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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;

- 13 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,

kiilonboz6 rakellenes szerekkel valé kombinacidjara vonatkozik.
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Piridoindolon szarmazékokon és rakellenes szereken alapulé

gyogyszeripari kombinaciok

Jelen taladlmany piridoindolon szarmazékok rakellenes szerekkel képzett uj
kombindcidira és az 6ket tartalmazo6 gyogyaszati készitményekre vonatkozik.
Jelen taldlmanyban hasznalhatd piridoindolon szérmazékok az (I) képleti

vegyiiletek,

ahol,

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

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

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

- r3 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.

Azt talaltuk, hogy az (I) képleti vegyiiletek, melyek rakellenes szerek,
eléonydsen kombinalhatok mas rakellenes szerekkel.

Elonyos piridoindolon szdrmazékok azok az (Ibisz) képletii vegyiiletek,



T (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;

- R, jelentése hidrogén- vagy klératom vagy metil- vagy metoxi-csoport.
Kiilonosen elényos piridoindolon szérmazékok azok az (Ibisz) képleti

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.

Még eldnydsebb piridoindolon szdrmazékok azok az (Ibisz) képletii

vegyliletek,
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ahol,

- R, jelentése 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.
Példaként a talalmany szerinti piridoindolin szdrmazékok 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-2-0n;

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; &,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) képletii vegyiiletek az FR 97 08409-es szaml szabadalmi leirasban leirt
eljaras szerint allithatok eld.

Az (1) képletii vegytiileteket in vitro, human mellrakos sejtvonalon tesztelték: az
MDA-MB-231-es sejtvonal az American Type Culture Collectionbdl

szerezhetd be (HTB26-0s referencia).
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Az antiproliferacios hatas értékelését J.M. Derocq és tarsai (FEBS Letters,
1998, 425, 419-425) szerint hajtottak végre: a [3H]timidinnek a kezelt sejtek
DNS-ébe torténd beépiilési aranyat mérték, az (I) képletli vegyiilettel végzett
96 oras inkubaldas utdn. 50%-0s gatl6 koncentracioként (ICsy) azt a
koncentracidt definialtak, amely a sejtburjanzast 50 %-ban gatolja.

Az (1) képletii vegyiiletek ICs, értéke, az MDA-MB-231-es sejtvonalon,
altalaban kisebb mint 10pM.

Az (I) képletii vegyiileteket egy masik, ugynevezett multi-rezisztens MDR (az
angol multi-drug-resistantbél) emberi mellrdkos sejtvonalon is tesztelték,
amelyet MDA-Al-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 altalanosan hasznalt kemoterapias
gyogyszerekre, kiilonosen a termeészetes eredetii mitdzisgatlo szerekre, mint a
paclitaxel, a vincristine, a vinblastine.

Az (I) képletii vegyiiletek altaldban 10uM-nal kisebb ICs, értéket mutatnak a
multi-rezisztens MDA-A1 sejtvonalon.

gy tehat az (I) képletii vegyiiletek gitoljak a tumoros sejtek burjanzasat,
beleértve a multi-rezisztens sejtek burjanzasat is.

Szamos (I) képletii vegyiiletet in vivo is értékeltek immunhidnyos SCID (az
angol Severe Combined Immuno Deficiency-bdl) egérbe szubkutan beiiltetett
emberi tumorok xenograft modelljén.

Az allatok kezelését az (I) képletii vegyiiletekkel, a transzplantacié utidn 6-7
nappal kezdték meg, amikor a tumor tomege elérte a koriilbelill 60 mg-ot. A
vegyiiletet ekkor olddszerben, oldat formajaban, szdjon at adagoltdk.

A tumorgatlast akkor értékelték, amikor a kontroll 4llatokban, 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 1évé tumorok atlagos silya.

42%-o0s vagy annal kisebb T/C aranyt Stuart T. és tarsai.(J. Med Chem., 2001,
44 (11), 1758-1776) szerint jelentds tumorgatlé aktivitasnak tekinthetiink.



Napi 50 és 300 mg/kg kozotti dozis beaddsa esetén bizonyos (I) képletii
vegyiiletek 20%-nal kisebb T/C aranyhoz vezettek.

Egy (I) képleti vegyiilet és egy masik rakellenes szer kombinacidjanak
antiproliferaciés hatasait az MDA-Al-es, fent emlitett multi-rezisztens,
sejtvonalon mérték, a referencia mddszer (J. M. Derocq és tarsai) szerint. A
rakellenes szerrel o©nmagaban elért ICs, értéket Osszehasonlitottdk az
ugyanannak a rakellenes szernek ¢és egy (I) képleti vegyiiletnek a
meg. Az ICs, értékeket egy 2-t61 100-ig terjedd faktorral lehet osztani, de
bizonyos (1) képletii piridoindolonok és egy masik rakellenes szer kombinalasa
esetén ez az érték 100 folé is emelkedhet.

