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A talalmany az (I) képletii vegyiiletek,

ahol,

- R, jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etil-csoport;

- R, jelentése metil- vagy etil-csoport; vagy

- R, és R, egyiittes jelentése (CH,); csoport,

- r; jelentése adott esetben halogénatommal vagy metil- vagy metoxi-csoporttal
helyettesitett fenil-csoport vagy tienil-csoport;

- R4 jelentése hidrogén- vagy kloratom vagy metil- vagy metoxi-csoport,

uj felhasznalasara vonatkozik, rakellenes gyogyaszati készitmények eléallitasara.
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Piridoindolon szarmazékok felhasznalasa gyogyszerek eléallitasara

Jelen talalmany targya piridoindolon szarmazékok 1j terdpids alkalmazasa.

Az FR 97 08409-es szamu szabadalmi leiras ismerteti az (I) képletii vegyiileteket,

ahol,

- R jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etil-csoport;

- R, jelentése metil- vagy etil-csoport; vagy

- R; és R, egyiittes jelentése (CH;); csoport;

- 1; jelentése adott esetben halogénatommal vagy metil- vagy metoxi-csoporttal
- helyettesitett fenil-csoport vagy tienil-csoport;

- R4 jelentése hidrogén- vagy klératom vagy metil- vagy metoxi-csoport.

Ebben a leirasban megemlitik, hogy az (I) képletii vegyiiletek, melyek affinitassal
rendelkeznek a GABA, receptorokhoz kot6d6 omega modulator helyekhez,
felhasznalhatok a GABA, receptor altipushoz asszocialt gabaerg transzmisszios
zavarokhoz kapcsolodd bantalmak kezelésében, mint a szorongas, alvéaszavarok,
epilepszia stb.

Azt talaltuk, hogy az (I) képleti vegyiletek rakellenes szerek, melyek
meggatoljak a daganatos sejtek burjanzasat, és melyeknek mitozisgatlo hatasuk van.

A taldlmany targya a fent meghatarozott (I) képletii vegyiileteknek, azok
gydgyszeriparban alkalmazott soinak, hidratjainak vagy szolvatjainak a felhasznalasa

rakellenes szerként hasznos gyogyszerek eldallitasara.
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A taldlmény szerint elényodsek azok az (Ibisz) képletii vegyiiletek,

(Ibisz)

ahol,

- R, jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etil-csoport;

- R, jelentése metil- vagy etil-csoport; vagy

- R, és R, egyiittes jelentése (CH,); csoport;

- R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metil- vagy metoxi-csoport;
- R4 jelentése hidrogén- vagy klératom vagy metil- vagy metoxi-csoport.

A talalmany szerint kiilonosen elénydsek azok az (Ibisz) képletii vegyiiletek,

(Ibisz)

ahol,

- R, jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etil-csoport;

- R, jelentése metil- vagy etil-csoport;

- R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metil- vagy metoxi-csoport;
- R4 jelentése hidrogén- vagy kloratom vagy metil- vagy metoxi-csoport.

A talalmany szerint még eldnyosebbek azok az (Ibisz) képletli vegyiiletek,



rR (Ibisz)

ahol,
- R, jelentése metil- vagy etil-csoport;
- R, jelentése metil- vagy etil-csoport;
- R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metil- vagy metoxi-csoport;
- R, jelentése hidrogén- vagy klératom vagy metil- vagy metoxi-csoport.
Példaul a talalmany szerinti vegyiiletek a kovetkezok:

- 6-kloro-1,9-dimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-on;
o.p. = 178,5-179,5°C;
- 3-(4-metoxifenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-on;
0.p. 166-167°C;
- 1,6,9-trimetil-3-(3-tienil)-1,9-dihidro-2H-pirido[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;
7,4-7,9 ppm: m: 4H; 8,3 ppm: d: 1H; 8,7 ppm: s: 1H;
- 1,6,9-trimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-on;
o.p. = 198-199°C;
- 1,6-dimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido[ 2,3-b]indol-2-on;
NMR (200 MHz): 2,5 ppm: s: 3H; 3,8 ppm: s: 3H; 7,1 ppm: d: 1H; 7,3-7,5 ppm: m:
4H; 7,75 ppm: d: 2H; 7,8 ppm: s: 1H; 8,4 ppm: s: 1H; 11,8 ppm: s: 1H.

Az (I) képletti vegyiiletek az FR 97 08409-es szamu szabadalmi leirasban leirt
eljaras szerint allithatok elo.

