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(57) Anotacia:

PouZitie 2-imidazolylsubstituovanych karbinolov v3eobec-
ného vzorca (I) a ich farmaceuticky prijatelnych soli na vy-

robu lie€iva na lieCenie alebo prevenciu ischemickych sta-
vov. V nich maji R', R? a R? vyznam uvedeny v patento-

vych néarokoch.
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PouZzitie farmaceutického pripravku s obsahom 2-imidazolyl-
substituovanych karbinolov na lielenie alebo prevenciu choréb

vyvolanych ischemickymi stavmi

Doterajsi stav techniky

Nedadvno boli zverejnené patentové prihlasky, ktorych

predmetom su zluéeniny v3eobecného vzorca I
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DE-0S 23 05 212 opisuje zlaG&eniny podobného zloZenia s
analgetickou, anorektickou, antiflogistickcu a antipyretickou
aktivitou. DE-0S 2164919 poZaduje ochranu pre anticholesterolovy
u¢inok tychto zlucenin. WO 97 49 704 opisuje =zastupcov tejto
skupiny zlucenin s indikaciou rakovinovych ochoreni, pricom
zasahuju do vgztahu vitaminu A a metabolizmu kyselin. JP 63270665

opisuje ich aktivitu proti Zalddolnych vredom.

Ani jedno z tychto preduverejneni nepoukazuje na ucinok

tychto zlucenin pri ischemickych stavoch.

Podstata vyndlezu

Vynalez opisuje pouzZzitie 2-imidazolylsubstituovanych
karbinolov v3eobecného vzorca I a ich farmaceuticky prijatelnych

soli v ktorych znamenéa:

R? alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom
obsahujucu 1 az 8 atdmov uhlika, alebo skupinu fenyl-(CH;),—, kde

m je 0, 1 alebo 2,

pricom fenylové Jjadro 7je nesubstituované alebo obsahuje

jeden azZ tri substituenty zo skupin F, Cl, CH; alebo CH;30,



alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom

obsahujucu 1 aZ 6 atdémov uhlika, alebo fenylovi skupinu,

pric¢om fenylové jadro je nesubstituované alebo obsahuje
jeden aZ tri substituenty zo skupin F, Cl, CH; alebo

CH50,
alebo mézZu
R? a R’

tvorit spolo&ne kruh, ktory obsahuje 5 az 6 atdmov uhlika,
ktory je nesubstituovany alebo na ktory su anelované fenylové

kruhy,

na vyrobu lieiva na lieenie alebo prevenciu ischemickych

stavov.

Vyhodne sa pouZivaju zluceniny v3eobecného vzorca I v

ktorych oznacuje

R alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom,

ktora obsahuje 4 aZ 6 atémov uhlika, fenyl alebo benzyl,

pricdom fenylové jadro je nesubstituované alebo obsahuje
jeden a? tri substituenty zo skupin F, Cl, CH; alebo
CHs0,

R?® a R®

alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ktora

obsahuje 1 az 6 atémov uhlika alebo fenyl,

pri¢om fenylové jadro je nesubstituované alebo obsahuje
jeden aZ tri substituenty zo skupin F, Cl, CH:; alebo

CH30,

alebo



R? a R®

tvoria spolocne s atdémom uhlika, na ktory sa viazané,

fluorén.

Ak obsahuje jeden zo substituentov R' ,R* alebo R’ stred
asymetrie, rozsah vyndlezu zahrna tak zluceniny s konfiguraciou
S, ako aj R. Zlac¢eniny, ktoré sa pouZivaju podla vynalezu, mdzZu
byt tak vo forme optickych izomérov, ako aj diastereoizomérov,

racemdtov alebo ich zmesi.

Tieto uZ znéme zluceniny sa neoCakdvane vyznacuju inhibiciou
vymeny Na*/H'. Preto su v ddésledku svojich farmakologickych
vlastnosti velmi vhodné ako antiarytmické liec¢ivd s kardio-
protektivnou zloZzkou na prevenciu infarktu a na lieCenie
infarktu, ako aj na 1lieCenie angina pectoris, pricom tiezZ
preventivne potlacaju alebo vyrazne oslabuju patofyziologické
procesy pri vzniku ischemicky vyvolanych poSkodeni, najmd@ pri
vzniku ischemicky wvyvolanych srdcovych arytmii. Vzhladom na
svoje ochranne ucinky proti patologickym hypoxickym a
ischemickym situdcidm mdézu byt zluceniny vSeobecného vzorca I v
désledku inhibicie bunkového vymenného mechanizmu Na*/H*
pouzivané ako lieCivd na liecenie poSkodeni vyvolanych akitnymi
alebo chronickymi  ischémiami alebo takto primarne alebo
sekunddrne vzniknutych ochoreni. To sa tyka ich pouZitia ako
lie¢iv pre operaéné vykony, napr. pri transplantaciach organov,
pri¢om tieto zlueniny sa mdZiu pouzit na ochranu orgéanov darcu
pred a poc¢as odberu, na ochranu cdobratych organov, napriklad
pri ich uprave fyziologickymi kvapalnymi kupelmi alebo na ich
ulozenie do tychto kupelov, ako aj pri prenose do organizmu
prijemcu. Tieto zluceniny su tieZ cenné ochranne pdsobiace
lie¢ivd pri uskutoénovani angioplastickych operaénych vykonov
napriklad na srdci, ako aj na periiérnych cievach. V zhode so
svojim ochrannym ucinkom proti ischemicky vyvolanym ochoreniam
su zluCeniny pouzité podla vynadlezu vhodné aj ako liec¢iva na

