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Kombinace s obsahem pyridoindolonového derivatu a protinadorového ¢inidla

Oblast techniky
Predkladany vynalez se tyka novych kombinaci pyridoindolonovych derivata s protinddorovymi

¢inidly a farmaceutickych kompozic s jejich obsahem, které jsou ureny pro oSetfovani prolifera-
ce nadorovych bunék.

Dosavadni stav techniky

Pyridoindolonovymi derivaty, které lze pouzit v ramci predkladaného vynalezu, jsou slouceniny

obecného vzorce |
T,
Yud
(o]
|

R R (1),

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

R;aR, spoleéné tvoti skupinu (CH,)s;

I3 znamena bud’ fenylovou skupinu popfipadé substituovanou atomem halogenu nebo
methylovou skupinou nebo methoxyskupinou, nebo thienylovou skupinu;

R4 znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu,
které popisuje dokument FR 97/08409.

V popisné ¢asti uvedeného dokumentu stoji, Ze slouCeniny obecného vzorce 1, které vykazuji
afinitu k omega modulaénim mistim souvisejicim s GABA, receptory, lze pouZit pfi 1é¢eni poti-
Zi spojenych s poruchami gabaergni transmise souvisejicich se subtypy GABA4 receptord, jako
Jjsou anxiézni poruchy, poruchy spanku, epilepsie, apod.

Nyni bylo pfekvapivé zjiSténo, Ze slouCeniny obecného vzorce I, které jsou protinadorovymi

Cinidly, 1ze vyhodné kombinovat s dal§imi protinddorovymi &inidly.

Podstata vynalezu

Vyhodnymi pyridoindolonovymi derivaty podle vynalezu jsou slougeniny obecného vzorce la
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(Ia),
ve kterém
R; znamena atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;
R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu; nebo
R;aR, spoleéné tvoii skupinu (CH,)s;
R; znamena atom vodiku nebo halogenu nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
R4 znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.

Obzvlasté vyhodnymi pyridoindolonovymi derivaty podle vyndlezu jsou slouceniny obecného
vzorce la

(Ia}),
ve kterém
R, znamena atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;
R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu;
R; znamena bud’ atom vodiku nebo halogenu nebo methylovou skupinou nebo methoxy-
skupinu; R4 znamené atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo metho-
xyskupinu.

VN

(Ia),
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ve kterém
R, znamena atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;
5 R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu;
R; znamena atom vodiku nebo halogenu nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
10 Ry znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.

Jako ptiklady pyridoindolonovych derivati podle vynalezu lze uvést:
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;
15 3—(4-methoxyfenyl)-1,9—dimethyl-1,9—dihydro—2H-pyrido[2,3-bJindol-2—on; teplota tani =
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;
20 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.
25 :

Slouceniny obecného vzorce | se pfipravuji v souladu se zpisobem popsanym v dokumentu
FR 97 08409.

Slouceniny obecného vzorce I podle predkladaného vynalezu byly testovany in vitro na bunééné
30 linii lidského karcinomu prsu: linii MDA-MB-231 dostupné v American Type Culture Collec-
tion (&islo HTB26).

Hodnoceni antiproliferativniho u€inku se provadi podle J. M. Derocq a kol., FEBS Letters, 1998,
425, 419 az 425: stanovuje se stupeii inkorporace [3H]thymidinu do DNA oSetfovanych bunék,

35 po 96 hodinach inkubace slouceniny obecného vzorce 1. 50% inhibi¢ni koncentrace (ICsy) je
definovana jako koncentrace, ktera inhibuje buné¢nou proliferaci o 50 %.

Slouceniny obecného vzorce 1 u linie MDA-MB-231 obecné vykazuji hodnotu ICsq niZsi nez
10 umol.

40
Slouceniny obecného vzorce 1 byly rovnéz testovany na jiné bunééné linii lidského karcinomu
prsu, oznaované jako multidrogove rezistentni MDR linie a zndmé jako MDA-A,. Tato linie je
popsana v E. Collomb, C. Dussert a P. M. Martin, Cytometry, 1991, 12(1), 15 az 25.

45 Termin ,,multidrogové rezistentni“, ktery oznacuje tuto linii, znamena, Ze uvedena linie je obecné
relativné necitliva vii¢i bézné pouzivanym chemoterapeutickym 1é¢ivim a zejména vi&i antimi-
totickym €inidlim pfirodniho ptivodu, jako je paclitaxel, vincristin a vinblastin.

Slouceniny obecného vzorce I u multidrogové rezistentni linie MDA-A, obecné vykazuji hod-
50  notu ICs, ktera je nizsi nez 10 pmol.