Jelen talalmany szerinti (I) képletii vegyiileteket in vitro, human mellrakos
sejtvonalon tesztelték: az MDA-MB-231-es sejtvonal az American Type Culture

Collectionbdl szerezheté be (HTB26-0s referencia).
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Az antiproliferacids hatas értékelését J. M. Derocq és tarsai (FEBS Letters, 1998,
425, 419-425) szerint hajtottak végre: a [3H]timidinnek a kezelt sejtek DNS-ébe
térténd beépiilési aranyat mérték, az (I) képletl vegyiilettel végzett 96 6ras inkubalas
utan. 50%-os gatlé koncentracioként (ICsp) azt a koncentraciot definialtak, amely a
sejtburjanzast 50 %-ban gatolja.

A talalmany szerinti vegyiiletek ICs, értéke, az MDA-MB-231-es sejtvonalon,
altalaban kisebb mint 10uM.

Az (I) képletii vegyiileteket egy masik, ugynevezett multi-rezisztens MDR (az
angol multi-drug-resistantb6l) emberi mellrdkos sejtvonalon is tesztelték, amelyet
MDA-A1-nek hivnak. Ezt a sejtvonalat E. Collomb, C. Dussert és P.M.Martin a
Cytometry, 1991, 12,(1), 15-25-ben irja le.

A ,,multi-rezisztens” kifejezés, ami ezt a vonalat jellemzi, azt jelenti, hogy az
adott sejtvonal altalaban kevéssé érzékeny az A4ltaldinosan hasznélt kemoterapias
gyogyszerekre, kiillonosen a természetes eredetli mit6zisgatlo szerekre, mint a
paclitaxel, a vincristine, a vinblastine.

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek altalaban 10puM-nal kisebb ICs, értéket
mutatnak a multi-rezisztens MDA-A1 sejtvonalon.

fgy tehat jelen talalmany szerint az (I) képletii vegyiiletek gatoljak a tumoros
sejtek burjanzasat, beleértve a multi-rezisztens sejtek burjanzasat is.

Jelen taldlmany szerinti szamos vegyiiletet in vivo is értékeltek immunhianyos
SCID (az angol Severe Combined Immuno Deficiency-bdl) egérbe szubkutan
beiiltetett emberi tumorok xenograft modelljén.

Az éllatok kezelését a talalmany szerinti vegyliletekkel, a transzplantacio utan 6-7
nappal kezdték meg, amikor a tumor tomege elérte a koriilbeliil 60 mg-ot. A
vegyiiletet ekkor oldészerben, oldat formajaban, szajon at adagoltak.

A tumorgatlast akkor értékelték, amikor a kontroll allatokban, amelyeket csak az
oldoszerrel kezeltek, a tumorok atlagos tomege elérte az 1000 mg-ot: a T/C aranyt
mérték, ahol T jelentése a kezelt allatokban 1év6 tumorok atlagos silya, C jelentése a
kontroll allatokban 1év6 tumorok atlagos stlya.
42%-o0s vagy annal kisebb T/C aranyt Stuart T. és tarsai (J. Med Chem., 2001, 44 (11),
1758-1776) szerint jelentds tumorgatld aktivitasnak tekinthetiink.
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Napi osszesitett 50 és 300 mg/kg kozotti dozis beadasa esetén a talalmany szerinti
egyes vegyiiletek 20%-nal kisebb T/C aranyhoz vezettek.

(I) képlet szerinti vegyiiletek, azok gyogyszeriparban hasznélt s6i, hidratjai vagy
szolvatjai hasznosak a tumoros sejtek burjanzéasa altal okozott vagy sulyosbitott
betegségek megelozésében vagy kezelésében, mint amilyenek az elsédleges vagy
attételes daganatok, karcinémdk, rakok, kiilonosen: a mellrdk; tiidordk; vékony-,
vastag- és végbélrak; légutak, szajgarat, garat alsé részének rakja; nyelécsérak;
majrak, gyomorrak, epevezetékrak, epeholyag-rak, hasnyalmirigyrak; hugyuti rakos
megbetegedések, beleértve a vesét, urotheliumot és a hagyhdlyagot; a néi nemi
szervek  rakjai, Dbeleértve a  méhrakot, méhnyakrakot, petefészekrakot,
chloriocarcinomat, trophoblastomat; a férfi nemi szervek rakjai, beleértve a prosztata-,
ondbéhodlyag-, hererakot €s a csirasejtek daganatait; a belsd elvalasztasu mirigyek
rakjai, beleértve a pajzsmirigy, a hipofizis €és a mellékvese mirigyek rakjat; borrakok,
beleértve a haemangiomakat, melanomakat, sarcomékat beleértve a Kaposi sarcomat;
az agy, az idegek, a szem és az agyhartya daganatai, beleértve az astrocytomadkat,
gliomakat, glioblastomakat, retinoblastomdkat, neurinomékat, neuroblastomakat,
schwannomakat, meningiomakat; a vérképzd szervek rosszindulati daganataibol
kialakul6 tumorok, beleértve a leukémidkat, chloromékat, plasmacytomakat,
gombafert6zéseket, lymphomékat vagy T-sejtes leukémidkat, a nem Hodgkin-féle
lymphomakat, a rosszindulati vérbetegségeket €s a csontvelédaganatokat.

