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ZD-4054

186497-07-4, C19-H16-N6-04-S, N-(3-methoxy-5-methylpyr - drogovou souhrnna databaze

Uverejnené: 2004-10-25  Zdroj: Site dokonéovaci

Chemicky nazov:
N-(3-Methoxy-5-methylpyrazin-2-yl)-2-[4-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenyl]pyridine-3-sulfonamide N-(3-methoxy-5-
methylpyrazin-2-yl) -2 - [4 - (1,3,4-oxadiazol-2-yl) fenyl] pyridin-3-sulfonamid

CAS registracni Cislo: 186497-07-4

Struktura;

Molekulovy vzorec: C19-H16-N6-04-S C19-H16-N6-04-S
Hmotnost Molekulovy: 424.4394 424.4394
Pivodni dotaz: vyrobci: AstraZeneca (Originator), National Cancer Institute (Codevelopment)

Kategorie role: Oncolytic Drugs, Prostate Cancer Therapy, Solid Tumors Therapy, Antimitotic Drugs, Endothelin
ETA Receptor Antagonists,

Oncolytické drogy, Lécba rakoviny prostaty, terapii solidnich nadorti, Antimitotic drogy, Endothelin ETA
antagonisté receptoru

R & D Status: Phase 11

Souhrnnéd Zdroj

EP 0832082; JP 1999509175; US 6060475; US 6258817; WO 9640681 EP 0832082; JP 1999509175; US
6060475; US 6258817, WO 9640681

Syntetickd cesta
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N-Heteroaryl-pyridinesulfonamide derivs. and their use as endothelin antagonists N-Heteroaryl-
pyridinesulfonamide derivat. A jejich pouziti jako antagonisti endotelin
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B REFEE  Syntetickd metoda

Bromination of 2-amino-5-methylpyrazine (1) with Br2 in CHCI3 affords the bromopyrazine (11). Subsequent
bromide displacement in (1) by means of sodium methoxide gives rise to the methoxypyrazine (111). The amino
group of (111) is then protected by acylation with isobutyl chloroformate, to produce carbamate (V). Diazotization
of 3-amino-2-chloropyridine (V), followed by treatment with sulfur dioxide in the presence of CuCl furnishes
sulfonyl chloride (V1). Carbamate (V) is then acylated by means of NaH and sulfonyl chloride (V1) in DMF to
furnish the N-sulfonyl carbamate (V). Esterification of 4-carboxyphenylboronic acid (VI11) with H2SO4 in
MeOH gives 4-(methoxycarbonyl)phenylboronic acid (IX). Mitsunobu coupling between boronic acid (1X) and
chloropyridine (V1) furnishes adduct (X). Methyl ester (X) is converted into hydrazide (XI) by treatment with
hydrazine hydrate in refluxing methanol. Then, cyclization of the acyl hydrazide (XI) with boiling triethyl
orthoformate gives rise to the target oxadiazole derivative. Bromination z 2-amino-5-methylpyrazine (1) s Br2 v
CHCI3 poskytuje bromopyrazine (II). Subsequent bromid posunuti v (II) prostiednictvim sodny methoxide dava
podnét k methoxypyrazine (I1I). Amino skupinou (III ) je pak chranéna acylace s isobutyl chloroformat, vyrabét
karbamat (IV). Diazotization 3-amino-2-chlorpyridin (W), nasleduje oSetfeni oxidem sifi¢itym v piitomnosti CuCl
vybavuje sulfonyl chlorid (VI). karbamat ( IV) je pak acylated prostiednictvim NaH a sulfonyl chlorid (VI) v DMF
ziskani N-sulfonyl karbamat (VII). esterifikaci 4-carboxyphenylboronic kyseliny (VIII) s H2SO4 v MeOH dava 4 -
(methoxykarbonyl) phenylboronic kyseliny ( IX). Mitsunobu spoj mezi boronic kyseliny (1X) a chlorpyridin (V1)
poskytl adduct (X). methyl ester (X) je pieveden do hydrazid (XI) by 1é¢ba hydrazin hydratu v refluxing
methanolem. pak cyclization z acyl hydrazid (XI) s vrouci triethyl orthoformate vyvoléva cilovou oxadiazole
derivatu.
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Nové AstraZeneca sloucenina ukazuje promoise pro hormonalni odolné rakoviny prostaty u pacientt s kostnimi
metastazami