Tak podle pfedkladaného vynalezu slouceniny obecného vzorce I inhibuji proliferaci nadorovych
bunék, v¢etné proliferace bun¢k vykazujicich multidrogovou rezistenci.
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Nékolik slougenin podle vynalezu bylo hodnoceno in vivo na modelu xenotransplantace lidskych
nadord subkutanné implantovanych SCID (silna kombinovana imunodeficience) imunodeficient-
nim myS$im.

5 OSetfovani zvifat slougeninou podle vynalezu zapocalo 6 az 7 dni po implantaci, kdy nador dosa-
hl nadorové hmoty o hmotnosti pfiblizné 60 mg. Poté byla podavana oraln¢ slou¢enina v podobé
roztoku v rozpoustédle.

Protinadorové u¢inky byly hodnoceny, kdyz stfedni hmota nadoru doséahla u kontrolnich zvirat
10 oSetfovanych samotnym rozpoustédlem pkiblizné 1 000: byl stanoven pomér T/C, kde T piedsta-

vuje stfedni hmotnost nadort u oSetfovanych zvifat a C pfedstavuje stiedni hmotnost nadort u

kontrolnich zvifat. Pomér T/C niz$i nez nebo rovny 42 % se podle Stuart T. a kol., J. Med.

Chem., 2001, 44 (11), 1758 az 1776 povazuje za ukazujici vyznamné protinadorové ucinky. Pfi

podavani denni davky pohybujici se mezi 50 a 300 mg/kg vykazovaly ur¢ité slouCeniny obecné-
15 ho vzorce [ pomér T/C nizsi nez 20%.

Antiproliferativni u¢inky kombinace slouceniny obecného vzorce I s jinym protinddorovym
¢inidlem byly stanovovany na linii MDA-A,, tj. na ,multidrogové rezistentni® linii uvedené
vySe, v souladu s uvedenym zpisobem (J. M. Derocq a kol.). Hodnota ICs ziskana u protinado-

20 rového ¢Cinidla samotného byla porovnavana s hodnotou ziskanou u kombinace stejného protina-
dorového ¢inidla se slou€eninou obecného vzorce 1. Bylo pozorovano vyznamné snizeni hodnoty
ICso. Hodnoty ICsg 1ze u uritych pyridoindolonovych derivati obecného vzorce I kombinova-
nych s jinym protinadorovym ¢inidlem délit faktorem pohybujicim se od 2 do 100 a dokonce
vys§im nez 100.

25
Napfiklad byla porovnavana hodnota ICs ziskana u paclitaxelu samotného s hodnotou ziskanou
u kombinace paclitaxelu s 1,6,9-trimethyl-3—fenyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2—
onem. Hodnota ICs, se déli faktorem pohybujicim se od 14 do 100, v zavislosti na pouzitych kon-
centracich 1,6,9—-trimethyl-3—fenyl-1,9—dihydro—2H—pyrido[2,3-b]indol-2—onu.

30

Vysledky testii ukazuji synergicky ucinek a potenciaci antiproliferativnich u¢inka sloZzek kombi-
nace podle vynalezu.

Slouceniny obecného vzorce 1 se podle pfedkladaného vynalezu podavaji v kombinaci s jednim
35 (nebo vice) protinadorovym(i) u¢innym(i) ¢inidlem(y). Témito u¢innymi ¢inidly mohou byt zej-
ména protinadorova ¢inidla, jako jsou alkylaéni ¢inidla, alkylsulfonaty (busuifan), dacarbazin,
procarbazin, dusikové hoi¢ice (chlormethin, melphalan nebo chlorambucil), cyklofosfamid nebo
ifosfamid; nitrosomocoviny, jako jsou carmustin, lomustin, semustin nebo streptozocin; antineo-
plastické alkaloidy, jako je vincristin nebo vinblastin; taxany, jako je paclitaxel; antineoplastické
40 antibiotika, jako je actinomycin; interkalacni ¢inidla; antineoplastické antimetabolity, folatové
antagonisty, methotrexat; inhibitory syntézy purinii; purinové analogy, jako je merkaptopurin
nebo 6-thioguanin; inhibitory syntézy pyrimidind, inhibitory aromatazy, capecitabin a pyrimidi-
nové analogy, jako je fluoruracil, gemcitabin, cytarabin a cytosinarabinosid; brequinar; proti-
nadorovi hormonalni agonisté a antagonisté véetné tamoxifenu; kinazové inhibitory, imatinib;
45 inhibitory ristovych faktor(; néktera protizanétliva inidla, které lze pouzit pfi 1é¢eni rakoviny,
jako jsou pentosan, polysulfat, kortikosteroidy, prednison nebo dexamethason; antitopoisomera-
zy, jako etoposid, antracykliny veetné doxorubicinu, bleomycinu, mytomycinu a methramycinu;
protinddorové komplexy kovi, komplexy platiny, cisplatina, karboplatina nebo oxaliplatina; alfa—
interferon, trifenylthiofosforamid nebo altretamin; antiangiogenni ¢inidla; imunoterapeutické
50  adjuvans.