Fent emlitett (I) képletii vegyiiletek, a kezelend6 emlos testsulyanak megfeleld
kilonkénti 0,002-2000 mg-os napi adagban hasznalhatok, elénydsen napi 0,1-300
mg/kg-os adagban. Embereknél a dozis eloénydsen napi 0,02 - 1000 mg,
legelonyosebben 1-3000 mg, a kezelendd életkoratol és a kezelés tipusatol fuggden (
megel6zo vagy gyogyito).

Tovabba jelen talailméany vonatkozik a gyodgyaszati készitményekre, amelyek
hatéanyagként effektiv dozisban tartalmaznak legalabb egy a taldlmany targya szerinti
vegyiiletet vagy az adott vegyiiletnek egy a gyogyszeriparban hasznalatos soéjat,
hidratjat vagy szolvatjat és egy vagy tobb a gydgyszeriparban alkalmazott

segédanyagot.



Az emlitett segédanyagokat a gydgyszeripari forma és a kivant adagolasi méd
szerint valasztjuk ki, a technika 4llasabol ismert szokasos segédanyagok koziil.

Jelen talalmany szerinti gyoégyaszati készitmények eldallithatok oralis,
szublingualis, szubkutdn, intramuszkuldris, intravénas, topikalis, lokalis,
intratrachealis, intranazalis, transzdermalis, rektdlis adagolasra allatok és emberek
szamara, a fenti betegségek megel6zésére vagy kezelésére.

A megfeleld alkalmazési formak alatt értend6k a sz4jon at adagolhaté formak,
mint a tablettak, lagy- vagy keményzselatin kapszulak, porok, granulatumok és orélis
oldatok vagy szuszpenzidk, a szublingudlisan, szijot at, intratrachedlisan, szemen
keresztiil, intranazalisan, belégzéssel adagolhat6 formak, a topikalisan,
transzdermalisan, szubkutdn, intramuszkularisan vagy intravénasan adagolhat6
formak, a rektalis adagolasi formak és az implantaitumok. A taldlméany szerinti
vegyiiletek topikalis alkalmazasra krémek, gélek, kendcsok vagy bedorzsolészerek
formajaban hasznalhatok.

A szokasos eljaras szerint, a megfeleld adagolast minden beteg szdmara az orvos

hatarozza meg, a beadds maddja, a beteg stlya, kora €s a reakcidja alapjan.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) képletii vegyiilet,

ahol,

- R, jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etil-csoport;

- R, jelentése metil- vagy etil-csoport; vagy

- R, és R, egyiittes jelentése (CH,); csoport;

- r; jelentése adott esetben halogénatommal vagy metil- vagy metoxi-csoporttal
helyettesitett fenil-csoport vagy tienil-csoport;

- R4 jelentése hidrogén- vagy klératom vagy metil- vagy metoxi-csoport,

felhasznalasa rakellenes szerként hasznos gyogyszerek eldallitasara.

2. Az (I bisz) képletii vegyiilet,

(Ibisz)

ahol,
- R; jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etil-csoport;

- R, jelentése metil- vagy etil-csoport; vagy



- R; és R, egyiittes jelentése (CH,); csoport;
- R; jelentése hidrogén- Vagy halogénatom vagy metil- vagy metoxi-csoport;
- R4 jelentése hidrogén- vagy kloratom vagy metil- vagy metoxi-csoport,

1. igénypont szerinti felhasznalésa.

3. Az ( Ibisz) képletii vegyiilet,

( Ibisz)
ahol,

- R, jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etil-csoport;

- R, jelentése metil- vagy etil-csoport;

- R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metil- vagy metoxi-csoport;
- R4 jelentése hidrogén- vagy klératom vagy metil- vagy metoxi-csoport,

1. vagy 2. igénypont szerinti felhasznalasa.

4. A kovetkez6 vegyiiletek egyikének a felhasznalasa:

- 6-kloro-1,9-dimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-on;

- 3-(4-metoxifenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-0n;
- 1,6,9-trimetil-3-(3-tienil)-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-on;

- 1,6,9-trimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b}indol-2-on;

- 1,6-dimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-on;

rakellenes szerként hasznos gyogyszerek el6allitasara.
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