Published: Wednesday, 26-Sep-2007 / Publikovano: Stieda, 26-Sep-2007

Drug Trials / Drogova zkousky Planovano

New Phase Il data suggests that ZD4054, a novel compound in development for the treatment of men with
Hormone Resistant Prostate Cancer (HRPC), could offer a promising improvement in overall survival in men with
metastatic HRPC who were asymptomatic or mildly symptomatic for pain. Nové Phase II data naznaduji, Ze
ZD4054, nova sloucenina ve vyvoji pro zachazeni s muzi s hormonalni odolny rakoviny prostaty (HRPC), by
mohly nabidnout slibné zlepSeni celkového pieziti u muzi s metastazujicim HRPC ktefi byli asymptomatiéti nebo
mime symptomatické pro bolest.

Patients who received ZD4054 10mg once-daily experienced a 45 percent reduction in the risk of death compared
to placebo (HR 0.55; 80 percent CI1 0.41, 0.73).1 Pacienti, ktefi dostali ZD4054-10mg jednou denné zaziva 45
procent snizeni rizika umrti ve srovnani s placebem (HR 0,55, 80 procent CI 0,41, 0,73) .1

To further evaluate ZD4054's potential, the Phase 111 trial programme ENTHUSE (ENDOTHELIN A USE),
consisting of three studies, will begin this year. Chcete-li dale hodnotit ZD4054 potencial, faze IIT hodnoceni
programu nadchnout (endotelin pouziti), sestavajici ze tii studii, se zacne v tomto roce. The first of these trials is
aimed at investigating the efficacy of ZD4054 in metastatic HRPC, while the second will look at its role in non-
metastatic HRPC patients. Prvni z té€chto studii se zamétuje na vysetfovani ucinnosti ZD4054 v metastazujici
HRPC, zatimco druha se zaméfi na jeho roli v non-metastazujici HRPC pacientl. A third trial will study ZD4054 in
combination with docetaxel (Taxotere) for the treatment of metastatic HRPC. A tfeti studii bude studovat ZD4054
v kombinaci s docetaxel (Taxotere) pro 1écbu metastatického HRPC.
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The results from the randomised, double-blind, placebo-controlled, Phase Il EPOC (Endothelin A Proof Of
Concept) Study of ZD4054 - a specific endothelin A (ETA) receptor antagonist - were delivered at the 14th
European Congress of Clinical Oncology (ECCO, 23-27 September, Barcelona). Vysledky z randomizovanych,
dvojité-slepa, placebem-kontrolované, Phase I EPOC (Endothelin diikazem konceptu) Studium ZD4054 - zvlastni
endotelin A (ETA) antagonista receptoru - byly dodany na 14. Evropsky kongres klinické onkologie (ECCO , 23-
27 zari, Barcelona).

Nick James, Professor of Clinical Oncology, Institute for Cancer Studies, Birmingham, UK, and principal
investigator of the EPOC study said: "Men with advanced prostate cancer are typically treated with hormonal
therapies. Whilst these therapies can provide great benefits, most men will become resistant to them. Currently, the
only licensed treatment option for metastatic patients shown to improve survival in men with HRPC is
chemotherapy with docetaxel.” Nick James, profesor klinické onkologie, Ustavu pro studium rakoviny,
Birmingham, Velka Britanie, a hlavni badatel z EPOC studii, fekl: "Muzi s pokroc¢ilou rakovinou prostaty jsou
obvykle 1é¢eni hormonalni terapii. Zatimco tato terapie mize pfinést velké vyhody, vétSina lidi se stava rezistentni
na né. V soucasné dob¢ jsou jen licencované moznosti pro 1é¢bu pacientt s metastatickym KP prokazano zlepseni
preziti u muzd s HRPC je chemoterapie s docetaxel. "

