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A talalméany (I) képletnek megfeleld 4-{[(7-0x0-6,7-
-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-ilidén)-metilJamino } -N-
(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid A, B és C formaira vonat-
kozik, amely formékat az olvadaspontjuk, oldhatésagi tulajdon-
sagaik €s rontgen diffraktogramjuk kiilonboztet meg.

A taldlmény szerinti vegyiilet formak alkalmasak a ke-
moterapia €s/vagy sugdrterapia altal kivaltott epithelidlis sejt
toxicitasi tiinetek megel6zésére vagy a tiinetek csékkentésére.
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Tiazoloindolinon vegyiiletek, eljaras eléallitasukra és
Vecyuledel el jarialmoac Lbeguszey ke zimengel e
alkalmazasuk >

A talalmany altaldnossagban tiazoloindolinon vegyiiletekre
vonatkozik, amelyek ciklin-fiiggd kinaz II inhibitorok és t6b-
bek kozott alkalmasak epithelidlis citotoxikus hatasok (példaul
hajhullas, talp-tenyér szindroma vagy nyalkahartyagyulladas)
komolysaganak megeldzésére/cs6kkentésére, amely hatdsok
kemoterapias és/vagy sugarterapia kévetkeztében fordulnak
eld. A talalméany vonatkozik tovabba ezen vegyiiletek eldallita-
si eljarasara, valamint az ilyen vegyiileteket hatéanyagként
tartalmazo gyogyszerkészitményekre is, amely készitmények a
kemoterapia és/vagy sugarkezelés hatasara bekovetkez6
epithelids citotoxikus hatdsok megel$zésére/csskkentésére
szolgalnak.

A protein kinazok kritikus szerepet jatszanak a sejtnéve-
kedés és differencialédas szabdlyozasaban és kulcsfontossagi
kozvetité celularis jeleknek, amelyek novekedési faktorok és
citokinek termeléséhez vezetnek (Schiessinger és Ullrich, Neu-
ron 1992, 9, 383). Az aldbbiakban a korlatozas szandéka nélkiil
felsorolunk néhéany ilyen kinazt: abl, ARaf, ATK, ATM, bcr-
abl, Blk, BRaf, Brk, Btk, CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK35,
CDK6, CDK7, CDKS8, CDKO9, cfms, c-fms, c-kit, c-met, cRafl,
CSFI1R, CSK, c-src, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, ERK,
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ERK1, ERK2, Fak, fes, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
FGFRS, Fgr, FLK-4, Fps, Frk, Fyn, GSK, gsk3a, gsk3b, Hck,
IGF-1R, IKK, IKK1, IKK2, IKK3, INS-R, Integrin-csatolt
kinaz, Jak, JAK1, JAK2, JAK3, JNK, JNK, Lck, Lyn, MEK,
MEK 1, MEK2, p38, PDGFR, PIK, PKB1, PKB2, PKB3, PKC,
PKCa, PKCb, PKCd, PKCe, PKCg, PKCI, PKCm, PKCz,
PLK1, Polo-szerli kinaz, PYK2, tiey, tie,, TrkA, TrkB, TrkC,
UL13, UL97, VEGF-RI1, VEGF-R2, Yes és Zap70. A protein
kinazoknak szerepiik van példaul a kévetkez6 betegségek ese-
tén: k6zponti idegrendszeri elvaltozasok, példaul Alzheimer
kor (Mandelkow, E. M. és mtarsai, FEBS Lett. 1992, 314, 315.
Sengupta, A. és mtarsai, Mol. Cell. Biochem. 1997, 767,99),
fajdalom érzet (Yashpal, K. J. Neurosci. 1995, 15, 3263-72),
gyulladasos betegségek, igy példaul artritisz (Badger, J. Pharm.
Exp. Ther. 1996, 279, 1453), pszoriazis (Dvir, és mtarsai, J.
Cell Biol. 1991, 113, 857), tovabba kronikus, elzardédasos
pulmonaris betegség, csont betegségek, példaul oszteoporozis
(Tanaka és mtarsai, Nature, 1996, 303, 528), rak (Hunter €és
Pines, Cell 1994, 79, 573), ateroszklerozis (Hajjar és
Pomerantz, FASEB J. 1992, 6, 2933), trombozis (Salari, FEBS
1990, 263, 104), metaboliksu betegségek, igy példaul diabetesz
(Borthwick, A.C. és mtéarsai. Biochem. Biophys. Res. Commun.
1995, 210, 738), véredény proliferativ elvaltozasok, igy példa-
ul angiogenezis (Strawn és mtarsai, Cancer Res. 1996, 56,
3540; Jackson és mtarsai J. Pharm. Exp. Ther. 1998, 284, 687),
resztenozis (Buchdunger és mtarsai, Proc, Nat. Acad. Sci USA
1991, 92, 2258), autoimmun betegségek €s transzplantatum ki-
l6kédés (Bolen és Brugge, Ann, Rev. Immunol. 1997, 15, 371),



tovabba fertdz6 betegségek, igy példaul virus betegségek
(Littler, E.Nature 1992, 355, 160), vagy gombas fert6zések
(Lum, R. T., WO 9805335 A1 980212).

A kemoterapids és besugdrzasos kezeléseket rendszeresen
alkalmazzak kiiléonb6z6 tipusu daganatos allapotok kezelésére.
Ezekkel egyiitt jaré6 mellékhatasok kozé tartozik, hogy a beteg
komoly epithelidlis sejt toxicitast tapasztalhat. A kemoterapia
altal kivaltott proliferativ epithelium karosodas kovetkezménye
gyakran a hajhullas (kopaszsag), talp-tenyér szindroma és
nyalkahartyagyulladés; az ilyen mellékhatasok, kiilon6sen a
nyalkahartyagyulladas gyakori kovetkezménye a besugarzasos
terapianak is. Ezek a mellékhatasok kiillonb6z6 komolysagaak
lehetnek, fiiggden az alkalmazott kemoterapia és/vagy besugar-
zas tipusatodl, a dozisatol és a dézisok adagolasanak rendjétol.

A taldlmany (I) képletii vegyiilet egy vagy tobb kiilonb6z6
formajara vonatkozik, amelyeket a kovetkezékben részletesen
ismertetiink.

A talalmany szerinti kiillonb6z6 vegyiilet formak uj leheto-
séget nyujtanak a kemoterdpia és/vagy besugarzas mellékhata-
saként jelentkezé epithelidlis citotoxicitds megjelenésének
megeldzésére vagy csokkentésére oly mdédon, hogy a fenti ve-
gyiilet egy vagy tobb, kiilonbdz6 formajat adagoljuk az ilyen
kezelést kapott betegeknek.

A talalmany szerinti vegyiiletekkel megel6zhetd vagy
csokkenthetd epithelialis citotoxikus mellékhatasok k6zé tarto-
zik a hajhullas, tenyér-talp szindréma és/vagy nyalkahartya-
gyulladas, amelyeket kemoterapia és/vagy besugarzasos terdpia

idéz elo.



Az (I) képletii tiazoloindolinon vegyiiletek kiilonbdz6 for-
mait a tovabbiakban az olvadaspontjukkal, rontgendiffrakcios
krisztallografjukkal, oldészerekben valé oldhatésagukkal jel-
lemezziik és ismertetjiik az eldallitasi eljarasukat is.

A talalmany vonatkozik tovabba a tiazolindolin vegyiiletek
kiilonboz6 formainak eldallitasi eljarasara is.

A taldlmany oltalmi korébe tartoznak tovabba a gyogy-
szerkészitmények, amelyek (a) legalabb egy, el6z6ek szerinti
tiazoloindolinon vegyiilet valamely form4jat tartalmazzak a
kemoterapia és/vagy sugarterapia mellékhatasaként jelentkezo
epithelidlis sejt toxicitds megel6zésére/komolysaganak csék-
kentésére hatasos mennyiségben, (b) egy vagy tobb gyégysze-
részetileg elfogadhaté hordozéval, excipienssel vagy higito-
anyaggal egyiitt.