Kombinace podle vynélezu jsou pouZitelné pro prevenci nebo 1é&eni chorob zpisobenych &i exa-
cerbovanych proliferaci nadorovych bunék, jako jsou primarni nebo metastatické nadory, karci-
nomy a rakoviny, zejména: rakovina prsu; rakovina plic; rakovina tenkého stieva, rakovina trag-
55 niku a rekta; rakovina dychacich cest, orofaryngu a hypfaryngu; rakovina jicnu; rakovina jater,
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rakovina zaludku, rakovina Zluovych cest; rakovina Zlu¢niku, rakovina pankreatu; rakoviny
modovych cest v&etné ledvin, urothelu a mo&ového méchyfe; rakoviny Zenského pohlavniho
Gistroji véetné rakoviny délohy, kr¢ku a vaje¢niki, choriokarcinomu a trofoblastomu; rakoviny
muzského pohlavniho ustroji vEetné rakoviny prostaty, semennych vacki a varlat a nadorti ger-

5 minalnich bungk; rakoviny endokrinnich 7laz véetné rakoviny $titné zlazy, hypofyzy a nadledvi-
nek; rakoviny kize v&etné hemangiomi, melanomui a sarkomu, véetné Kaposiho sarkomu; nado-
ry mozku, nervi, oéi, mozkovych blan, véetné astrocytomil, gliomi, glioblastomd, retinoblasto-
md, neurinomi, neuroblastomii, schwannomii a meningeomi; nadori pochézejicich z hema-
topoietickych malignich nadort v&etné leukémii, chloromi, plasmocytomi, fungoidni mykozy,

10 lymfomu nebo T-buné&né leukémie, non—-Hodgkinova lymfomu, malignich hemopathii a
myelomu.

Piedmétem piedkladaného vynalezu jsou rovnéZ farmaceutické kompozice obsahujici, jako G¢in-
nou(é) latku(y), terapeuticky G¢inné mnozstvi alespori jedné slouceniny obecného vzorce I nebo

15 farmaceuticky pfijatelné soli, hydratu ¢i solvatu uvedené slouceniny a terapeuticky ucinné mnoz-
stvi jednoho (nebo vice) protinadorového(ych) ucinného(ych) ¢inidla(del), a rovnéZz jednu i vice
farmaceuticky pfijatelnych pomocnych latek.

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

Farmaceutické kompozice podle predkladaného vynalezu lze pfipravit pro ordlni, sublinguélni,

subkutanni, intramuskularni, intravendzni, topické, lokalni, intratracheélni, intranazalni, trans-

dermalni nebo rektalni podavani, nebo pro podavéni jakoukoliv jinou cestou, ¢lov€ku a zvifatim
25 za i¢elem prevence nebo 1é¢eni vyse uvedenych onemocnéni.

Slougeniny obecného vzorce I uvedené vyse lze pouzivat v dennich davkach pohybujicich se od
0,002 do 2000 mg na kilogram télesné hmotnosti 1é&eného savce, vyhodné v dennich davkach
pohybujicich se od 0,1 do 300 mg/kg. U ¢lovéka se mize davka vyhodné pohybovat v rozmezi

30  od 0,02 do 10000 mg denné a vyhodnéji od 1 do 3000 mg, v zavislosti na véku lé¢eného jedince
nebo typu oSetrovani (profylaktické nebo kurativni).

Protinadorova G¢inna Einidla, s nimiZ se kombinuji slouceniny obecného vzorce I, se pouzivaji
v obvyklych davkach.
35
Vhodné aplikaéni formy zahrnuji oralni formy, jako jsou tablety, mekké &i tvrdé Zelatinové kap-
sle, prasky, granule a oralni roztoky nebo suspenze, formy pro sublingualni, bukalni, intratra-
chealni, intraokularni, intranazalni nebo inhalacni aplikacni formy, topické, transdermalni, sub-
kutanni, intramuskularni ¢i intravendzni aplikacni formy, rektalni aplika¢ni formy a implantaty.
40 Pfi topické aplikaci lze sloudeniny podle vynalezu pouzit v krémech, gelech, mastich nebo lotion.

