (SBE-CD). Specifinis produktas i$
hidroksialkilinty ciklodekstriny yra 2-hidroksipropil-p-ciklodekstrinas (HPCD).

U.S. patente No.4,371,673, paskelbtame 1983 m. vasario 1 d., aprasyti
du vandenyje tirpiy retinoidiniy polimery ciklodekstrino kompleksy tipai ir
retinoidiniai kompleksai su eterio tipo ciklodekstriny dariniais.

U.S. patente No0.4,596,795, paskelbtame 1986 m. birZelio 24 d.,
aprasytas lytiniy hormonu, ypatingai testosterono, progesterono ir estradiolio,
ju kompleksy arba jtarpos junginiy su specifiniais ciklodekstriny dariniais
vartojimas poliezuviniu arba Zandiniu bldu, duodantis efektyvy $iy hormony
jvedimg | sistemine cirkuliacijg, po kurio eina tiktai laipsniSkas pasalinimas.
Ciklodekstriny dariniai turi turéti vieng arba keletg pakaity, ir kiekviename is jy
turi bati viena arba keletas hidroksigrupiy. Ypatingai tinkami yra hidroksipropil-
beta-ciklodekstrino ir poli-beta-ciklodekstrino kompleksai.

U.S. patentas No.4,727,064, paskelbtas 1988 m. vasario 23 d., yra
skirtas vaisty kompozicijuy, kurios pacCios yra kristalinés ir mazai tirpios
vandenyje, pavertimui | badingus amorfinius kompleksus, kurie turi pagerintas
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farmacines savybes. Sis pavertimas yra pasiekiamas jterpiant auksgiau
minétas vaisty kompozicijas | tirpius vandenyje, daugiakomponentinius
ciklodekstrino dariniy misinius. Cia naudojami ciklodekstrino dariniai yra
hidroksipropil-beta-ciklodekstrinas, dihidroksipropil-beta-ciklodekstrinas,
karboksimetil-beta-ciklodekstrinas ir t.t.

U.S. patente No.5,134,127, paskelbtame 1992 m. liepos 28 d., aprasyti
sulfoalkileteriniai ciklodekstrino dariniai ir ju, kaip soliubilizuojanéiy agenty
vandenyje netirpiems vaistams, skirtiems peroraliniam, nosiniam arba
parenteriniam vartojimui, panaudojimas. Jame taip pat aprasyta farmaciné
kompozicija, kurioje vaistas yra sukompleksuotas su sulfobutileter-B-
ciklodekstrinu. Vaistas yra pasirinktas i§ grupés, susidedandios i$
amobarbitalio, ampicilino, aspirino, beklometazono, benzokaino, testosterono
irt.t.
U.S. patente No.5,376,645, paskelbtame 1994 m. gruodzio 27 d., taip
pat apradyti sulfoalkileteriniai ciklodekstrino dariniai ir juy,  kaip
soliubilizuojanéiy agenty vandenyje netirpiems vaistams, skirtiems
peroraliniam, nosiniam arba parenteriniam vartojimui, panaudojimas. Jame
taip pat apraéyta kompozicija, kurioje vaistas yra sukompleksuotas su
sulfobutileter--ciklodekstrinu. Cia naudojami vaistai yra identiski U.S. patente
No.5,134,127 apraSytiems vaistams.

Ras-farneziltransferazés inhibitoriai, kuriy formule I:

l\\ N> |
2 \R2

</N]— (CH2)n+1
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yra veiksmingi prieSnavikiniai agentai, turintys blogg tirpuma vandenyje ir
stabiluma. Taigi, ras-farneziltransferazés inhibitoriai, kurie turi pagerintg
tirouma vandenyje ir stabilumg, turéty b{ti pageidautinas jnasas |

prieSnavikine sritj.
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ISradimo aprasymas

Siame iSradime yra pateikiamas naujas ras-feniltransferazés
inhibitoriaus kompleksas arba jtarpos junginys, kuris yra sudarytas i$ ras-
farneziltransferazés inhibitoriy, kuriy formule I:

l\\ N) !
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arba jy farmaciskai priimtiny drusky ir sulfobutileter-7-p-ciklodekstrino arba 2-

hidroksipropil-B-ciklodekstrino. | formuléje n yra O arba 1; Ry yra CI, Br,
fenilas, piridilas arba cianogrupé; R, yra aralkilas; Rs yra Zemesnysis alkilas,
arilas, pakeistas arilas arba heterociklas; Z; yra CO, SO, CO,, SO.NRs, kur
Rs yra vandenilis, Zemesnysis alkilas arba pakeistas alkilas.