A talalmany egyéb szempontjai, jellemzdi és elényei rész-
letesen kitlinnek a kévetkez6 leirasbol és igénypontokbdl.

A taldlmany tehat egy tiazoloindolinon vegyiilet kiilonb6z6
formaira vonatkozik, amelyek alkalmasak ciklin-fiiggd kinaz
inhibitorként torténd felhasznalasra.

A talalmany szerinti tiazoloindolinon vegyiiletet az (I)
képlettel irjuk le, ezeket kiilonb6z6 formakban, nevezetesen A,
B és C formakban allitjuk el6.

Az altalanos eldallitasi eljarast az 1 reakciovazlaton, va-
lamint részletesen a kovetkez6 példakon mutatjuk be. Az 1 re-
akciévazlat szerint eldallitott termék a 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-
-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-ilidén)metil]amino } -N-(4-

-piridinilmetil)-benzol-szulfonamid, a vegyiiletet a reakcioks-



zegbdl kinyerjiik, majd specifikus oldészer fajtak alkalmazasa-
val atkristalyositjuk, igy nyerjiik a kivant formajh vegyiiletet.

Az igy kapott vegyiilet format azutan hatéanyagként al-
kalmazzuk gyogyszerkészitményekben, amelyeket topikalisan
vagy mas nem-szisztémas adagolassal adagolunk a betegnek
(példaul emlésoknek, igy példdul human betegeknek) az
epithelias citotoxikus mellékhatdsok megel6ézésére/komoly-
saguk csokkentésére (példaul hajhullas, tenyér-talp szindroma
és/vagy nyalkahartyagyulladas), amelyet kemoterapias kezelé-
sek és/vagy sugarterapia valtott ki.

A kemoterapia és/vagy sugarkezelés altal kivaltott hajhul-
las (kopaszsag) megelézésére/komolysaganak cs6kkentésére a
talalmany szerinti tiazoloindolinon vegyiilet alkalmas formajat
topikalisan adagoljuk a kopaszsagnak Kkitett testrészre, igy pél-
daul a fejre (példaul fejbérre, szemoldok kérnyékére, szakall
vagy bajusz kornyékére, stb.).

Az ilyen topikalis alkalmazashoz a CDK2 inhibitor ve-
gyiiletet topikalis adagolasra alkalmas készitménny¢ alakitjuk,
amelynél a vegyiiletet a kivalasztott, gydgyszerészetileg elfo-
gadhat6 anyaggal (hordozd, higité vagy excipiens) kombinal-
juk, a vegyiilet mennyiségét igy valasztjuk meg, hogy megfe-
lelé prevenciét vagy a komolysag csokkentését biztositani tud-
juk a hajhullas mellékhatasaval szemben, ha a megfeleld keze-
1ési eldirasokat alkalmazzuk. A készitmény lehet barmilyen
megfeleld dozis egység az adagolashoz.

A tiazoloindolinon vegyiileteket tartalmazé készitmények
kialakitasa és adagolasa lehet barmilyen alkalmas mddszer, le-

het példaul folyékony készitmény aeroszolos spray adagolashoz



a fejre, olyan betegeknek, akik kemoterapia-indukalt kopasz-
sagra hajlamositottak vagy lehet dermalis tapasz vagy kotszer,
amelybo6l a CDK2 inhibitor felszabadulni képes és amelyet a
fejre helyeziink a veszélyeztetett teriiletre.

A talalmany szerinti készitmények lehetnek tovabba le-
mosok, kendcsok, gélek, habok, pasztak, olajok, krémek vagy
mas megfelelé formak, amelyek alkalmasak a testre valo felvi-
telre, példdul a fejborre vagy a fej mas részére a kopaszsag
megel6zésére/annak komolysdgéanak csokkentésére, a kezdeti
adagolast kovethet masszazs, kefélés vagy torolkézovel valo
eloszlatas, annak érdekében, hogy a készitményt a fejb6rén
egyenletesen lehessen eloszlatni.

A talalmany szerinti CDK2 inhibitorok topikalis adagolas-
ra alkalmas készitményei lehet példaul a kovetkezo irodalmi
helyen ismertetett valamely készitmény forma: Tata, S., és
mtarsai., Relative influence of Ethanol and Propylene Glycol
Cosolvents on Deposition of Minoxidil into the Skin, Journal of
Pharmaceutical Sciences, 83, No. 10, 1994. oktober, 1508-
1510. Ezen készitmény Osszetétele lehet példaul a kévetkez6: a
hatéanyag 2%-os oldata 60%-os etanolban, 20% propilénglikol
és 20% viz, ez a készitmény topikalisan adagolhat6 a fejborre.

Egy masik készitmény, amely alkalmazhato6 a talalmany
szerinti CDK2 inhibitorok topikalis adagoldsara, példaul mint
amelyet az US 5 849 733; 5 807 698; 5 625 031 és 5 486 509
szamu szabadalmi jelentésekben ismertetnek, ezen leirasok
teljes terjedelmiikben referenciaként szolgalnak a jelen talal-

many leirasanal.



A talalmany szerinti CDK2 inhibitorokat tartalmazé al-
kalmas készitmények k6zé tartoznak még példaul a kdvetkezok:
lipid bazisu készitmények (példaul Hoffman, R. M. és mtarsai,
Liposomes Can Specifically Target Entrapped Melanin To Hair
Follicles in Histocultured Skin, In Vivo Cell. Dev. Biol., 29A:
192-194, 1993. marcius, és Niemiec, S. M. és mtarsai.,
Influence of Nonionic Liposomal Composition on Topicai
Delivery of Peptide Drugs into Pilosebaceous Units: An in
Vivo Study Using the Hamster Ear Model, Pharmaceutical
Research, 12, No. 8, 1995, 1184-1188), valamint polimer
mikrogémbcske készitmények, példaul (Rolland, A. és mtarsai,
Site-Specific Drug Delivery to Pilosebaceous Structures Using
Polymeric Microspheres, Pharmaceutical Research, 10, No. 12,
1993, 1738-1744).

A készitményeket kialakithatjuk ugy, hogy a kivant ada-
golas rendjének megfelelé dozisokat tartalmazzak. A d6zisok
és a dozisok rendjét egy adott betegnél a szakember meg tudja
allapitani az alkalmazott kemoterapias kezelés és/vagy sugar-
kezelés jellemz6i alapjan.

Hasonl6 megfontoldsokat alkalmazunk a tenyér-talp szind-
roma megeldzésénél/komolysdganak csokkentésénél a CDK2
inhibitorok adagolasaval kapcsolatban, az adagolas lehet
topikalis a kéz vagy a lab a kemoterdpias és/vagy besugarzasos
kezelés altal veszélyeztetett teriiletekre.

A nyalkahartyagyulladas megel6zésére/komolysaganak
csokkentésére a ciklin-fliggd kinaz II inhibitorokat kialakithat-
juk alkalmas topikalis készitmények formajaban, amelyek al-

kalmasak a sz3jiireg nyalkahartyajahoz torténé adagoléasra.



Ilyen, a nyalkahartyagyulladas ellen alkalmazhaté ciklin-fiiggé
kinaz II inhibitort tartalmazé készitményt alakithatunk ki pél-
daul a kévetkez6 irodalmi helyen leirtak szerint: Cullinan,

US 5496 828, 1996. marcius 5., Methods of Inhibiting
Ulcerative Mucositis. Az alkalmas készitmények tartalmazzik a
hatéanyagot és excipienseket, higitokat vagy hordozokat és a
formajuk lehet tabletta, kapszula, spray, szajviz, nyelv alatti
tabletta, ostya, pasztilla, nyalogathaté készitmény, szuszpenzid,
por, stb., amelyek alkalmasak a szajiireg nyalkahartyajaba tor-
téno juttatasra. A CDK2 inhibitor elfogadhat6 napi ddzisa a
kemoterapia és/vagy besugarzas altal kivaltott epithelialis
citotoxikus mellékhatasok lekiizdésére lehet 0,1-1000 mg/nap,
elény6sen 50-200 mg/nap.