V souladu s obvyklou praxi stanovuje davku, ktera je vhodna pro daného pacienta, oSetfujici
lékat podle zpiisobu podavani, véku, hmotnosti a odpovédi daného pacienta.

45 Podie jiného provedeni predkladaného vynalezu lze slouceninu(y) obecného vzorce I a jedno
(nebo vice) dal§i(ch) protinadorové(ych) Géinné(ych) €inidlo(del) podavat soub&ézné, postupné
nebo oddélené béhem Casu, k 1éeni onemocnéni zpiisobenych &i exacerbovanych proliferaci
nadorovych bunék.

50  Kombinace podle vynadlezu mohou byt ve formé soupravy obsahujici, za prvé, alespon jednu
slou¢eninu obecného vzorce I a, zadruhé, jedno (nebo vice) dalsi(ch) protinadorové(ych) G&in-
né(ych) ¢inidlo(dla).

Podle jiného z jeho provedeni se predkladany vynalez tyka rovnéz zptsobu lé¢eni onemocnéni
55 zplisobenych ¢i exacerbovanych proliferaci nadorovych bunék, které spociva v podavani tera-
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peuticky a¢inného mnozstvi alespoii jedné slouceniny obecného vzorce 1 v kombinaci s jednim
(nebo vice) dal§im(i) protinadorovym(i) uinnym(i) ¢inidlem(y).

PATENTOVE NAROKY

10 1. Kombinace pro oSetiovani proliferace nadorovych bunék, vyznacujici se tim, ze
obsahuje alespoii jednu slou¢eninu obecného vzorce I

0K

R‘l R, (1),

15 vekterém

R, znamena atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;

R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu; nebo
? R;aR; spole¢né tvofi skupinu (CH,)s;

I3 znamena bud’ fenylovou skupinu poptipadé substituovanou atomem halogenu nebo

methylovou skupinou nebo methoxyskupinou, nebo thienylovou skupinu;

25

R, znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
s jednim nebo vice protinddorovym(i) G¢innym(i) Cinidlem(y).

30 2. Kombinace podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze obsahuje alespon jednu slouce-
ninu obecného vzorce la

R,

- =
it ]
o
é‘l R’- (Ia),
35 ve kterém
R, znamena atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;
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R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu; nebo

R;aR; spoleéné tvofi skupinu (CH,)s;

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

3. Kombinace podle naroku 1 nebo2,vyznacéujici se tim, Ze obsahuje alespori jednu
slou¢eninu obecného vzorce la

(Ia),
ve kterém
R, znamena atom vodiku nebo 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.

4. Kombinace podle naroku 1, vyznacdujici se tim, ze slouCeninou obecného vzorce I
je jedna 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.

5.  Farmaceutickd kompozice pro oSetfovani proliferace nadorovych bunék, vyznacu-
jici se tim, ze obsahuje alespoil jednu slouceninu obecného vzorce I

Ty
«C
' (9]

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

RiaR; spole¢né tvoii skupinu (CH,)s;

I3 znamena bud’ fenylovou skupinu popkipadé substituovanou atomem halogenu nebo
methylovou skupinou nebo methoxyskupinou, nebo thienylovou skupinu;
10
R, znamend atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
v kombinaci s jednim nebo vice protinadorovym(i) u¢innym(i) ¢inidlem(y) a jednu ¢i vice farma-
ceuticky pfijatelnou(ych) pomocnou(ych) latkou(latek).
15
6. Souprava pro oSetiovani proliferace nadorovych bun€k, vyznacéujici se tim, Ze
obsahuje, za prvé, alespoii jednu slouceninu obecného vzorce 1
Ty
I o
20
ve kterém
R, znamena atom vodiku nebo methylovou nebo ethylovou skupinu;
25 R, znamena methylovou nebo ethylovou skupinu; nebo
R;aR; spolecné tvori skupinu (CH,)s;
I3 znamend bud’ fenylovou skupinu poptipadé substituovanou atomem halogenu nebo
30 methylovou skupinou nebo methoxyskupinou, nebo thienylovou skupinu;
R4 znamena atom vodiku nebo chloru nebo methylovou skupinu nebo methoxyskupinu;
a, za druhé, jedno nebo vice protinadorové(ych) acinné(ych) cinidlo(del);
35
pri¢emz jsou tyto slouceniny v samostatnych oddilech a jsou uréeny k soubéznému, postupnému
nebo oddélenému podavani béhem casu.
40
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