Terminas “alkilas” reiSkia tiesiosios arba S$akotosios grandinés
nepakeistas angliavandeniliy grupes, turinias nuo 1 iki 20 anglies atomy,
geriausia nuo 1 iki 7 anglies atomy,. I$sireiSkimas “Zemesnysis alkilas” reiskia
nepakeistas alkilo grupes, turintias nuo 1 iki 4 anglies atomuy.

Terminas “pakeistas alkilas” reiskia alkilo grupe, turinéia, pavyzdziui,
nuo vieno iki keturiy pakaity, tokiy kaip halogenas, trifluormetilas,

trifluormetoksigrupe, hidroksilas, alkoksigrupe, cikloalkoksigrupe,
heterociklooksigrupé, oksogrupe, alkanoilas, ariloksigrupé, alkanoiloksigrupe,
aminogrupe, alkilaminogrupe, arilaminogrupé, aralkilaminogrupé,

cikloalkilaminogrupé, heterocikloaminogrupé, dipakeista aminogrupé, kurioje
du aminopakaitai yra pasirinkti i§ alkilo, arilo arba aralkilo;
alkanoilaminogrupé,  aroilaminogrupé, aralkanoilaminogrupé, pakeista
alkanoilaminogrupé, pakeista arilaminogrupé, pakeista aralkanoilaminogrupeé,
tioliné grupe, alkiltiogrupé, ariltiogrupé, cikloalkiltiogrupé, heterociklotiogrupé,
alkiltionogrupé, ariltionogrupé, aralkiltionogrupé, alkilsulfonilas, arilsulfonilas,
aralkilsulfonilas, sulfonamidogrupe, pvz. SO.NH,, pakeista sulfonamidogrupeé,
nitrogrupé, cianogrupé, karboksigrupé, karbamilas, pvz. CONH,, pakeistas
karbamilas, pvz. CONH-alkilas, CONH-arilas, CONH-aralkilas arba atvejai, kai
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prie azoto yra du pakaitai, pasirinkti i$ alkilo, arilo arba aralkilo:
alkoksikarbonilas, arilas, pakeistas arilas, guanidinogrupé ir heterociklilai,
tokie kaip indolilas, imidazolilas, furilas, tienilas, tiazolilas, pirolidilas, piridilas,
pirimidilas ir panaSis. Kur paZyméta auksCiau, kai pakaite yra pakaitas, jis
bus halogenas, alkilas, alkoksigrupé, arilas arba aralkilas.

Terminas “arilas” reiSkia monocikliniy arba bicikliniy  aromatiniy
angliavandeniliy, grupes, turindias 6-12 anglies atomy Ziedo dalyje, tokias
kaip fenilo, naftilo, bifenilo ir difenilo grupeés, ir kiekviena i§ jy gali turéti
pakaity.

Terminas “aralkilas” reiskia arilo grupe, prijungta tiesiogiai per alkilo
grupe, tokig kaip benzilas.

Terminas "pakeistas arilas” reiskia arilo grupe, turin€ia, pavyzdziui, nuo
vieno iki keturiy pakaity, tokiy kaip alkilas, pakeistas alkilas, halogenas,
trifluormetoksigrupé, trifluormetilas, hidroksilas, alkoksigrupé,
cikloalkoksigrupé, heterociklooksigrupe, alkanoilas, alkanoiloksigrupe,
aminogrupé,  alkilaminogrupé,  aralkilaminogrupe, cikloalkilaminogrupeé,
heterocikloaminogrupé, dialkilaminogrupé, alkanoilaminogrupe, tioliné grupe,
alkiltiogrupe, cikloalkiltiogrupé, heterociklotiogrupé, ureidogrupé, nitrogrupe,
cianogrupé, karboksigrupe, karboksialkilas, karbamilas, alkoksikarbonilas,
alkiltiogrupe, ariltionogrupeé, alkilsulfonilas, sulfonamidogrupe, ariloksigrupé ir
panasios. Pakaite taip pat gali bati pakaitas, toks kaip halogenas, hidroksilas,
alkilas, alkoksigrupeé, arilas, pakeistas arilas, pakeistas alkilas arba aralkilas.