Példaul a paclitaxellel onmagaban elért ICsy értéket Osszehasonlitottuk a
paclitaxelnek az 1,6,9-trimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-
faktorral lehet osztani az alkalmazott 1,6,9-trimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-
pirido[2,3-b]indol-2-on koncentracigjatol fliggden.

A vizsgalatok eredményei szinergikus hatdst mutatnak, valamint a talalmany
szerinti kombinaciok komponenseinek antiproliferacios hatasdnak az erdsitését.
Jelen talalmany szerint az (I) képletli vegyiileteket egy vagy tobb réakellenes
hatéanyaggal kombinalva alkalmazzuk. Ezek a hatéanyagok nevezetesen
lehetnek tumorgatld vegyiiletek, mint amilyenek az alkilezbszerek, az
alkaliszulfonatok (busulfan), a dacarbazine, a procarbazine, a nitrogén
mustarok (chlormethine, melphalan, chlorambucil), ciklofoszfamid, ifoszfamid;
a nitrozouredk, mint a carmustine, lomustine, semustine vagy streptozocin; a
daganatgétl6 alkaloidok, mint a vincristine vagy vinblastine; a taxanok, mint a
paclitaxel; a daganatgatld antibiotikumok, mint az actinomycine; az
interkalaciés komplexek, a daganatgatldé antimetabolitok, folat antagonistak, a
methotrexate; purin szintézis inhibitorok; purin analégok, mint a
merkaptopurin, a 6-tioguanin; a pirimidin szintézis gatlok, az aromataz
inhibitorok, a capecitabine €s a pirimidin analégok, mint a fluorouracil,

gemcitabine, cytarabine és citozin arabinozid; a brequinar; a rékellenes



. .

6 : ¢ '.: : -
..:.. oxh. ‘u. :

hormonalis agonistadk €s antagonistdk, beleértve a tamoxifent; a kinaz
inhibitorok, az imatinib; a novekedési faktor gatlok; bizonyos, a
rakgyogyaszatban hatasos gyulladasgatld szerek, mint a pentosane poliszulfat,
a kortikoszteroidok, a prednisone, a dexamethasone; a topoizomeraz-gatlok,
mint az etoposide, az antraciklinek, beleértve a doxorubicint, a bleomycint, a
mitomycint és a methramycint; a rakellenes fém-komplexek, a platina-
komplexek, a cisplatin, a carboplatin, az oxaliplatin; az interferon alfa, a
trifeniltiofoszforamid, az altretamin; az antiangiogén szerek; az immunterdpias
hatasjavito szerek.

A taldlmany szerinti kombinacidk hasznosak a tumoros sejtek burjanzasa altal
okozott vagy sulyosbitott betegségek megeldzésében vagy kezelésében, mint
amilyenek az elsddleges vagy attételes daganatok, karcindmaék, rakok,
kiilonésen: a mellrdk; tiidérak; vékony-, vastag- és végbélrdk; légutak,
szajgarat, garat alsé részének rakja; nyel6csordk; majrak, gyomorrak,
epevezetékrak, epeholyagrak, hasnyalmirigyrak; hagyuti rakos
megbetegedések, beleértve a vesét, urotheliumot és a hugyhdlyagot; a ndi
nemi szervek rakjai, beleértve a méhrakot, méhnyakrakot, petefészekrakot,
chloriocarcinomat, trophoblastomat; a férfi nemi szervek rakjai, beleértve a
prosztata-, ondoholyag-, hererakot és a csirasejtek daganatait; a bels6
elvalasztasi mirigyek rakjai, beleértve a pajzsmirigy, a hipofizis és a
mellékvese mirigyek rakjat; borrakok, beleértve a haemangiomakat,
melanomakat, sarcomakat, beleértve a Kaposi sarcomat; az agy, az idegek, a
szem ¢€s az agyhartya daganatai, beleértve az astrocytomadkat, gliémakat,
glioblastoméakat,  retinoblastomakat, = neurinomékat, = neuroblastomaékat,
schwannomdkat, meningiomakat; a vérképz6 szervek rosszindulat
daganataibol kialakuldo tumorok, beleértve a leukémidkat, chloromaékat,
plasmacytomakat, = gombafertézéseket, lymphomakat vagy  T-sejtes
leukémiakat, a nem Hodgkin-féle lymphomakat, a rosszindulata
vérbetegségeket és a csontvelddaganatokat.

Tovabba jelen talalmany vonatkozik a gydgyaszati készitményekre, melyek

hatoanyagként effektiv dozisban tartalmaznak legalabb egy (I) képleti
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vegyiiletet vagy az adott vegyiiletnek egy a gydgyszeriparban hasznalatos séjat,
hidratjat vagy szolvatjat, terapidsan hasznos mennyiségili egy vagy tobb masik
rakellenes hat6anyagot valamint egy vagy tobb a gydgyszeriparban alkalmazott
segédanyagot.