A talalmany szerinti ciklin-fliggé kinaz II inhibitort el6-
nyosen egyidejiileg adagoljuk a kemoterapias kezeléssel
és/vagy a besugarzassal (azaz egyidejileg vele vagy elegendd-
en ko6zeli id6tartamban a kemoterdpidhoz é€s/vagy besugarzas-
hoz gy, hogy biztositani tudjuk a terapia-kivaltott epithelialis
citotoxikus mellékhatasra - amely egyébként a CDK2 inhibitor
nélkiil bekovetkezne - a preventiv vagy javito hatast). A ke-
moterapia és/vagy a besugarzas lehet barmilyen tipusa, amelyet
a daganatos allapotoknal és/vagy mas betegségi allapotoknal és
koriilményeknél alkalmaznak. A kemoterapias kezelésnél ada-
golhatunk példaul ciklus-specifikus szereket (példaul citozin-
-arabinozid, ARA-C) vagy nem ciklus-specifikus szereket (pél-
daul citoxan) 6nalléan vagy mas egyéb anyagokkal kombinaci-

Oban.



A talalmany egyik kiviteli form4janal a ciklin-fiiggé kinaz
II inhibitort a kemoterapias ciklusban 1-4-szer adagoljuk mint
citoprotektiv készitményt az epithelidlis citotoxikus mellékha-
tasok megeldzésére/azok komolysaganak cs6kkentésére, ilye-
nek a hajhullas, kopaszodas, tenyér-talp szindroma és/vagy
nyalkahartyagyulladas.

A kemoterapia-indukalt hajhullas, kopaszodés megel6zé-
sénél/ennek komolysaganak csokkentésénél a ciklin-fiiggd
kinaz II inhibitor hatasa, hogy atmenetileg felfiiggeszti a hajtii-
sz0 sejtciklust a ciklin-fliggd kinaz II aktivitas gatlasaval. Ilyen
céloknal az inhibitort alkalmas topikalis készitmény form4aja-
ban a kemoterapias ciklust megel6zéen és annak ideje alatt el6-
nydsen 1-2 alkalommal adagoljuk.

A talalmany egy elény®ds kiviteli forméjanal a ciklin-fliggd
kinaz II inhibitort topikalisan adagoljuk a kemoterdpia-indukalt
hajhullas, kopaszodads megel6zésére vagy csdkkentésére €s a
vegyiilet kivalasztasat a kovetkez6 jellemzdknek valé megfe-
lelés alapjan végezziik:

(1) az IC50 érték kisebb, mint 2,5 nmél, elénySsen kisebb,
mint 20 nmél CDK2-vel szemben;

(2) az IC50 érték kisebb, mint 1,5 pmol, elénydsen kisebb,
mint 5 umol a G1 ellendrzési pont (check point) vizsgalatnal;

(3) kély6k patkany kopaszsag modellnél reprodukalhato
védelmet mutasson legalabb két kiilonbodzd citotoxikus szer
kombinacidjanak alkalmazasanal, amelyek kozil az egyik egy
alkilezészer (példaul a kombinécio a kovetkezOket tartalmazza:
doxorubicin/ciklofoszfamid (antraciklin/alkilezészer), etopozid

(topoizomeraz II inhibitor), taxol, stb.);



-10 -

(4) 10 mg/kg testtdmeg topikalis d6zisnal a plazma kon-
centracio kisebb, mint 15 nmdl legyen és elény6sen szisztémas
alkalmazasnal kisebb, mint 0,01 IC50 koncentracio HT29 tu-
mor sejtvonal védelmére;

(5) a dermalis irritacios profil elfogadhaté legyen; és

(6) alkalmas legyen egy adott topikalis készitményhez
(kompatibilitds, biohozzaférhetéség, stb.).

A taldlmany szerinti vegyiilet megfelelé formajat topikalis
adagolasu készitménnyé alakithatjuk a tenyér/talp szindroma
megelézésére/annak komolysaganak csokkentésére alkalmas
dézisok és kezelési rend alkalmazasaval kemoterapia és/vagy
besugarzasos terapiak esetén.

A kemoteréapiaval és/vagy besugarzassal kezelt betegek
esetén a nyalkahartyagyulladds megel6zésére/ennek komolysa-
ganak csokkentésére a taldlmany szerinti vegyiilet megfeleld
formajat elonyosen topikalis készitménnyé alakitjuk, amely al-
kalmas a szajiireg nyalkahartyajahoz valo juttatasara, ez lehet
példaul szajviz, nyelv alatti tabletta vagy szopogatds pirula.

A talalmany szerinti tiazoloindolinon vegyiilet képes t5bb,
mint egy forméaban kristalyosodni, ezt a jellemz6t hivjuk poli-
morfizmusnak, és az 6sszes ilyen polimorf formak ("polimor-
fok") a talalmény oltalmi korébe tartoznak. A polimorfizmus
altalaban homérséklet- vagy nyomasvaltozas vagy mindketto
hatasara megy végbe és kialakulhat a kristalyositasi eljaras
valtoztatasara is. A polimorfokat kiilonb6z6 fizikai jellemzok-
kel kiilonbdztetjiikk meg, ezek tipikusan a rontgendiffrakcios

go6rbék, oldhatésagi tulajdonsagok, valamint a vegyiilet olva-

daspontja.
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Az olvadaspont értékekkel kapcsolatban hasznalt "kozelé-
ben" kifejezés °C-ban megadva +2°C értéket jelent.

A taldlmany szerinti eljarasnal felhasznalasra keriil6 rea-
gensek kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk vagy a szak-
irodalomban leirtak szerint eldallithatok. A vegyiiletekkel kap-
csolatban megadott fizikai adatok konzisztensek a vegyiiletek
szerkezetével. Az '"H NMR spektrumot Varian Unity Plus NMR
spektrofotométerrel vettiik fel 300 vagy 40 Mhz-nél. A tomeg-
spektrum adatokat Micromass Platform II témegspektro-
méterrel vettiik fel (gyarté Micromass Ltd., Altribcham, UK)
vagy atmoszférikus kémiai ionizaci6é (APCI) vagy Electrospray
Ionizacié (ESI) alkalmazasaval. Analitikai vékonyréteg-
-kromatografiat (TLC) alkalmaztunk bizonyos intermedierek
tisztasaganak igazolasara, amelyeket nem lehetett izolalni vagy
amelyek teljes elemzés céljara tul instabilak voltak, igy kdvet-
titkk a reakcio lefolyasat. Hacsak masképp nem emlitjiik, ennél
szilikagélt (Merck Silica Gel 60 F254) alkalmaztunk. Hacsak
masképp nem jeldljiik, a vegyiiletek tisztitasanal az oszlopkro-
matografiahoz Merck Silica Gel 60 (230-400 mesh) szilikagélt,
valamint a megadott oldoszer rendszert alkalmaztuk nyomas
alatt.

Az olvadaspont értékeket az egyes tiazoloindolinon ve-
gyiilet-formaknal differencial scanning calorimeterrel (TA
model 2910) hataroztuk meg. A mintak tomege 1-3 mg volt
minden esetben. A mintdkat aluminium hullamositott edénybe
vittiik és nitrogénnel 6blitettiik, az aramlasi sebesség 40

ml/perc. A fiitési sebesség 10°C/perc.
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Az adott formék atkristalyositdsat minden esetben ugy vé-
geztiik, hogy a vegyiiletet a kivalasztott oldészerben feloldot-
tuk, kérnyezeti hdmérsékleten taroltuk (példaul 25°C), amig az
old6szer elparologott. A visszamarado szilard anyagot anali-
zaltuk ezutan rontgendiffrakcidval.

