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Protinadorova lé¢iva s obsahem pyridoindolonovych derivati

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka nového terapeutického pouziti pyridoindolonovych derivatu.

Dosavadni stav techniky
Dokument FR 97/08409 popisuje slougeniny obecného vzorce 1
Ty
g
| (0
Rl Rz (I),
ve kterém

R; znamena atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;
R, znamené methylovou nebo ethylovou skupinu; nebo
R, a R, spoleéné tvoii skupinu (CH,);;

r;  znamena bud’ fenylovou skupinu, popfipadé substituovanou atomem halogenu, nebo methy-
lovou skupinou, nebo methoxyskupinou, nebo thienylovou skupinu;

R, znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.

V popisné &asti uvedeného dokumentu stoji, Ze slouceniny obecného vzorce I, které vykazuji
afinitu k omega modulaénim mistiim, souvisejicim s GABA, receptory, lze pouZit pii 1é&eni
potiZi, spojenych s poruchami gabaergni transmise, souvisejicich se subtypy GABA, receptort,
jako jsou anxidzni poruchy, poruchy spanku, epilepsie, apod.

Nyni bylo ptekvapivé zjiSténo, Ze sloudeniny obecného vzorce I jsou protinadorovymi &inidly,

ktera inhibuji proliferaci nadorovych bunék a vykazuji antimitotické vlastnosti.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka pouZiti slouéenin obecného vzorce I, jak jsou definovéany vyse, a
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, hydrati nebo solvati k pfipravé 1égiv, ktera jsou pouzitelna
jako protinadorova ¢&inidla.

Vyhodnymi slouéeninami podle vynalezu jsou sloudeniny obecného vzorce Ia

(Ta),
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ve kterém

R; znamené atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;

R, znamené methylovou nebo ethylovou skupinu; nebo

R; a R; spole€né tvori skupinu (CH,)s;

R; znamena atom vodiku nebo halogenu nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
R, znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.

Obzvlasté vyhodnymi slou¢eninami podle vynélezu jsou sloueniny obecného vzorce Ia

(Ia),

ve kterém

R; znamené atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;

R, znamené methylovou nebo ethylovou skupinu;

R; znamena atom vodiku nebo halogenu nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;

R; znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.

529

(Ia),

ve kterém

R; znamena methylovou nebo ethylovou skupinu;

R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu;

R; znamena atom vodiku nebo halogenu nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
R4 znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.

Jako pfiklady slouéenin podle vynélezu lze uvést:
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6—chlor—1,9—dimethyl-3—fenyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2—on; teplota tani = 178,5
az 179,5 °C;

3—+4-methoxyfenyl)-1,9—dimethyl-1,9—-dihydro2H-pyrido[2,3-bJindol-2-on; teplota tini = 166
az 167 °C;

1,6,9-trimethyl-3—(3—thienyl)-1,9—dihydro—2H-pyrido[2,3-b]indol-2-on;

NMR (200 MHz): 2,6 ppm: s: 3H; 4,1 ppm: s: 3H; 4,2 ppm: s: 3H; 7,1 ppm: d: 1H; 7.4 az
7,9 ppm: m: 4h; 8,3 ppm: d: 1H; 8,7 ppm: s: 1H;
1,6,9—trimethyl-3—fenyl-1,9-dihydro—2H-pyrido[2,3-b}indol-2—on; teplota tani = 198 az 199 °C;
1,6—dimethyl-3—fenyl-1,9—dihydro-2H-—pyrido[2,3-b]indol-2~on;

NMR (200 MHz): 2,5 ppm: s: 3H; 3,8 ppm: s: 3H; 7,1 ppm: d: 1H; 7,3 aZ 7,5 ppm: m: 4H;
7,75 ppm: d: 2h; 7,8 ppm: s: 1H; 8,4 ppm: s: 1H; 11,8 ppm: s: 1H.

SlouCeniny obecného vzorce I se pfipravuji v souladu se zplisoby, popsanymi v dokumentu

FR 97 08409.

Piiklady provedeni vynalezu

Slouceniny obecného vzorce I podle pfedkladaného vynalezu byly testovany in vitro na bun&&né
linii lidského karcinomu prsu: linii MDA-MB-231, dostupné v American Type Culture
Collection (&islo HTB26).