Terminas “heterociklas” reiskia galingig turéti pakaity pilnai soCig arba
nesoCig aromating arba nearomatine cikling grupe, pavyzdziui, 4-7-nare
monocikling, 7-11-nare bicikling arba 10-15-narg tricikling Zieding sistemg,
kuri turi bent vieng heteroatomg bent vieng anglies atomg turinéiame Ziede.
Kiekvienas heteroatoma turincios heterociklinés grupés Ziedas gali turéti 1, 2,
3 arba 4 heteroatomus, pasirinktus i$ azoto atomy, deguonies atomy ir sieros
atomy, kurioje azoto ir sieros atomai taip pat gali bati suoksidinti, o azoto
atomas taip pat gali bati kvaternizuotas. Heterocikling grupé gali bati prijungta
per bet kurj heteroatoma arba anglies atoma.

| formules inhibitoriai gali sudaryti druskas su jvairiomis organinémis ir
neorganinémis ragstimis. Tokios druskos apima druskas, sudarytas su
vandenilio  chloridu, hidroksimetansulfonrGgstimi, vandenilio bromidu,
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metansulfonragétimi, sulfato ragétimi, acto ragstimi, trifluoracto ragstimi,
maleino ragstimi, benzensulfonrigstimi, toluensulfonrtigstimi ir jvairiomis
kitomis, pvz. nitratus, fosfatus, boratus, tartratus, citratus, sukcinatus,
benzoatus, askorbatus, salicilatus ir pan. Tokios druskos gali bati gaunamos
veikiant inhibitoriy | ekvivalentiniu kiekiu ragsties terpéje, kurioje druskos
iskrenta | nuosédas, arba vandeningje terpéje, kuri po to nugarinama.
TinkamiaUsios yra farmaciskai ir fiziologi$kai priimtinos netoksiékos druskos,
nors naudingos yra ir kitos druskos, pavyzdZiui, iSskiriant arba gryninant §io
iSradimo inhibitorius (1 junginj) arba jy druskas.

Specifiniai inhibitoriai yra:

(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-
tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (1 junginys), arba jo druska;,
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-4-(fenilsulfonil)-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas, arba jo druska;
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas, arba jo druska;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas, arba jo druska; ir
(R)-7-ciano—4-[(4-f|uorfenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1 -(1H-imidazol-4-ilmetil)-
3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas, arba jo druska.

Be to, S&iame iSradime yra pateikiama nauja tirpi vandenyje stabili |
formulés ras-farneziltransferazés inhibitoriaus forma, kuri apima sulfobutileter-
7-B-ciklodekstrino arba 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrino kompleksg arba
jtarpos junginj su | formulés ras-farneziltransferazés inhibitoriumi. Buvo rasta,
kad Sis ras-farneziltransferazés inhibitoriaus-sulfobutileter-7-B-ciklodekstrino
arba 2-hidroksipropiI-B-ciklodekstriﬁo kompleksas turi daug didesnj tirpuma
vandenyje ir stabiluma nei kitos ras-farneziltransferazés inhibitoriaus vaisto

formos.

Buvo jvertinta daug kity parenteriniy ras-farneziltransferazes
inhibitoriaus (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1 H-1,4-benzodiazepino (1 junginys) parenteriniy
vaisto formy su kotirpikliais ir pavirinio aktyvumo medziagomis. Inhibitorius
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-
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tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas turéjo gera tirpuma — didesnj nei 10
miligramy mililitre - vandeninése kompozicijose, turinGiose vien tik 10 %
etanolio ir 10 % Cremophor arba 10 % Tween 80. Tadiau tokios vaisto formos
turi daug trUkumy, kurie yra tokie: dél padidinto jautrumo jonams,
sukeliantiems ras-farneziltransferazes  inhibitoriaus nuosédy susidarymg,
negalima buferinti; negalima praskiesti, o to reikia intraveniniam vartojimui,
kas sukelia pH poky€ius ir inhibitoriaus nuosédy susidaryma; ir pavirsinio
aktyvumo medziagy toksiskumas, kiinikoje reikalaujantis premedikacijos.
Premedikacijos problema daZnai yra susijusi su pavir§inio aktyvumo
medziagy, panasiy | Tween ir Cremaphor, naudojimu.

Kity ras-farneziltransferazes inhibitoriy pavyzdziais yra:
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas; :
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas; ir
(R)-7-ciano-4-[(4-fluorfenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-
3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas, arba jy druskos. | formulés ras-
farneziltransferazés inhibitoriai bei specifiniai inhibitoriai yra sintezuoti pagal
WO 97/30992 aprasytus metodus. Sulfobutileter-7-B-ciklodekstrinas
(Captisol®) yra gaunamas i§ Cydex Corporation, USA. 2-Hidroksipropil-g-
ciklodekstring galima gauti iS American Maize Company, U.S.A.