A nem-oldo6 hatdsu oldoszer meghatarozasahoz a vegyiile-
tet a kivalasztott olddszerben 25°C-on oldottuk, majd vizet
vagy alkoholt adagoltunk a szilard anyag kicsapasara. Az igy
nyert szilard anyagot analizaltuk rontgendiffrakcidval.

A rontgendiffrakcids por analizisnél a poritott vegyiiletet
kvarc zero hatterii lemezre szdrtuk és 5°-40° k6zotti 2 teta
szO0gnél szkenneltiik Scintag PADV vagy XDS2000 tipusa be-
rendezés felhasznalasaval.

A taldlmany szerinti tiazoloindolinon vegyiiletek kiilon-
b6z6 formait A, B, illetve C formaként jeldljiik.

A forma

A talalmany szerinti (I) képletii tiazoloindolinon vegyiilet
A formajat olvadaspontjaval, rontgendiffrakcios krisztallogra-
fias spektrumaval, oldoszer kézegben valo6 oldhatdsagaval,
anti-olddszer jellegével és eldallitasi eljarasaval jellemeztiik.

Az A forma olvadaspontja az el6z6ek szerint meghataroz-
va 235°C.

Ha a talalmany szerinti tiazoloindolinon vegyiiletet etil-
-acetatban oldjuk és az oldészert 5°C-ra lehiitjiik, az A forma
kicsapodik.

Az A forma oldhatésaga (mg/ml értékben kifejezve)

polietilénglikol 400, transzkutol és metanol old6szerekben a

kovetkezo:
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Oldészer Oldhatésag
PEG 400 4,76 mg/ml
transzkutol 3,15 mg/ml
metanol 0,30 mg/ml

A zagy egyensulyi vizsgalatnal az A formaju vegyiilethez
acetont, n-butanolt vagy metilén-kloridot adagolunk egy ki-
egyensulyozott szuszpenzié kialakitasahoz 25°C hémérsékle-
ten, majd ezt por rontgendiffrakcioval analizaljuk, a kiegyen-
silyozasbol adéddan a formaban valtozas nem kovetkezik be.

Az anti-olddszer jellemzésnél, ha a talalmany szerinti
tiazoloindolinon vegyiiletet dimetil-szulfoxidbdl kicsapjuk anti-
-oldészerként viz vagy alkohol alkalmazasaval, az A forma
képzddik.

Az A forma rontgendiffrakcids vizsgalata szerint e poli-
morf modosulat rontgendiffrakcios spektruma az 1. abra sze-
rinti (Al spektrum és A2 gorbe), ahol az adott gérbék a ve-
gyiilet kiillonb6z6 adagaibdl szarmaznak. Az A forma
rontgendiffrakcios értékeit az 1. tdblazatban foglaljuk 6ssze.

1. tablazat
A forma rontgendiffrakcios jellemzo6i: 2 teta és a relativ in-

tenzitas értékek

2-teta Relativ intenzitas
2,84 5
3,12 3
3,46 4
3,58 3
3,64 3
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3,80 4

3,97 5

6,49 40

7,08 79
10,75 14
12,01 100
12,78 54
14,19 16
15,37 4
16,44 36
17,38 13
17,69 36
18,00 33
18,76 13
19,52 36
20,77 4
21,19 9
21,36 15
21,59 10
21,80 11
22,79 39
23,12 75
24,00 23
24,61 14
25,42 31
27,78 24
28,92 12
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31,90 4
35,82 3
35,99 4

B forma

Az (I) képletii tiazoloindolinon vegyiilet B formajat olva-
daspontjaval, rontgendiffrakcids krisztallografiai spektrumaval,
olddszerekben valo oldhatosagaval és eldallitasi eljarasaval
jellemezziik.

A B forma olvadaspontja az el6zdek szerint meghatarozva
247°C.

A B forma oldhatésaga mg/ml értékben kifejezve

polietilénglikol 400, transzkutol és metanol oldészerek esetén a

koévetkezo:
Oldoszer Oldhatésag
PEG 400 4,5 mg/ml
transzkutol 2,77 mg/ml
metanol 0,08 mg/ml

A B forma rontgen diffraktogramja szerint ez olyan poli-
morf mdédosulat, amelynek rontgendiffrakcids spektruma az 1.

abra szerinti (B spektrum). A rontgendiffrakcids értékeket a 2.

tablazatban foglaljuk 6ssze.
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2. tablazat
B forma rontgendiffrakcios jellemzdi: 2 teta és relativ in-

tenzitas értékek

2-teta Relativ inten-
Zitas
6,75 13
7,00 33
11,54 7
12,00 72
13,51 36
14,06 14
16,14 37
17,67 27
18,23 32
18,54 8
18,89 18
20,35 21
21,19 22
21,61 12
23,12 14
24,28 14
24,83 1
25,72 3
26,69 100
27,32 5
28,61 2
28,81 2
30,22 2
30,35 2
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30,77 1
31,08
31,67
33,62
35,15
35,70
35,97
36,94
37,64
38,36
40,99
42,47
42,68
44,88

[—y

=] W =] =] W =] N =] B = N -

C forma

Az (I) képletii tiazoloindolinon vegyiilet C formajat olva-
daspontjaval, rontgendiffrakciods krisztallografiai spektrumaval,
anti-oldoszer jellemzdivel és eldallitasi eljarasaval jellemezziik.

A C forma olvadaspontja az el6z6ekben meghatarozva
243°C. Az anti-oldészer jellemzésnél ha a talalmany szerinti
tiazoloindolinon vegyiiletet n-metilpirrolidonbdl kicsapjuk viz
vagy alkohol mint anti-olddszer alkalmazéasaval, a C forma
képzddik.

A C forma rontgendiffrakcios vizsgéalata olyan modosula-
tot mutat, amelynek rontgendiffrakcios spektruma a 2. dbra sze-

rinti (C gorbe). A C forma rontgendiffrakcios értékeit a 3. tab-

lazatban foglaljuk 6ssze.
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3. tablazat

soece
~e

L.t

A C forma rontgendiffrakcios jellemzoi: 2 teta és relativ in-

tenzitas értékek

2-teta | Relativ inten-
zitas
12,88 21
13,64 49
14,66 22
16,63 9
17,69 76
18,08 17
18,68 43
19,15 87
19,70 9
20,27 39
20,60 28
20,96 37
22,04 100
24,02 58
24,68 31
25,37 17
26,64 34
28,69 30
29,60 29
30,30 7
31,10 10
31,52 12
31,84 10
33,16 9




-19- T

33,62
35,77 6
36,41 15

A talalmany jellemzdit részletesebben a kovetkezd, nem
korlatozo példakkal illusztraljuk.

1. példa

4-Amino-N-(4-aminometilpiridinil)benzol-szulfonamid

eléallitasa

Egy 250 ml-es gdmblombikba bemériink 50 ml vizmentes
piridint, 10,4 g (50,0 mmdl) 4-(aminometil)-piridint és behe-
lyeziink egy magneses keverérudat. A keveréket keverés koz-
ben lehitjiikk 0°C-ra nitrogénatmoszféraban, majd hozzaadunk
12,8 g (55,0 mmol) N-acetilszulfanil-kloridot. A kapott keveré-
ket 0°C-on nitrogénatmoszféraban 5 percig keverjiik, majd
hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni €s tovabbi 16 oran at
keverjiik. A keveréket ezutan egy siirli anyagga koncentraljuk
és kb. 500 g jeges vizbe ontjiik. A lombikban visszamaradé
anyagot jeges vizbe 6blitjiik 25 ml MeOH-val, igy kicsapjuk az
N-acetil-szulfanilamidot. A kapott csapadékot sziirjiik, feles-
legben adagolt vizzel mossuk, vakuumban 50°C-on szaritjuk. A
kapott szilard anyagot 75 ml 1 n sésavban szuszpendaljuk és
100°C-on melegitjiikk addig, amig az 6sszes kiindulési anyag el
nem fogy. A keveréket ezutan lehiitjiik, ammoénium-hidroxiddal
semlegesitjiik, a kival6 csapadékot sziirjiik, vakuumban
50°C-on szaritjuk, igy 5,78 g (43,9%) cim szerinti vegyiiletet

nyeriink.
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'"H NMR (DMSO-dy): § 8,42 (d, 2H), 7,76 (t, 1 H), 7,39 (d,
2H), 7,22 (d, 2H), 6,56 (d, 2H), 5,91 (s, 2H), 3,89 (d, 2H);
APCI-MS m/z 264 (MH)"