Hodnocenti antiproliferativniho u¢inku se provadi podle J. M. Derocq a kol., FEBS Letters, 1998,
425, 419 az 425: stanovuje se stupeti inkorporace [3H]thymidinu do DNA oSetfovanych bungk,
po 96 hodinach inkubace slouceniny obecného vzorce 1. 50% inhibiéni koncentrace (ICso) je
definovano jako koncentrace, ktera inhibuje buné&&nou proliferaci o 50 %.

Slou€eniny podle vynalezu u linie MDA-MB-231 obecn& vykazuji hodnotu ICs, niZ§i neZ
10 pmol.

Sloudeniny obecného vzorce I byly rovnéZ testovany na jiné bun&iné linii lidského karcinomu
prsu, oznalené jako multidrogové rezistentni MDR linie a znamé jako MDA-A,. Tato linie je
popsana v E. Collomb, C. Dussert a P.M. Martin, Cytometry, 1991, 12 (1), 15 az 25.

Termin ,,multidrogové rezistentni, ktery ozna€uje tuto linii, znamena, Ze uvedena linieje obecné
relativn€ necitlivd vii¢i bézné pouZivanym chemoterapeutickym 1é&ivim a zejména k anti-
mitotickym €inidlim pfirodniho pivodu, jako je paclitaxel, vincristin a vinblastin.

Slou€eniny podle vynédlezu u multidrogové rezistentni linie MDA-A, obecn& vykazuji hodnotu
ICsy, ktera je nizsi nez 10 pmol.

Tak podle pfedkladaného vynalezu sloudeniny obecného vzorce I inhibuji proliferaci nadorovych
bunék, véetné proliferace bungk, vykazujicich multidrogovou rezistenci.

Neékolik sloucenin podle vynalezu bylo hodnoceno in vivo na modelu xenotransplantace lidskych
nédorti, subkutanné implantovanych SCID (silna kombinovana imunodeficience) imunodeficient-
nim my§im.
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OSetiovani zvifat slou¢eninou podle vynalezu zapolalo 6 az 7 dni po implantaci, kdy nador
dosahl nadorové hmoty o hmotnosti pfiblizn¢ 60 mg. Poté byla podivana oralné slou¢enina
v podobé roztoku v rozpoustédle.

Protinddorové U¢inky byly hodnoceny, kdyz stiedni hmota naddoru dosahla u kontrolnich zvitat,
oSetfovanych samotnym rozpoustédlem, pfiblizné 1000 mg. Byl stanoven pomér T/C, kde T
piedstavuje stfedni hmotnost nadoru u osetfovanych zvifat a C piedstavuje stfedni hmotnost
nadorli u kontrolnich zvitat. Pomér T/C niz§i neZ nebo rovny 42 % se podle Stuart T. a kol.,
J.Med. Chem. 2001, 44 (11), 1758 aZz 1776 povaZuje za ukazujici vyznamné protinadorové
uCinky. Pfi podavani kumulativni denni davky, pohybujici se mezi 50 a 300 mg/kg, vykazovaly
urcité slouceniny podle vynalezu pomé&r T/C nizsi nez 20 %.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky piijatelné soli, hydraty nebo solvaty jsou
pouzitelné pro prevenci nebo léCeni chorob, zpisobenych &i exacerbovanych proliferaci nadoro-
vych bunék, jako jsou primdrni nebo metastatické nadory, karcinomy a rakoviny, zejména,
rakovina prsu; rakovina plic; rakovina tenkého stieva, rakovina traniku a rekta; rakovina
dychacich cest, orofaryngu a hypofaryngu; rakovina jicnu; rakovina jater, rakovina Zaludku,
rakovina ZluCovych cest; rakovina Zluéniku, rakovina pankreatu; rakoviny moovych cest v&etng
ledvin, urothelu a mocového méchyfre; rakoviny Zenského pohlavniho ustroji v&etné rakoviny
délohy, kréku a vaje¢nikti, choriokarcinomu a trofoblastomu; rakoviny muZského pohlavniho
stroji vcetné rakoviny prostaty, semennych vackd a varlat a nadorti germinalnich bungk;
rakoviny endokrinnich Zl1az v¢etné rakoviny §titné zlazy, hypofyzy a nadledvinek; rakoviny kize
véetné hemangiomt, melanomi a sarkomil, véetné Kaposiho sarkomu; nadory mozku, nervii, odi,
mozkovych blan, véetné astrocytomii, gliomu, glioblastomd, retinoblastomii, neurinomd, neoro-
blastomi, schwannomii a meningeoml; nadorii, pochdzejicich z hemotopoietickych malignich
nadort véetné leukémii, chloromi, plasmocytomu, fungoidni mykézy, lymfomu nebo T-bunééné
leukémie, non-Hodgkinova lymfomu, malignich hemopatii a myelomu.