"The promising results from the EPOC study suggest that ZD4054 10mg once-daily has the potential to increase
the median overall survival time for men with asymptomatic or mildly symptomatic metastatic HRPC, with the
benefit of a manageable side-effect profile and the convenience of once-daily oral dosing." "The slibné vysledky z
EPOC studie naznacuji, ze ZD4054-10mg jednou denné ma potencial ke zvyseni celkové stiedni doba pieziti pro
muze s asymptomaticka nebo mirné symptomatické metastazujici HRPC s vyuzitim zvladnutelnou nezadouci efekt-
profilu a pohodli jednou -denni peroralni davkovani. "

The primary endpoint of the study was Progression-Free Survival (PFS) and a secondary endpoint was Overall
Survival (OS). Primarni konci studie byla progrese-Volny Survival (PFS) a sekundarni ukazatel byl Celkové preziti
(OS). The PFS data did not show a statistically significant difference between ZD4054 and placebo treatment arms.
*)V PFS data neprokazala statisticky vyznamny rozdil mezi placebem a ZD4054 zachazeni se zbranémi.
However, preliminary survival data suggested an improvement in overall survival. Nicméné pteziti pfedbézné
udaje naznacuji zlepSeni v celkovém preziti. The Phase II data presented today show that, at further follow-up,
patients who received ZD4054 10mg once daily experienced a 45 percent reduction in the risk of death compared
to placebo (HR 0.55; 80 percent Cl 0.41, 0.73), translating into an improved median OS of 24.5 months with
ZD4054 10mg once-daily compared with 17.3 months in the placebo arm. Faze 1l ptedloZena dnes ukazuji, ze v
dalsich néslednych-up, u pacientd, ktetfi dostali ZD4054 10mg jednou denn¢ zaziva 45 procent sniZeni rizika amrti
ve srovnani s placebem (HR 0,55, 80 procent CI 0,41, 0,73), pieklady do lepsi median OS 24,5 mésice s ZD4054-
10mg jednou denné ve srovnani s 17,3 mésice v placebové vetvi.

Patients who received ZD4054 15mg once-daily experienced a 35 percent reduction in risk of death (HR 0.65; 80
percent Cl 0.49, 0.86), again translating into an improved median OS of 23.5 months with ZD4054 15mg once-
daily compared with 17.3 months in the placebo arm. Pacienti, kteti dostali ZD4054-15mg jednou denné zaziva 35
procent snizeni rizika umrti (HR 0,65, 80 procent CI 0,49, 0,86), znovu piekladat do lepsi stfedni OS 23,5 mésice s
ZD4054-15mg jednou denn¢ ve srovnani s 17,3 mésice placebové vétvi.

The OS results were as follows: OS vysledky byly nasledujici:

Intent-to-treat population ZD4054 15mg ZD4054 10mg Placebo

*) Zamér-na-obyvatel 1é¢bé ZD4054 15mg  ZD4054 10mg Placebo
Number of patients 98 107 107 Pocet pacientl 98 107 107
Number of deaths 34 33 51 Pocet amrti 34 33 51
Median overall survival (months) 23.5 24.5 17.3

Median celkového preziti (mésice) 23,5 24,5 17,3
Hazard ratio versus placebo 0.65 0.55

Pomeér nebezpeci versus placebo 0,65 0,55 --

80 percent CI 0.49, 0.86 0.41, 0.73 - 80 procent Cl 0,49, 0,86 0,41, 0,73 --
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"It is usual to use PFS as an endpoint in Phase 1l studies, however it can be difficult to measure accurately in
patients with metastatic HRPC. Overall survival is an unambiguous endpoint and clearly an important outcome for
patients,” commented Professor Nick James. "Je obvyklé pouzivat PFS jako koncovy bod v Phase II studie vSak
muze byt obtizné presné méfit u pacientll s metastazujicim HRPC. Celkové preziti je jednozna¢ny ukazatel a jasné
dalezity vysledek pro pacienty," poznamenal profesor Nick James.