2. példa

6,8-Dihidro-7H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-7-on el6allitasa

Egy 2 literes hAiromnyaku gémblombikot felszereliink bel-
s6é homérodvel, 200 ml-es adagold tolcsérrel, magneses kevero-
ruddal és dugoval, a lombikot nitrogénnel atoblitjiik, hozza-
adunk 200 ml vizmentes THF-et és 15,2 g (0,100 mol) 6-
-aminobenzotiazolt. A kapott keveréket keverjiik, szaraz-
jég/aceton fiirdével lehiitjiik, hogy a belsé homérséklete -74°C
legyen. Ezutan 50 ml diklérmetanban oldott 11,0 g (0,103 mdl)
terc-butil-hipoklorit oldatot adagolunk hozza mintegy 15 perc
alatt. A kapott oldatot ezutdn tovabbi 3 oran at keverjiik a sza-
razjég/aceton fiirdé hdmérsékletén, majd hozzaadunk lassan
cseppenként 50 ml diklérmetdnban oldott 13,8 g (0,103 mol)
etil-metiltioacetatot. A kapott oldatot tovabbi 3 dran at a sza-
razjég/aceton homérsékleten keverjiik. Ezutan 50 ml
diklormetanban oldott 25,3 g (0,250 mdl) trietilamint adago-
lunk hozza a szarazjég/aceton fiirdé6 homérsékletén és az anya-
got 0,5 6ran at keverjiik. Ezutan a hitéfiirdét eltavolitjuk, a ke-
veréket hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, majd betdmé-
nyitjiik egy slrii anyagga. Ezt a siirli olajat 200 ml éterben €s
600 ml (0,25 mdl) sésavban szuszpendaljuk, majd 24 dran at
keverjiik. A kapott szilard anyagot sziirjiik, vizzel és éterrel el-
keverjiik. A szilard anyagot ezutan hideg MeOH-ban szuszpen-

daljuk, sziirjiik, vakuumban 16 oran at szaritjuk, igy 18,7 g
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(79%) 8-(metilszulfanil)-6,8-dihidro-7H-[1,3]tiazolo[5,4-¢]-
indol-7-on-t nyeriink:

'"H NMR (DMSO-dg) & 10,8 (s, 1H), 9,2 (s, 1H), 8,0 (d,
1H), 7,1 (d, 1H), 1,8 (s, 3H); APCI-MS m/z 235 (M-H)

Egy 500-ml-es Erlenmeyer lombikba behelyeziink egy
keverdrudat, bemériink 8,1 g (0,034 mol) 8-(metilszulfanil)-
6,8-dihidro-7H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-7-on-t és 100 ml jég-
ecetet, A kapott keveréket addig keverjiik, amig a kiindulasi
anyag feloldédik. A keveréket ezutan 100 ml THF-el higitjuk,
hozzaadunk 16 g (325 mesh) fém-cinket, a kapott heterogén
keveréket ezutan 60°C-on 2,5 Oran at keverjiikk. Az anyagot
szlrjiik fél inch vastagsagu cellitdgyon, majd a szlir6n 1évé ma-
radékot tovabbi THF-el atmossuk. A sziirleteket egyesitjiik,
betdményitjiik, igy egy nedves szilard anyagot kapunk, ezt el-
keverjiikk MeOH-val, levegén sziirjiik és szaritjuk, igy 4,52 g
(70%) kivant vegyiiletet nyeriink szabadon foly6 szilard anyag
form4jaban:

"H NMR (DMSO-dg): § 10,5 (s, 1H), 9,1 (s, 1H), 7,9 (d,
1H), 7,0 (d, 1H), 3,6 (s, 2H); APCI-MS m/z 191

3. példa

8-[Etoximetilidén]-6H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-7-on el6-

allitasa

Egy 250 ml-es gomblombikba behelyeziink egy
keverdrudat, bemériink 4,0 g (0,021 mol) 6,8-dihidro-7H-
-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-7-on-t, 40 ml jégecetet és 17 g (0,105
mol) dietoximetil-acetatot. A lombikra egy visszafoly6 hiitot
illesztiink és nitrogénnel atoblitjik. A keveréket ezutan vissza-

folyatas kézben 8 6ran at melegitjiik, majd lehiitjiik, a kever6-
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rudat eltavolitjuk és a keveréket betoményitjiik. A kapott ned-
ves, szilard anyagot ezutan éter és etanol oldataval elkeverjiik,
a keveréket szlrjlik, a szilard anyagot etanol/éter oldattal mos-
suk és vakuumban szaritjuk, igy nyerjiik a cim szerinti vegyii-
letet.

'H NMR (DMSO0-d¢): 8 10,5 (s, 1H), 9,1 (s, 1H), 7,8 (d,
1H), 7,7 (s, 1H), 7,0 (d, 1H), 4,5 (q, 2H), 1,4 (t, 3H);
APCI-MS m/z 245 (M-H)

4. példa

4-{[(7-Oxo0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-

-ilidén)metiljamino}-N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfon-

amid-A forma eldallitasa

a) 6,91 g (28,0 mmol) 8-[etoximetilidén] 6H-[1,3]tiazolo-
[5,4-e]indol-7-on és 7,52 g (28,0 mmol) 4-amino-N-(4-
-piridinilmetil)benzolszulfonamid keverékét 150 ml etanolban
visszafolyatdas kozben 22 6ran at melegitjiik. A kapott meleg
keveréket ezutan szrjik, a szilard anyagot levegdn szaritjuk és
30 ml forré etanollal atmossuk. A sziirélepényt nagyvakuum-
ban szobahémérsékleten 48 oran at szaritjuk, igy kapjuk a
tiazoloindolinon vegyiiletet sarga, szilard anyag formajaban,
mennyisége 11 g (85%)

'"H NMR (DMSO-dy): 8 4,02 (d,] = 6,4 Hz, 2H) 7,11 (d,J =
8,4 Hz, 1H), 7,24 (d,] = 5,7 Hz, 2H), 7,56 (d,J = 8,8 Hz, 2H),
7,77 (d,] = 8,6 Hz, 2H), 7,81 (d,J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 (d,J =
12,1 Hz, 1H), 8,24 (t,J = 6,3 Hz, 1H), 8,44 (d,J = 5,8 Hz, 2H),
9,26 (s, 1H), 10,92 (s, 1H), 11,15 (d,J = 12,1 Hz, 1H);

Elemanalizis a C,,H7N5S,0 « 0,25 H,0 6sszegképleti ve-

gyiiletre:
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szamitott: C, 56,46; H, 14,96; S, 13,70;

mért: C, 56,41 ; H, 3,72; N, 14,89; S, 13,77

b) Egy haromnyaku gémblombikot felszereliink lapatos
keverdvel, homérséklet mérével és kondenzal6 hiitével és be-
mériink 329 g (1,25 moél) 8-[etoximetilidén]-6H-[1,3]tiazolo-
[5,4-e]indol-7-on-t, 293 g (1,19 mél) 4-amino-N-(4-
-piridinilmetil)benzolszulfonamidot és 15540 ml abszolut alko-
holt. A kapott vilagos narancsszinii zagyot enyhe visszafolyatas
kozben (77-78°C) 27 6ran at melegitjiik, igy egy sotét szinil
téglavords zagyot nyeriink. A téglaszinii szilard anyagot szi-
réssel elvalasztjuk és 1500 ml forré etanollal &tmossuk. A szi-
lard szlirélepényt ezutan egy spatulaval elkeverjiik, haromszor
1000-1000 ml forrasban lévé etanollal mossuk, majd a szilard
anyagot egy szarito talcara vissziik és vakuumban 50-60°C ho-
mérsékleten 12 6ran at szaritjuk. A szilard anyagot ezutan
gyengéden elkeverjiik és tovabbi 20 érdn at vikuumban
60°C-on szaritjuk.