Slou¢eniny obecného vzorce I, uvedené vyse, lze pouzivat v dennich davkach, pohybujicich se od
0,002 do 2000 mg na kilogram télesné hmotnosti lééeného savce, vyhodné v dennich davkach,
pohybujicich se od 0,1 do 300 mg/kg. U Elovéka se mize davka vyhodné pohybovat v rozmezi
od 0,02 do 10 000 mg denné€ a vyhodné&ji od 1 do 3000 mg, v zavislosti na véku lé¢eného jedince
nebo typu osetfovani (profylaktické nebo kurativni).

Podle jiného provedeni se pfedkladany vynélez tyka farmaceutickych kompozic, obsahujicich
jako G¢innou latku G¢innou davku alespori jedné sloudeniny podle vynalezu nebo farmaceuticky
prijatelné soli, hydratu ¢i solvatu uvedené slouCeniny a rovnéz jednu &i vice farmaceuticky
pfijatelnych pomocnych latek.

Uvedené pomocné latky se vyberou podle farmaceutické formy a poZadovaného zptisobu poda-
vani z obvyklych pomocnych latek, které jsou znamy z dosavadniho stavu techniky.

Farmaceutické kompozice podle pfedkladaného vynélezu lze pfipravit pro ordlni, sublingualni,
subkutanni, intramuskularni, intravendzni, topické, lokalni, intratracheélni, intranazalni, transder-
mélni nebo rektalni podavani ¢lovéku a zvifatim za Géelem prevence nebo 1é¢eni vyse uvede-
nych onemocnéni.

Vhodné aplika¢ni formy zahrnuji oralni formy, jako jsou tablety, m&kké &i tvrdé Zelatinové
kapsle, prasky, granule a oralni roztoky nebo suspenze, formy pro sublinguilni, bukélni, intra-
tachealni, intraokulérni nebo intranazalni podavani, pro inhalani podavani, formy pro topické,
transdermalni, subkutanni, intramuskularni ¢i intravenézni podavani, formy pro rektalni podavani
a implantaty. Pfi topické aplikaci lze sloufeniny podle vynalezu pouzit v krémech, gelech,
mastich nebo lotionech.
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V souladu s obvyklou praxi stanovuje davku, kterd je vhodna pro daného pacienta, oSetfujici
lékat podle zplisobu podavani, véku, hmotnosti a odpovédi daného pacienta.

PATENTOVE NAROKY

10 1. Pouziti slou¢eniny obecného vzorce I

Ty

R, R, (1),

ve kterém

R; znamena atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;
R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu; nebo

R; a R, spoleéné tvoti skupinu (CH,);;

20 13 znamend bud’ fenylovou skupinu, poptipadé substituovanou atomem halogenu, nebo methy-
lovou skupinou, nebo methoxyskupinou, nebo thienylovou skupinu;

R, znamené atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
25 pro piipravu 1éCiv, kterd jsou pouZitelna jako protinddorova ¢inidla.

2. Pouziti podle naroku 1 slouc¢eniny obecného vzorce Ia

ve kterém

30
R; znamené atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;
R, znamené methylovou nebo ethylovou skupinu; nebo

35 R; a R, spolecné tvoii skupinu (CH,)s;

R; znameni atom vodiku nebo halogenu nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;

R4 znamend atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.
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3. PouZiti podle naroku 1 nebo 2 slouceniny obecného vzorce Ia

(Ta),

ve kterém

R; znamené atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;

R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu;

R; znamen4 atom vodiku nebo halogenu nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
R; znamené atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.
4. Pouziti jedné z niZe uvedenych sloucenin:
6—chlor—1,9—dimethyl-3—fenyl-1,9-dihydro—2H—pyrido[2,3-b]indol-2—onu;
3—(4—methoxyfenyl)-1,9—dimethyl-1,9—dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2—onu;
1,6,9-trimethyl-3—(3—thienyl)-1,9-dihydro—2H-pyrido[2,3-b]indol-2-onu;
1,6,9—trimethyl-3—fenyl-1,9-dihydro—2H-pyrido[2,3-b]indol-2—onu;
1,6-dimethyl-3—fenyl-1,9—dihydro—2H—pyrido[2,3-b]indol—2—onu;

pro pfipravu léciv, ktera jsou pouzitelna jako protinadorova &inidla.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