PFS in this study was measured through clinical or radiological evidence of disease worsening, or worsening of
disease-related pain. PFS v této studii byla méfena pomoci klinické nebo radiologické znamky zhorSovani
onemocnéni nebo zhorSeni choroby-souvisejici bolesti. However, patients with metastatic HRPC can typically have
multiple bone metastases, making assessments of further changes in bone metastases difficult. Nicméné u pacientti
s metastazujicim HRPC je typicky maji vice kostni metastazy, pficemz ratingy dal$ich zmén v kostni metastazy
obtizné.

The EPOC data suggest that ZD4054 once-daily could be an important treatment option for patients with HRPC.
Tato data naznacuji, ze EPOC ZD4054-jednou denn¢ by mohlo byt dilezitou moznost 1é¢by pro pacienty s HRPC.
In addition, ZD4054 has a manageable side-effect profile, which included headache, oedema and nasal congestion.
Kromeé toho, ZD4054 ma zvladnutelny vedlejsi efekt-profilu, které zahrnovaly bolest hlavy, otoky a nazalni
kongesce. 11

This study recruited a total of 312 asymptomatic or mildly symptomatic HRPC patients with bone metastases who
were randomised into one of three treatment arms: 15mg ZD4054 once-daily; 10mg ZD4054 once daily or a
placebo tablet once-daily. Tato studie pfijati celkem 312 asymptomatickd nebo mirn¢ symptomatické HRPC
pacientl s kostnimi metastdzami, které byly randomizovanych do jedné ze tii zachazeni se zbranémi: 15mg
ZD4054-jednou denng; 10mg ZD4054 jednou denné, nebo placebo-tablet jednou denné. In addition to study
treatment, all men randomised into the study received best supportive care. Kromé studie 1écby, vsichni muzi
randomizovanych do studie obdrzeli nejlepsi podpiirna péce.

7ZD4054 works by specifically blocking the ETA receptor. ZD4054 dél specialné blokuje receptor ETA. This may
lead to the inhibition of multiple processes that drive tumour growth and spread, including tumour cell
proliferation, tumour cell survival, angiogenesis and the formation of bone metastases.2 It does so without blocking
the ETB receptor, which may provide beneficial biological effects in terms of encouraging apoptosis, the death of
unhealthy cells. To mize vést k inhibici nékolik procesti, které idi riist nadoru a Sifeni, v¢etné Sifeni zbrani
hromadného ni¢eni nadorovych bunék, nadorovych bun&k, piezivani, angiogeneze a tvorbu kosti metastases. 2 Cini
tak bez zablokovani ETB receptor, ktery mize poskytovat vyhodné biologické ucinky, kde jde o povzbuzeni
apoptosy, smrt nezdravych bunck.

"ZD4054 has shown promising results in this Phase Il study in patients with metastatic hormone resistant prostate
cancer ," said Alex Oldham, ZD4054 Vice President. "ZD4054 ukézaly slibné vysledky v této studii faze Il u
pacienti s metastazujicim hormon odolné rakoviny prostaty," fekl Alex Oldham, ZD4054 Vice President.
"AstraZeneca is committed to confirming these findings and further evaluating the activity of ZD4054 in HRPC
through a comprehensive Phase III clinical development programme." "AstraZeneca se zavazala k potvrzeni tohoto
zjisténi a dalsi hodnoceni ¢innosti ZD4054 v HRPC prostiednictvim komplexni Faze III klinického vyvoje
programu.”

The three Phase 11 trials will investigate a 10mg once-daily dose of ZD4054. Tyto tfi faze III studie bude
prozkoumat 10mg jednou-denni davka ZD4054.