Az emlitett segédanyagokat a gydgyszeripari forma és a kivant adagolasi mod
szerint valasztjuk ki, a technika allasabol ismert szokéasos segédanyagok koziil.
Jelen taldlmany szerinti gydgyaszati készitmények eldallithatok oralis,
szublingualis, szubkutan, intramuszkuléris, intravénas, topikalis, lokalis,
intratrachealis, intranazalis, transzdermalis, rektalis vagy barmely madas tuton
torténd adagolasra allatok és emberek szamara, a fenti betegségek
megel6zésére vagy kezelésére.

Fent emlitett (I) képletli vegyiiletek, a kezelend6é emlds testsilyanak megfelel6
kiléonkénti 0,002-2000 mg-os napi adagban hasznalhatok, elonydsen napi 0,1-
300 mg/kg-os adagban. Embereknél a dozis elénydsen napi 0,02 - 1000 mg,
legelonyosebben 1-3000 mg, a kezelendd életkoratol €s a kezelés tipusatol
fliggben ( megeldz6 vagy gyogyito).

A rékellenes hatéanyagok, amelyekkel az (I) képleti vegyiileteket
kofnbinéljuk, szokasos adagban hasznalatosak.

A megfeleld alkalmazasi formak alatt értend6k a szajon at adagolhat6 formak,
mint a tablettak, lagy- vagy keményzselatin kapszulak, porok, granulatumok és
oralis oldatok vagy szuszpenziok, a szublingualisan, szijot at, intratracheélisan,
szemen keresztiil, intranazalisan, belégzéssel adagolhaté formak, a topikalisan,
transzdermalisan, szubkutan, intramuszkularisan vagy intravénasan adagolhato
formak, a rektalis adagolasi formak és az implantdtumok. A talalmany szerinti
vegyiiletek  topikalis alkalmazasra krémek, gélek, kendcsok vagy
bedorzsoldszerek formajaban hasznéalhatok.

A szokasos eljaras szerint, a megfelelé adagolast minden beteg szaméra az
orvos hatarozza meg, a beaddas modja, a beteg silya, kora és a reakcidja
alapjan.

A talalmany egy tovabbi aspektusa szerint egy vagy tobb (I) képleti vegyiilet
és egy vagy tobb masik rékellenes hatdanyag beadhaté egyidejileg,
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szekvencialisan vagy id6ben eltolva, a daganatos sejtek burjanzasa altal okozott
vagy sulyosbitott betegségek kezelésére.

A talalmany szerinti kombinaciok készlet formdajaban is megjelenithetok,
amelyek egyrészr6l tartalmaznak legalabb egy (I) képletii vegyiiletet,
masrészrol pedig egy vagy tobb masik rakellenes hatéanyagot.

Tovabba a taldlmany kiterjed a rdkos sejtek burjanzasa altal okozott vagy
sulyosbitott betegségek kezelési modjara is, amely szerint az ezt igényld
személynek legalabb egy, terdpidsan hatdsos mennyiségli, (I) képletii

vegyiiletet adunk egy vagy tobb masik rékellenes hatéanyaggal kombinalva.



Szabadalmi igénypontok

1. Legalabb egy (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;

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

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

kombinacidja egy vagy tobb rakellenes hatdanyaggal.

2. 1.igénypont szerinti, legalabb egy (Ibisz) képleti vegyiiletet,

(Ibisz)

ahol,

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



10 RN

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

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

- R3 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metil- vagy metoxi-csoport;
- R4 jelentése hidrogén- vagy klératom vagy metil- vagy metoxi-csoport,

tartalmazd kombinacio.

3. 1. vagy 2. igénypont szerinti, legalabb egy (Ibisz) képletii vegyiiletet,

(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,

tartalmaz6 kombinéacio.

4. l.igénypont szerinti kombinéicio, amelyben az (I) képletli vegyiilet a
kovetkezd vegyiiletek egyike:

- 6-kloro-1,9-dimetil-3-fenil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b Jindol-2-0n;

- 3-(4-metoxifenil)-1,9-dimetil-1,9-dihidro-2H-pirido[2,3-b]indol-2-o0n;

- 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.
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5. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy legalabb egy (I) képletii
vegyiiletet,

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 kloratom vagy metil- vagy metoxi-csoport,
tartalmaz, egy vagy tobb masik rakellenes hatéanyaggal, és egy vagy tobb

gyogyszeriparban alkalmazott segédanyaggal kombinalva.

6. Daganatos sejtek burjanzasanak kezelésére alkalmazott készlet, azzal

jellemezve, hogy egyrészrol legalabb egy (I) képletii vegyiiletet,

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

- R, és R, egyiittes jelentése (CH,); csoport;
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- 13 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,
masrészrol pedig egy vagy tobb rékellenes hatéanyagot tartalmaz, amikor is
ezek a vegyiiletek elvalasztott részekben vannak elhelyezve, egyideji,

szekvencialis vagy id6ben eltolt beadas céljara.

Bejelent6 helyett a Meghatalmazott
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