lieCbu ischémii nervového systému, najma centralneho nervového



systému, pricom su napr. vhodné na liec¢bu nédhlej mozgovej
prihody alebo edému mozgu. Okrem toho sa zluCeniny vSeobecneho
vzorca I hodia tieZ na liecbu foriem Soku, napriklad aler-

gického, kardiogénneho, hypovolemického a bakterialneho Soku.

zlu&eniny pouZivané podla vyndlezu su Glinnymi inhibitormi
bunkového antiportu sodik - protény(Na®/H" - exchanger), ktory je
pri mnohych chorobdch (esencidlna hypertdnia, aterosklerédza,
diabetes atd.) =zvySeny aj v takych bunkdch, ktoré su lahko
pristupné meraniam, ako napriklad v erytrocytoch, trombocytoch
alebo leukocytoch. Zlu&eniny podla vyndlezu su preto vhodné na
pouzitie ako vynikajuce a jednoduché vedecké nadstroje, napriklad
ako diagnostikd na stanovenie a rozliSenie wurcitych Zoriem
hyperténie, ale tieZ aterosklerézy, diabetu atd. Okrem tcho su
zluceniny vSeobecného vzorca I vhodné na preventivnu liecbu na
zamedzenie vzniku vysokého tlaku krvi, napriklad esencialnej

hyperténie.

Liedivéa, ktoré obsahuju zluceniny vSeobecného vzorca I, sa
méZu podévat orédlne, parenteralne, intravendzne, rektdlne alebo
inhala&ne, priéom vyhodny spdsob poddvania je zavisly od daneho
stavu ochorenia. Zzlu&eniny v3eobecného vzorca I sa mdZiu podavat
samotne alebol spoloéne s galenickymi pomocnymi latkami tak vo

veterindrnej, ako aj v humdnnej medicine.

To, aké pomocné latky su vhodné pre pozadovanu formu
lie¢iva, je odbornikom na zaklade ich odbornych znalosti beZne
znéme. Okrem, rozpudtadiel, gélotvornych latok, zakladov pre
tapiky, pomocnych latok pre tablety a inych nosicov a¢innych
latok sa mézu pouzit napriklad antioxidanty, dispergacné
¢inidla, emulgatory, odpenovace, latky na upravu chuti,
konzervaéné &inidla, &inidla sprostredkujuce rozpusStanie alebo

farbiva.

Na oralnu formu pouZitia sa aktivne =zluCeniny vSeobecného
vzorca I zmiedavaju s vhodnymi pomocnymi latkami ako su ncsice,

stabilizatory alebo 1inertné riedidld a beZnymi metdédami sa



upravuju do aplikac¢nej formy ako tablety, drazé, tobolky, vodné,
alkoholické alebo olejovée roztoky. Ako inertny nosic¢ sa mbzZe
pouzit napr. arabska guma, magnézium, uhliitan horeénaty,
fosfore¢nan draselny, mlieény cukor, glukdéza alebo Skrob, najméd
kukuriény 3Skrob. Pri tom mdéZie byt vo forme tak suchého, ako aj
vlhkého granulédtu. Ako olejové nosice alebo rozpustadla
prichéddzaju do uvahy napriklad rastlinné alebo Zivoclisne oleje,

ako je slnecénicovy clej alebo rybi tuk.

Na subkuténnu alebo intravendéznu aplikaciu sa aktivne
zli&eniny v&eobecného vzorca I, pripadne s na tento ucel
obvyklymi latkami ako <&inidlami spostredkujucimi rozpuStanie,
emulgatormi alebo dal3imi pomecnymi latkami, privedu do roztoku,
suspenzie alebo emulzie. Ako rozpuStadlad prichadzaju do uvahy
napr. voda, fyziologicky roztok kuchynskej soli alebo alkoholy
napr. etanol, propanol, glycerol, okrem toho roztoky cukrov ako
si roztoky glukdzy alebo manitolu alebo aj zmesi rdznych

menovanych rozpustadiel.