AstraZeneca has a well-established prostate cancer franchise based on its leading hormonal treatments ZOLADEX
(goserelin), first launched in 1987, and CASODEX (bicalutamide), first launched in 1995. AstraZeneca ma dobfie
zavedené-rakoviny prostaty fransizovych tabulkovych databdz? zaloZené na svoji vedouci hormonalni 1é¢by
ZOLADEX (goserelin) prvni byla zahajena v roce 1987; a CASODEX (bicalutamide) prvni byla zahajena v roce
1995.

http://www.astrazeneca.co.uk/ http://www.astrazeneca.co.uk/
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Nasi lékari testuji nové léky na rakovinu

Nové léky, které by mohly pfinést zasadni posun v 1écbé nékterych typt rakoviny, testuji v soucasné dobé¢
odbornici ve Fakultni nemocnici Olomouc, jejiz soucasti je i komplexni onkologické centrum. Nové preparaty by
mohly pfinést nadéji tisicim pacientd, ktefi kazdorocné onemocni rakovinou lymfatickych uzlin, chronickou
leukémii nebo rakovinou prostaty. Hemato-onkologicka klinika FNOL je mezi péti pfednimi ceskymi centry, kde
ma byt nékolika pacientiim s chronickou leukémii a takzvanymi nehodkinovymi lymfomy podavan novy nadéjny
preparat GS-9219.

,»Na vzniku tohoto 1¢ku se podileli ¢esti védci pod vedenim profesora Antonina Holého, proto se nejprve testuje u
nas a v USA. Do studie zafazujeme pacienty, ktefi uz na béznou lécbu nereaguji nebo se u nich onemocnéni stale
vraci®, podotkl primat olomoucké kliniky MUDr. Tomas Papajik, CSc.

Novy lék testuji od letosniho kvétna také Iékaii na Urologické klinice FNOL. Jde o preparat ZD-4054 a v
Olomouci byl nasazen zatim osmi pacientim s agresivni formou onemocnéni, na niz neptsobi bézna hormonalni
lécba. ,,Na hodnoceni efektivity 1écby je jesté brzy. Velmi pozitivni je ale zjisténi, Ze se zatim neprojevuji zadné
nezadouci u¢inky*, uvedl prednosta kliniky doc. MUDr. Vladimir Student, Ph.D. Preparét podle jeho slov ptisobi
cilené. Ucpe cévy, které vyZivuji nadorové buiiky, a cely nidor odumi‘e

Rakovina prostaty ttodi tiSe. Jako u Pavla Novaka
Olomouc - Pied dvéma tydny zpévak Pavel Novak po osmiletém odhodlaném boji podlehl rakoving prostaty.

Nemoci, kterda postihuje stale vice muzii. Pravé v Olomouckém kraji jsou ¢isla o po¢tu nemocnych v ramci Ceska
jedny z nevyssich.

Autor: Daniela Tauberova 28.2.2009 8:17

Posledni koncert Pavla Novéka si na Stédry den nenechalo na namésti ujit tisice Pferovantl.
Autor: DENIK/Dagmar Rozkosna

Zpévakovi davali 1ékari rok, nejvyse dva roky Zivota.
Podle olomouckych specialistt to byl velky bojovnik a progndzu nakonec ptezil osmkrat. Je vSak spiSe vyjimka.

Proto 1ékaii opakované vybizeji muze k tomu, aby pfisli s podezienim v¢as.


http://olomoucky.denik.cz/autor/daniela_tauberova_1428.html

,U Pavla Novéka byla rakovina prostaty diagnostikovana ndhodné, piSe o tom ve svych knihach, takze netfikadm
zadné 1ékarské tajemstvi,” vzpomina Vladimir Student, pfednosta urologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc.

,,Chtél skocit padakem, potfeboval k tomu lékai'ské vySetfeni a mezi jinymi mu odebrali krev na vySetfeni PSA
(prostaticky sérovy specificky antigen, pozn. red.),” popisoval 1ékar.

Bylo pozdé, nemoc pokrocila

Pravé zaméstnanci z urologické a onkologické kliniky se o zpévaka v poslednich letech intenzivné starali a on jim
zase péci oplacel kazdoro¢nim koncertem v aredlu nemocnice.

Muzikant ptitom nemél zadné potize s mocenim, nestéZoval si ani na n¢jaké zv1astni bolesti zad.

,Hodnota PSA byla tak vysoka, Ze bylo jasné, Ze se jedna o onemocnéni lokaln¢ pokro¢ilé, mozna uz s
metastazemi,* uvedl docent.