Elemanalizis a C»,H;7Ns03S, ¢ 0,20 C,HO 6sszegképletii

vegyiiletre:
szamitott: C, 56,91; H, 3,88; N, 14,81; S, 13,57;
mért: C, 56,22; H, 3,87; N, 14,77; S, 13,77

¢) Egy 20 mm x 150 mm méretii vizsgalécsdbe behelye-
ziink egy magneses kever6rudat és bemériink 0,123 g (0,5 mol)
8-[etoximetilidén]-6H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-7-on-t, 0,132 g
(0,5 mmol) 4-amino-N-(4-piridinilmetil)benzolszulfonamidot
és 5 ml 95%-os etanolt. A keveréket ezutan egy gumidugdval
lezarjuk (14/22) és egy 3 inch - 18 gauge injekcios tiivel szel-

16ztetjiik. A reakcidedényt ezutan olajfiirdén szobahdmérsék-
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leten keverjiik, majd az olajfiirdé homérsékletét 78°C-ra emel-
jik és ezen az értéken tartjuk kb. 24 6ran at. A reakcidedényt
ezutan az olajfiird6rdl eltavolitjuk, hagyjuk lehlilni amig meg-
érinthet6. A kivald csapadékot leszivatjuk, a szilard anyagot
feleslegben 95%-o0s etanolban mossuk és a leszivatassal elva-
lasztjuk. A kapott szilard anyagot vakuumban 2 6ran at
40°C-on szaritjuk, majd hagyjuk lehiilni, igy 52 mg (11%) cim
szerinti vegyiiletet nyerlink.

MS (M+H)=464.

5. példa

4-{[(7-Ox0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-

-ilidén)metillJamino}-N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfon-

amid-B forma eldallitasa

a) 51,0 g (207 mmodl) 8-[etoximetilidén]-6H-[1,3]-
tiazolo[5,4-e]indol-7-on és 57,1 g (217 mmoél) 4-amino-N-(4-
-piridinilmetil)benzolszulfonamid keverékét 1,2 1 etanolban
visszafolyatas k6zben 22 6ran at melegitjiik, majd a kapott ke-
veréket kozel szarazra koncentraljuk az etanol ledesztillalasa-
val. A kapott koncentratumot 800 ml etanollal higitjuk és
80°C-on 1 6ran at melegitjiik. A meleg keveréket ezutan sziir-
jiik, a szilard anyagot etanollal mossuk, a szilirélepényt nagyva-
kuumban szobahdmérsékleten szaritjuk, igy nyerjiik a
tiazoloindolinon vegyiiletet sarga, szilard anyag formajaban
88,9 g (93%).

'"H NMR (DMSO-dg): & 4,02 (d,] = 6,4 Hz, 2H), 7,11 (d,J
= 8,4 Hz, 1 H), 7,24 (d,J = 5,7 Hz, 2H), 7,56 (d,] = 8,8 Hz,
2H), 7,77 (d,J = 8,6 Hz, 2H), 7,81 (d,J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 (d,J
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= 12,1 Hz, 1H), 8,24 (t,J = 6,3 Hz, 1H), 8,44 (d,J = 5,8 Hz,
2H), 9,26 (s, 1H), 10,92 (s, 1H), 11,15 (d,J = 12,1 Hz, 1H);

Elemanalizis a C,,H;7;N5S,03 ¢ 0,25 H,O * 0,02 C,HsO
Osszegképletii vegyliletre:

szamitott: C, 56,45; H, 3,79; N, 14,93; S, 13,68;

mért: C, 56,47; H, 3,78; N, 14,71; S, 13,80

b) Egy 250 ml-es gomblombikba behelyeziink egy magne-
ses keverdrudat, bemériink 1,98 g (8,05 mmoél) 8-[etoximetili-
dén]-6H-[1,3]tiazolo[5,4-¢e]indol-7-on-t és 2,16 g (8,2 mmol)
4-amino-N-(4-piridinilmetil)benzolszulfonamidot és 80 ml
95%-0s etanolt. A gomblombikot felszereljiik egy vizzel hiitott
visszafoly6 hiitével, majd az edényt olajfiirdére helyezziik szo-
bahdmérsékleten és keverés kdzben az olajfiird6 hdmérsékletét
emeljiik és a keveréket enyhe visszafolyatas mellett kb. 36 6ran
at melegitjiik. A reakcidedényt ezutan az olajfiirdérdl eltavo-
litjuk, a keveréket szlirjiik, a szilard anyagot leszivatassal el-
valasztjuk. A kapott szilard anyagot 95% etanol felesleggel at-
mossuk, majd leszivatjuk. A szilard anyagot vikuumban 10 na-
pon 4t szobahémérsékleten szaritjuk, igy 2,785 g (74,7%)
tiazoloindolinon vegyiiletet nyeriink.

MS (M+H) = 464

6. példa

Dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-¢e]indol-8-ilidén)metil]-

amino}-N-(4-piridinilmetil)benzolszulfonamid-A és B

formaju keverékének eldallitasa

Egy 250 ml-es gomblombikba behelyeziink egy magneses
keverdrudat, bemériink 4,11 g (17,12 mmdl) 8-[etoximetilidén-

-6H-[1,3]thiazolo[5,4-e]indol-7-on-t és 4,62 g (17,55 mmol) 4-
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-amino-N-(4-piridinilmetil)benzolszulfonamidot és hozza-
adunk 150 ml 95%-o0s etanolt. A gomblombikot vizzel hiitott
visszafolyé hiitével szereljiik fel, majd szobahémérsékletii olaj-
firdore helyezziik és keverés kézben az olajfiirdé6 hdmérsékle-
tét emeljiik ugy, hogy a keveréket enyhe visszafolyatassal me-
legitjiik 48 dran at. A reakcioedényt ezutan az olajfiird6rél el-
tavolitjuk, a forro keveréket szlrjiik, a szilard anyagot leszi-
vatjuk, a kapott szilard anyagot 95%-o0s alkohollal mossuk,
majd leszivatjuk. A szilard anyagot ezutan vakuumban 2 napon
at szaritjuk szobahémérsékleten, igy 5,143 g (64,8%)
tiazoloindolinon vegyiiletet nyeriink.

MS (M + H) = 464

7. példa

A 4-(((7-ox0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-
-ilidén)-metil)amino)-N-(4-piridinilmetil)benzolszulfonamid
vegyiiletet kristalyositasoknak vetettiik ala kiilo6nb6z6 oldosze-

rekkel és kristalyositasi modszerekkel, ezeket a kovetkezd 4.

tablazatban foglaljuk 6ssze.
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4. tablazat
Kristalyositasi kisérletek
Kristalyositas | Kezdeti forma | Kristalyositas | Végsé forma | Megjegyzés
oldészere modszere
DMSO A forma Elparologtatas A forma a parolgas igen
25°C-on lassu
DMSO A forma Anti-oldészer A forma
viz 25°C-on
DMSO A forma Anti-oldészer A forma
viz 37°C-on,
majd lehiitve
25°C-ra
DMSO A forma Anti-olddszer A forma
alkohol
25°C-on
DMSO A forma Anti-olddszer A forma
alkohol
37°C-on, majd
hités 25°C-ra
Piridin A forma Elpérologtatas A forma Kis oldhatdsag
25°C-on
DMF B forma Elparologtatas A forma
25°C-on
Etil-acetat B forma Elparologtatas A forma Kis oldhatésag
25°C-on
Etil-acetat A forma Hiités 5°C-on A forma (kisebb, mint
0,06 mg/ml)
N-metil- B forma Anti-oldészer- C forma 1gazolva
pirrolidon ként viz PXRD-vel
25°C-on
n-Butanol A forma Zagy kiegyen- A forma
sulyozas
25°C-on
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Aceton A forma Zagy kiegyen- A forma
sulyozas
25°C-on
Metilén-klorid A forma Zagy kiegyen- A forma
sulyozas
25°C-on
Tetrahidro- A forma Elparologtatas A forma
furan 25°C-on
PEG 400 A forma Anti-old6szer- | A forma +
ként viz 25°C- B forma
on
PEG 400 A forma Anti-oldé6- A forma +
szerként alko- B forma
hol 25°C-on

A fenti tablazatban a roviditések jelentése a kévetkezo:

DMSO = dimetilszulfoxid; DMF = dimetilformamid;

PEG 400 = polietilénglikol, amelynek a molekulatomege
400;

PXRD = por rontgendiffrakcio.