Bendrai imant, $io iSradimo kompleksas apims 1:2 arba didesnj I
formules ras-farneziltransferazés inhibitoriaus ir ciklodekstrino moliy santyki,
esant pH 3-9.

Ras-farneziltransferazés inhibitoriaus ir sulfobutileter-7-B-ciklodekstrino
arba 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrino kompleksas gali bati sudaromas,
pagaminant vandeninj sulfobutileter-7--ciklodekstrino arba 2-hidroksipropil-B-
ciklodekstrino tirpalg ir | ji pridedant ras-farneziltransferazés inhibitoriaus
laisvos bazés arba jvairiy jo drusky, maisant ir sureguliuojant pH atitinkama

ragstimi arba gerai Zinomais vandeniniais buferiais iki norimos pH reik§mes.
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Tinkamiausiame $io iSradimo bude Sio i$radimo kompleksas yra
gaunamas, pagaminant vandeninj 5 gramy sulfobutileter-7-B-ciklodekstrino
arba 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrino tirpalg 15 mililitny dejonizuoto vandens,
maiant trisdeSimt minuéiy kambario temperatlroje.  Tirpalo pH
sureguliuojamas hidrochlorido ragstimi iki 2 arba 3. | $§ maiSomg tirpalg
pridedama 500 miligramy ras-farneziltransferazes inhibitoriaus (R)-7-ciano-
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil )-1H-
1,4-benzodiazepino ir, sudéjus inhibitoriy, tirpalas toliau maiSomas,
sureguliavus pH iki 4 arba 4,5 praskiesta hidrochlorido ragstimi arba natrio
hidroksidu. Po to tirpalas nufiltruojamas, naudojant 0,22 mikrony filtrg, ir

gaunamas nufiltruotas komplekso tirpalas.
Buvo rasta, kad tinkamiausias $io iSradimo ras-farneziltransferazes

inhibitoriaus (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1 -(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1 ,4-benzodiazepino (1 junginio) ir
sulfobutileter-7-B-ciklodekstrino arba 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrino
kompleksas turi pagerinta tirpumg vandenyje ir stabiluma, lyginat su auk$éiau
nurodytomis kitomis kompozicijomis. PavyzdZiui, inhibitoriaus (R)-7-ciano-
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-tieni Isulfonil)-1H-
1,4-benzodiazepino tirpumas vandenyje yra stebétinai padidintas, esant
sulfobutileter-7-B-ciklodekstrino. Sio inhibitoriaus tirpumas yra padidintas nuo
<5 pg/ml vandenyje iki 1,2 mg/ml 5 masésftario % SBE-CD ir ~8 mg/ml 40
mases/tirio % SBE-CD tirpale, esant pH 8. Panasiu badu, kai pH 4,5, $io
inhibitoriaus tirpumas yra taip pat padidintas nuo 0,2 mg/ml vandenyje iki ~6
mg/ml 5 masés/tario % SBE-CD tirpale ir ~45 mg/ml 40 maséstdrio % SBE-
CD tirpale. Taip pat inhibitoriaus (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetiI)—4-(2-tienilsulfonil)-1 H-1,4-benzodiazepino

tirpumas vandenyje yra daug didesnis esant 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrino.
Junginio 1 tirpumas yra ~0,2 mg/ml, esant pH 8, ir 2,7 mg/ml, esant pH 4,2,
2,5 masésitirio % HPCD tirpale. Tokiu bldu, buvo rasta, kad priklausomai
nuo pH ir nuo tirpale esandiy SBE-CD arba HPCD koncentracijos, Sio

inhibitoriaus tirpumas vandenyje padidéja 40-1600 karty.
Be to, tinkamiausio komplekso stabilumas S$viesoje yra stebétinai

padidintas. Rezultatai rodo, kad esant labai dideliam apie 1000 péda-zvakiy
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(1,08 cdicm?) $viesos intensyvumui, ras-farneziltransferazés inhibitoriaus (1
junginio) komplekso degradavimo greitis yra sumazintas daugiau nei 10 karty
tirpale, turinCiame 20 masés/tario % SBE-CD.