Tabulky, které vydavaji piedni urologické kliniky v USA a pouzivaji se i v Ceské republice, predpovidaly tehdy
Novakovi jeden az dva roky Zivota.

Byl velky bojovnik. Podstoupil operaci. Po ¢ase bylo nutné ptipojit hormonalni terapii i chemoterapii. Ke vSem
1éCebnym proceduram ptistupoval velmi zodpovédné, byl plny optimismu a elanu. To bylo asi divodem, pro¢
prekonal i americké tabulky,* fekl Student.

Pacienti pribyva
Rakovina prostaty v Olomouckém kraji ro¢né postihne téméf tfi stovky muzi. Podlehnou jich desitky.

,Posledni odhady piedpokladaji v roce 2009 az 4800 nové diagnostikovanych v celé republice a v Olomouckém
kraji 280 az 300 piipadd, uvedl prfednosta urologické kliniky.

,»,Bohuzel jsme na jednom z pfednich mist,” doplnil s tim, Ze naptiklad v roce 2005 zemfelo v zemi ¢trnact set muzi
a v regionu Sestaosmdesat.

,,Pro srovnani pii autonehodach v loiiském roce zahynulo na devét set lidi,” poznamenal.

Narist noveé podchycenych piipadl pfitom stale mirné€ stoupa. Nejvice nemocnych je po sedmdesatce. Nejmladsi
pacient na olomoucké urologické klinice mél jedenactyficet let.

,Prokazala se rodinna zatéz. Pravé muzi, ktefi maji v rodiné takovou diagnézu, by méli chodit na pravidelné
prohlidky jiz po ctyficitce. Vime, Ze kdyZ onemocnél rakovinou prostaty otec, ma doty¢ny tfikrat vyssi riziko, ze
onemocni také. Pokud mé v rodiné dva rodinné pfislusniky s touto diagnozou, riziko je u né€j pétkrat vyssi,” varoval
piednosta Student.

Fakultni nemocnice: vloni 117 operaci prostaty
[ ptesto, ze specialisté opakovan¢ varuji a zdlraznuji, pro¢ maji muzi jit

Cas k 1€kati, mnozi stale chodi pozdé, kdy rakovina prostaty uz
piekrocila hranice organu.

,,Tehdy je toto onemocnéni témér nevylécitelné, lze jen zbrzdit jeho
pribeéh,” poznamenal docent.

,,Jen pokud pfijde muz s onemocnénim lokalizovanym na prostatu, je

Sance ho vylécit uplné€. Nejlépe operacnim feSenim. I to vSak ma sva
rizika a komplikace. Udava se, Ze pracovisteé, které provede méné nez

padesat operaci za rok, ma az dvojnasobny vyskyt riznych komplikaci,” vysvétloval pfednosta kliniky. Loni zde



provedli 117 radikalnich operaci prostaty. ,,S minimalnim vyskytem nezadoucich poopera¢nich komplikaci,* dodal
s tim, Ze v Cesku se ro¢né provede na 800 takovych operaci.

Prijit véas znamena dobré vyhlidky

Umirtnost na rakovinu prostaty se na olomoucké klinice i pfes mirné rostouci po¢et nemocnych nezveda a ziistiva
na stejné urovni. ,,To povazujeme za na§ uspéch,“ uvedl piednosta Student. Pokud nemocny pfijde vEas a nador se
odhali v raném stadiu, jsou jeho vyhlidky velmi dobré. A budou jesté lepsi diky nové biologické 1écbé. Na klinice
se jiz nyni zkousi napiiklad preparat ZD4054. Do studie zaradila desitku pacientd s pokro¢ilym onemocnénim.
,»Lek mame k dispozici teprve rok. Madme zafazeno 11 pacientil z toho 10 s pokrocilym metastatickym
onemocnénim. Zadny nam nezemiel, ani nemél n&jaké vazné nezadouci komplikace, zhodnotil prvni zkugenosti
prednosta. Pfedpoklada, ze medikament by mohl byt na trhu v roce 2013.

***konec***