Relative nem illékony olddszerek esetében (DMSO, DMF)
a teljes elparologtatas igen nehéz 25°C-on. Az oldo6szer jelen-
léte nyilvanvalo, mivel egy amorf pup jelenik meg a PXRD
gérbén. Az 5°C homérsékleten valo hiités kevésbé volt sikeres,
mint mas kristalyositasi megoldasok a 4-(((7-ox0-6,7-dihidro-
-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-ilidén)metil)-amino)-N-(4-
-piridinilmetil)benzolszulfonamid az ilyen koriilmények ko6zott
mutatott kis oldhatésaga miatt.

Bar a talalmany szerinti megoldast a kiilénb6z6 kiviteli
formak, jellemzdk révén mutattuk be, nyilvanvalé, hogy a ta-

lalmany oltalmi korébe tartoznak mas kiviteli formak, modosi-
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tasok is. Ily moédon a taldlméanyt szélesen kell értelmezni és az
oltalmi korébe tartoznak az ilyen valtozatok, modozatok és mas
kiviteli formék is, az oltalmi kort az igénypontok hatarozzak
meg.

A jelen leiras és igénypontok alapul szolgalhatnak elsébb-
ségként barmilyen kdvetkez6 bejelentésnél. Az ilyen kovetkezd
bejelentések igénypontjai barmilyen itt leirt jellemzére vagy
azok kombin4cidjara iranyithaték. Az lehet termék, készitmény,
eljaras vagy alkalmazas és magaba foglalhatja a korlatozas
szandéka nélkiil valamely egy vagy t6bb kovetkezd igénypon-

tot.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) képletnek megfeleld tiazoloindolinon vegyiilet,
amelynek olvadaspontja a 235°C kérnyékén van.

2. Az 1. igénypont szerinti tiazoloindolinon vegyiilet,
amelynek rontgendiffrakcids spektruma megfelel az 1. 4bran
bemutatott Al és A2 spektrumoknak.

3. Az 1. igénypont szerinti tiazoloindolinon vegyiilet,

amelynek oldhatosagi jellemz6i a kovetkezdk:

Oldoszer Oldhatosag
PEG 400 4,76 mg/ml
transzkutol 3,15 mg/ml
metanol 0,30 mg/ml

4. Az 1. igénypont szerinti tiazoloindolinon vegyiilet,

amelynek rontgendiffrakcids jellemzdi a kovetkezok:

2-teta Relativ intenzi-
tas
2,84 5
3,12 3
3,46 4
3,58 3
3,64 3
3,80 4
3,97 5
6,49 40
7,08 79
10,75 14
12,01 100
12,78 54
14,19 16
15,37 4
16,44 36
17,38 13
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17,69 36
18,00 33
18,76 13
19,52 36
20,77 4
21,19 9
21,36 15
21,59 10
21,80 11
22,79 39
23,12 75
24,00 23
24,61 14
25,42 31
27,78 24
28,92 12
31,90 4
35,82 3
35,99 4

5. Egy tiazoloindolinon vegyiilet, amely az 1. igénypont
szerinti (I) képletli vegyiilet kristalyositasi oldészerben valo
oldéasaval, majd az olddszer kornyezeti hOmérsékleten végzett
elparologtatasaval van eldallitva, és amely tiazoloindolinon ve-
gyiilet kristalyos, szilard anyag és a kristalyositasi oldoszer
valamely kévetkez6 vegyiilet: dimetilformamid, dimetil-
szulfoxid, piridin, etil-acetat vagy tetrahidrofuran.

6. Vegyiilet, amely az 1. igénypont szerinti vegyiilet
dimetilszulfoxidban valé oldasaval, majd a kapott oldathoz re-
agensként viz vagy alkohol hozz4adasaval van kialakitva,
amely emlitett reagens mennyisége a vegyiilet kicsapasahoz

elegend6 mennyiség.
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7. Vegyiilet, amely az 1. igénypont szerinti vegyiilet etil-
-acetatban valo oldasaval, majd a kapott oldat hiitésével van
eldallitva, amely hiités hatasara az emlitett tiazoloindolinon ve-
gyiilet kicsapodik.

8. 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-
-ilidén)-metilJamino}-N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid
A formaja.

9. Gydgyszerkészitmény, amely a 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-
-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-ilidén)-metil]Jamino }-N-(4-
-piridinilmetil)-benzolszulfonamid A formajat tartalmazza.

10. Gyogyszerkészitmény, amely a 4-{[(7-0x0-6,7-
-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-1lidén)-metil]amino }-N-
(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid A form4jat tartalmazza és
amely alkalmas a kemoterapia és/vagy besugarzasos terapia al-
tal kivaltott epithelialis sejt toxicitast megakadalyozni vagy an-
nak komolysagat csokkenteni, a készitményt topikalisan az
epithelialis sejt toxicitast mutat6 epithelialis helyre felvive.

11. Gyogyszerkészitmény, amely az 1-8. igénypontok bar-
melyike szerinti tiazoloindolinon vegytiletet tartalmaz egy vagy
tobb gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozoval, excipienssel
vagy higitéanyaggal egyiitt.

12. Az 1. igénypont szerinti (I) képletii tiazoloindolinon
vegylilet, amelynek olvadaspontja 247°C kériili érték.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) képletii tiazoloindolinon
vegyiilet, amelynek rontgendiffrakcidés spektruma az 1. abra B
spektruma szerinti.

14. Az 1. igénypont szerinti (I) képletii tiazoloindolinon

vegyiilet, amelynek oldhatdsagi jellemzdi a kovetkezok:
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PEG 400
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metanol
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Oldhatoésag
4,5 mg/ml

2,77 mg/ml
0,08 mg/ml

15. Az 1. igénypont szerinti (I) képletili tiazoloindolinon

vegyiilet, amelynek rontgendiffrakcids jellemzoi a kdvetkezok:

2-teta Relativ inten-
zitas
6,75 13
7,00 33
11,54 7
12,00 72
13,51 36
14,06 14
16,14 37
17,67 27
18,23 32
18,54 8
18,89 18
20,35 21
21,19 22
21,61 12
23,12 14
24,28 14
24,83 1
25,72 3
26,69 100
27,32 5




28,61
28,81
30,22
30,35
30,77
31,08
31,67
33,62
35,15
35,70
35,97
36,94
37,64
38,36
40,99
42,47
42,68
44,88

N =] =] = N ] N N
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16. 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-¢]indol-8-
-ilidén)-metil]amino }-N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid
B formadja.

17. Gybégyszerkészitmény, amely a 4-{[(7-ox0-6,7-dihidro-
8H-[1,3]tiazolo[5,4-¢]indol-8-ilidén)-metil]amino } -N-(4-
piridinilmetil)-benzolszulfonamid B form4jat tartalmazza.

18. Gybgyszerkészitmény, amely a 4-{[(7-ox0-6,7-dihidro-
8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-ilidén)-metilJamino } -N-(4-
piridinilmetil)-benzolszulfonamid B formajat tartalmazza és

amely alkalmas a kemoterapia és/vagy besugarzasos terapia al-
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tal kivaltott epithelialis sejt toxicitast megakadalyozni vagy an-
nak komolysagat csokkenteni, a készitményt topikalisan az
epithelialis sejt toxicitast mutat6 epithelialis helyre felvive.