Tinkamiausio komplekso padidintas tirpumas vandenyje bei stabilumas
Sviesoje daro jj tinkamu intraveninéms vaisto formoms, kadangi jis leidzia
iSvengti kity vaisto formy su kotirpikliais ir pavirsinio aktyvumo medziagomis
trkumy. Tinkamiausias $io iSradimo kompleksas jveikia joninés jégos
efektus, kas leidZia naudoti buferius pH kontroliuoti, ir jj galima skiesti, nes
inhibitoriaus tirpumas didéja tiesiskai kaip SBE-CD funkcija. Jis taip pat leidzia
pasirinkti skiediklius, tokiy kaip elektrolitai ir neelektrolitai, kurie yra pilnai
vandeniniai skiedikliai.

Kompleksas yra tinkamas ras-farneziltransferazés inhibitoriaus
intraveniniam jvedimui gydyti Zmoniy véziniams susirgimams.

Siame isradime taip pat yra pateikiama farmaciné kompozicija,
apimanti | formulés ras-farneziltransferazés inhibitoriaus kompleksg su
sulfobutileter-7-B-ciklodekstrinu arba 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrinu kartu su
farmaciskai priimtinu jo neSikliu ir, esant reikalui, kitais terapiniais ir
profilaktiniais ingredienais. Nesikliai turi bati priimtini ta prasme, kad jie turi
bati suderinami su kitais formulés ingredientais ir nekenksmingi jy recipientui.

Vaisto formomis gali bati bet kokios vaisto formos, kuriomis gali bati
jvedamas kompleksas, ir jos apima formas, tinkanéias peroraliniam,
intranosiniam, intraokuliniam arba parenteriniam, jskaitant intraraumeninj ir
intraveninj, vartojimui.

Nesiklio ingredientais vaisto formose gali bdti, jeigu tinka, skiedikliai,
buferiai, kvapniosios medziagos, riSikliai, tirstikliai, tepalai, apsauginés
medziagos ir panasios. |

Tinkamiausias S$io iSradimo komplekso vartojimo bldas yra
parenterinis, kuris apima poodines injekcijas, intraveniniy, intraraumeniniy,
intrasternaliniy, injekcijy arba infuzijos metodikas. Apart Siltakraujy gyvany,
tokiy kaip pelés, Ziurkés, Sunys, katés ir t.t., gydymo, Sio iSradimo kompleksas

yra efektyvus gydant véziu sergancius zmones.
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Toliau duodami pavyzdziai atstovauja tinkamiausius $io iSradimo
igyvendinimo variantus. Jeigu nenurodyta kitaip, visos temperatiros yra

iSreikstos Celsijaus laipsniais.
1 pavyzdys

Kompleksas, sudarytas i$ suIfobutiIeter—?-B—cihodekstrino ir ras-
farneziltransferazés inhibitoriaus (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (1
junginio), pagal §j iSradimg buvo pagamintas pagal toliau duodama aprasyma,.

Matavimo kolboje pasveriamma 5,0 gramai sulfobutileter-7-B-
ciklodekstrino (SBE-CD). | kolba, mai§ant kambario temperatiroje, pridedama
15 ml dejonizuoto vandens daznai veikiant ultragarsu, kol gaunamas skaidrus
tirpalas. Tirpalas maiSomas trisdeS§imt (30) minuéiy, po to | ji, maisant,
dedama praskiestos hidrochlorido ragsties, kol tirpalo pH pasidaro tarp 2 ir 3.
Po to | §j tirpalg pridedama 500 mg 1 junginio, ir miSinys maiSomas dar dvi
valandas kambario temperatiroje daznai paveikiant ultragarsu, kol 1 junginys
visiS$kai iStirpsta. Praskiesta hidrochlorido rlgstimi arba natrio hidroksidu
sureguliuojamas gauto tirpalo pH tarp 4 ir 4,5. Po to dejonizuotu vandeniu
tirpalas praskiedziamas iki 25 ml. Sis tirpalas kruop$éiai sumaiSomas, vartant
kolbg keleta karty, ir nufiltruojamas per 0,22 um filtra. Siame skaidriame
filtrate yra 20 mg/ml 1 junginio komplekso (laisvos bazés ekvivalentais) 20

masés/tario % SBE-CD tirpale.

2 pavyzdys
SBE-CD ir 1 junginio laisvos bazés komplekso citriny rigsties buferyje
pagaminimas

| matavimo kolboje esantj 1,6 gramo citriny ragsties monohidrato, 0,6
gramo natrio citrato dihidrato ir 40 gramy SBE-CD mi$inj, maiSant kambario
temperatiroje, pridedama 170 ml dejonizuoto vandens. MiSinys maiSomas 30
minuciy, daznai veikiant ultragarsu, kol gaunamas skaidrus tirpalas. | §j tirpalg,
pridedama 4,0 gramai 1 junginio. Misinys maiSomas dar 2 valandas kambario
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temperataroje, kol gaunamas skaidrus tirpalas. Po to dejonizuotu vandeniu
tirpalas praskiedZziamas iki 200 ml, gautas tirpalas kruopséiai sumaiSomas ir
nufiltruojamas per 0,22 um filtra, Siame skaidriame filtrate yra 20 mg/ml 1
junginio komplekso (laisvos bazés ekvivalentais) 20 maseés/tirio % SBE-CD

tirpale.