19. Gyoégyszerkészitmény, amely a 12-16. igénypontok
barmelyike szerinti tiazoloindolinon vegyiiletet tartalmaz egy
vagy tobb gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozéval,
excipienssel vagy higitéanyaggal egyiitt.

20. Az 1. igénypont szerinti (I) képletl tiazoloindolinon
vegyiilet, amelynek olvadaspontja 243°C koriili érték.

21. Az 1. igénypont szerinti (I) képletii tiazoloindolinon
vegyiilet, amelynek réntgendiffrakciés spektruma a 2. abra C
spektruma szerinti.

22. Az 1. igénypont szerinti (I) képletii tiazoloindolinon

vegyiilet, amelynek réntgendiffrakcids jellemz6i a kovetkezok:

2-teta | Relativ intenzi-
tas
12,88 21
13,64 49
14,66 22
16,63 9
17,69 76
18,08 17
18,68 43
19,15 87
19,70 9
20,27 39
20,60 28
20,96 37
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22,04 100
24,02 58
24,68 31
25,37 17
26,64 34
28,69 30
29,60 29
30,30 7
31,10 10
31,52 12
31,84 10
33,16
33,62
35,77
36,41 15

23. Tiazoloindolinon vegyiilet, amely az 1. igénypont sze-

rinti (1) képletli vegyiilet N-metilpirrolidonban val6 oldasaval,

majd a kapott oldathoz anti-oldészerként viz vagy alkohol hoz-

zdadasaval van elballitva, amely emlitett anti-oldészer az em-
litett tiazoloindolinon vegyiilet kicsapasahoz sziikséges
mennyiségben van adagolva.

24. 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-¢]indol-8-

-ilidén)-metil]Jamino } -N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid

C formaja.

25. Gyogyszerkészitmény, amely a 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-

8H-[1,3]tiazolo[5,4-¢]indol-8-ilidén)-metilJamino } -N-(4-

piridinilmetil)-benzolszulfonamid C forma4jat tartalmazza.
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26. Gyogyszerkészitmény, amely a 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-
8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-1lidén)-metil]amino }-N-(4-
piridinilmetil)-benzolszulfonamid C form4jat tartalmazza és
amely alkalmas a kemoterapia €s/vagy besugarzasos terapia al-
tal kivaltott epithelidlis sejt toxicitast megakadalyozni vagy an-
nak komolysagat cs6kkenteni, a készitményt topikalisan az
epithelialis sejt toxicitast mutato epithelialis helyre felvive.

27. Gyogyszerkészitmény, amely a 20-24. igénypontok
barmelyike szerinti tiazoloindolinon vegyiiletet tartalmaz egy
vagy tobb gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozoval,
excipienssel vagy higitdanyaggal egyiitt.

28. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) képletii
tiazoloindolinon vegyiilet el6allitasara azzal jellemezve, hogy
az 1 reakciovazlat szerinti szintézis legalabb egy eljarasi 1épé-
sét elvégezziik, igy nyerjiik termékként a 4-{[(7-0x0-6,7-
-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-¢e]indol-8-ilidén)-metil]amino }-N-
(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamidot;

a kapott terméket kezeljiik, amikoris a 4-{[(7-0x0-6,7-
-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-ilidén)-metil]amino}-N-
(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid A, B vagy C formajat
nyerjik; és

kinyerjik az emlitett tiazoloindolinon vegyiiletet.

29. A 28. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az emlitett kezelésnél a kapott terméket egy oldoszerben old-
juk, majd a kapott oldatbdl az olddszert elparologtatjuk, és a
tiazoloindolinon vegyiiletet kinyerjiik.

30. A 29. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy

oldoszerként valamely kovetkez6 oldoszert alkalmazzuk:
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dimetilformamid, dimetilszulfoxid, piridin, etil-acetat vagy
tetrahidrofuran és az emlitett tiazoloindolinon vegyiilet A for-
maju.

31. A 28. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
a kezelésnél a terméket egy oldoszerben oldjuk, majd a kapott
oldatot lehitjiik, hogy az emlitett tiazoloindolinon vegyiiletet
kicsapjuk.

32. A 31. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az olddszer etil-acetat €s az emlitett tiazoloindolinon vegyiilet
A formaju.

33. A 28. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
a kezelésnél a terméket oldészerben oldjuk, majd egy anti-
-oldészert adagolunk a kapott oldathoz, amely viz vagy vala-
mely alkohol és igy a tiazoloindolinon vegyiiletet kicsapjuk.

34. A 33. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az oldoszer dimetilszulfoxid és az emlitett tiazoloindolinon ve-
gyilet A formaju.

35. A 33. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az oldészer N-metilpirrolidon és az anti-oldészer viz és az em-
litett tiazoloindolinon vegyiilet C formaju.

36. A 28. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az emlitett tiazoloindolinon vegyiilet A formaju.

37. A 28. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az emlitett tiazoloindolinon vegyiilet B formaju.

38. A 28. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az emlitett tiazoloindolinon vegyiilet C forméju.

39. A 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-

8-ilidén)-metil]amino } -N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid
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A, B és C formaja kemoterapia €s/vagy sugarzasos terapia
mellékhatasaként fellépo6 epithelialis citotoxicitas megel6z€sé-
nél/a tiinetek komolysaganak csokkentésénél valo alkalmazasra.

40. A 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-
8-ilidén)-metil]amino}-N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid
A formaja a 39. igénypont szerinti alkalmazasra.

41. A 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-
8-ilidén)-metil]amino }-N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid
B formaja a 39. igénypont szerinti alkalmazasra.

42. A 4-{[(7-0x0-6,7-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-
8-ilidén)-metil]amino }-N-(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid
C formaja a 39. igénypont szerinti alkalmazasra.

43. A 39. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél az
epithelialis citotoxicitds mellékhatasa hajhullas (kopaszsag).

44. A 39. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél az
epithelialis citotoxicitas mellékhatésa tenyér-talp szindroma.

45. A 39. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél az
epithelialis citotoxicitds mellékhatasa nyalkahartyagyulladas.

46. A 39. igénypont szerinti alkalmazas a 4-{[(7-0x0-6,7-
-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-ilidén)-metil]Jamino }-N-
(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid A, B vagy C formajanak a
kemoterapia-indukalt hajhullds, kopaszsag megel6zésénél/a tii-
netek csokkentésénél valéd topikalis alkalmazasra.

47. A 39. igénypont szerinti alkalmazas a 4-{[(7-0x0-6,7-
-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-e]indol-8-ilidén)-metiljamino }-N-
(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid A, B vagy C form4ajanak a

kemoterapia-indukalt tenyér-talp szindroéma megel6zésénél/a
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tiinetek cs6kkentésénél a tenyér és/vagy a labra torténé
topikalis adagolasnal valé alkalmazasra.

48 A 39. igénypont szerinti alkalmazas a 4-{[(7-0x0-6,7-
-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-¢e]indol-8-ilidén)-metil]amino } -N-
(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid A, B vagy C formajanak a
kemoterapia-indukalt nyalkahartyagyulladas megel6zésénél/a
tiinetek csokkentésénél vald, a szdjliregbe topikalisan térténd
adagolasra.

49. A 39. igénypont szerinti alkalmazas a 4-{[(7-0x0-6,7-
-dihidro-8H-[1,3]tiazolo[5,4-¢e]indol-8-ilidén)-metil]Jamino } -N-
(4-piridinilmetil)-benzolszulfonamid A, B vagy C form4janak a
kemoterapia és/vagy sugdarzasos terapia altal kivaltott
epithelialis citotoxicitas kezelésénél a test veszélyeztetett he-

lyére torténd topikalis felvitelre.

A meghatalmazott:
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