3 pavyzdys
HPCD ir 1 junginio laisvos bazés komplekso citriny riigsties buferyje
pagaminimas

HPCD ir 1 junginio laisvos bazés kompleksas gali bati pagaminamas
pakeitiant SBE-CD 2 pavyzdyje aprasytoje metodikoje HPCD.

4 pavyzdys
SBE-CD ir 1 junginio metansulfonato komplekso citriny riagsties

buferyje pagaminimas

1 1,2 gramo citriny rlgsties monohidrato, 1,2 gramo natrio citrato
dihidrato ir 40 gramy SBE-CD misinj, maiSant kambario temperatiroje,
pridedama 170 ml dejonizuoto vandens. MiSinys maisomas 30 minuciy,
daznai veikiant ultragarsu, kol gaunamas skaidrus tirpalas. Po to | §j tirpalg
pridedama 4-8 gramai 1 junginio metansulfonato, ir misinys maiSomas dar 2
valandas kambario temperatiroje, kol gaunamas tirpalas. Po to dejonizuotu
vandeniu tirpalas praskiedziamas iki 200 ml, gautas tirpalas kruopséiai
sumai$omas ir nufiltruojamas per 0,22 um filtra. Siame skaidriame filtrate yra
20 mg/ml 1 junginio komplekso (laisvos bazés ekvivalentais) 20 masés/tario
% SBE-CD tirpale.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Ras-farneziltransferazés inhibitoriaus kompleksas, turintis pagerintg
tirpuma vandenyje ir stabilumg, besiskiriantis tuo, kad jis susideda i$

ras-farneziltransferazés inhibitoriaus arba jo farmaciskai priimtinos druskos:

R1 /21"R3
I\\ N> l
Z T~ R,

<’N}(CH2)M1
N '
kur n yra 0 arba 1; Ry yra pasirinktas i§ Cl, Br, fenilo, piridilo arba
cianogrupés; R, yra aralkilas; Rz yra pasirinktas :i8 Zemesniojo alkilo, arilo,
pakeisto arilo arba heterociklo; Z; yra pasirinktas i§ CO, SO, CO: arba
SO2NRs, Rs yra pasirinktas i$ vandenilio, zemesniojo alkilo arba pakeisto
alkilo;
ir sulfobutileter-7-pB-ciklodekstrino arba  2-hidroksipropil-B-ciklodekstrino,
kuriame inhibitoriaus ir sulfobutileter-7-B-ciklodekstrino arba 2-hidroksipropil-
B-ciklodekstrino moliy santykis yra nuo mazdaug 1 iki 2 arba daugiau ribose.
2. Kompleksas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad
inhibitoriy pasirenka i$ grupés, susidedancios is:
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-
tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(fenilsulfonil }-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilo;
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino; ir
(R)-7-ciano-4-[(4-fluorfenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-

3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino.
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3. Kompleksas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad
inhibitorius ~ yra  (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas.

4. Ras-farneziltransferazés inhibitoriaus kompozicija, besiskiria -
nti tuo, kad ji susideda i$ efektyvaus kiekio komplekso pagal 1 punktg ir
farmaciskai priimtino jo nesiklio.

5. Kompozicija pagal 4 punktg, besiskirian ti tuo, kad ji yra
skystos formos.

6. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad nesiklis
yra citriny ragsties buferis.

7. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad j ja jeina
dar ir elektrolitiniai arba neelektrolitiniai skiedikliai.

8. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad
inhibitorius  yra (R)-?-ciano-2,3,4,5-tetrahidrd—1-(1H-imidazol-4-ilmetil)—3-
(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas arba jo farmaciskai
priimtina druska.

9. Parenterinio vartojimo farmaciné kompozicija, besiskirianti
tuo, kad ji susideda i§ farmaciskai tinkamo nesiklio ir komplekso pagal 1
punkta.

10. Kompozicija pagal 9 punktg, besiskirianti tuo, kad
inhibitorius  yra  (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas arba jo farmaciskai

priimtina druska.
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