Ako farmaceutické pripravky na poddvanie vo forme aerosdlov
alebo sprejov su vhodné napriklad roztoky, suspenzie alebo
emulzie U&innej lé&tky v3eobecného vzorca I pouZité podla
vynadlezu, vo farmaceuticky nezdvadnom rozpustadle, najma v

etanole alebo vo vode alebo v zmesi tychto rozpusStadiel.

Pripravok mdZze obsahovat podla potreby eSte aj iné
farmaceutické pomocné latky ako tenzidy, emulgatory a
stabilizatory, ako aj hnaci plyn. Jeden taky pripravok obsahuje
u¢innua latku zvyajne v koncentrédcii 0,1 aZ 10, prednostne 0,3

az 3 hmotnostné percenta.

Davkovanie u&innej latky v3eobecného vzorca I, ktora ma byt
podavand, a pocCetnost podavania zavisi od Géinnosti a trvania
u¢inku pouZitych zlucenin, od druhu a zavaZnosti lieCene]
choroby, ako aj pohlavia, veku, hmotnosti a individudlnej

vnimavosti liedeného cicavca.



Priemernd dennd davka zluCeniny vSeobecného vzorca I pre
pacienta s hmotnostou asi 75 kg je najmenej 0,001 mg/kg, vyhodne
0,01 mg/kg, najviac 1 g/kg, vyhodne 1 mg/kg telesnej hmctnosti.
Pri akutnom prepuknuti choroby, napriklad po vzniku srdcového
infarktu, mdéZe byt potrebné eSte vysSSie a predovSetkym CastejSie
davkovanie, napr. az 4 jednotlivé davky za den. Najma, pri i.v.
pouziti, ako aj v pripade pacienta s infarktom na Jjednotke

intenzivnej starostlivosti mdZe byt potreba aZ 200 mg za den.

Priklady uskutoénenia vynélezu

Priklad 1

9-(l-benzyl-1H-imidazol-2-yl)-9H-fluorén-9-ol, bezfarebné tuha
latka, teplota topenia 149°C, M"+ H = 339

w1

K benzylimidazolu v tetrahydrofurdne sa pridé pri -70°C 1,2
ekvivalentu n-butyllitia. PocCas jednej hodiny sa necha teplota
vystupit na -20°C a potom sa znovu ochladi na -70°°C. Po pridani
1 ekvivalentu fluorenénu v tetrahydrofurdne sa pocas 5 hodin
necha ohriat na teplotu miestnosti. Po spracovani vodou,
extrakcii etylacetdtom, nasledujicom vysuSeni organickych faz
siranom horednatym a odpareni rozpuitadiel sa ziska tuhy Zltasty
zvySok. Rozotretim s dietyléterom sa ziska tuhd latka, ktora sa

odsaje.

Priklad 2



(1-butyl-1H-imidazol-2-yl)-fenyl-4-fluorfenylkarbinol,
bezfarebnd tuha latka, teplota topenia 138°C, M" + H = 325

F
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Pripravuje sa tak, ako je opisané v 1) avSak s pouzitim

N-n-butylimidazolu a 4-fluorfenylfenylketédnu.
Farmakologické udaje

Inhibicia Na'/H' -vymenného mechanizmu krali&ich erytrocytov

Biele novozélandské kraliky (Ivanova) dostavali pocas
Siestich tyzZdnov &tandardnit stravu s 2% cholesterolu, aby bola
aktivovand Na'/H" vymena a mohol sa tak stanovit plamefiovou
fotometriou Na'-influx do erytrocytov cestou vymeny Na'/H'. 2
usnych artérii sa odobrala krv, ku ktorej sa pridalo 25 IU
kélium—heparinu, aby nebola zrazanliva. Cast kazdej vzorky sa
pouzila na dvojité stanovenie hematokrytu odstredenim. Alikvdtne
podiely vidy po 100 upl sluzili na meranie vychodiskového obsahu

Na® v erytrocytoch.

Na stanovenie influxu sodika senzitivneho na amilorid sa
inkubovalo 100 pl kaZdej vzorky krvi vidy v 5 ml hyperosmolér-
neho média obsahujuceho sol a sachardézu (mmol/l : 140 NaCl, 3
KCl, 150 sachardzy, 0,1 ouabainu, 20 tris-hydroxymetylaminome-
tédnu) pri pH 7,4 a 37 °C. Erytrocyty sa potom premyli trikrat
ladovym roztokom MgCl;-ouabainu (mmol/1 112 MgCl,, 0,1
ouabainu) a hemolyzovali v 2,0 ml destilovane]j vody. Obsah

vnitrobunkového sodika sa stanovil plamenovou fotometriou.



Netto-influx Na* sa vypodital z rozdielu medzi vychodis-
kovymi hodnotami sodika a obsahom sodika v erytrocytoch. Influx
sodika, ktory méZe byt potlaceny amiloridom zodpovedal rozdielu
obsahu sodika v erytrocytoch po inkubdcii s a bez amiloridu 3 x
107" mol/1. Tymto spdsobom sa tieZ postupovalo v pripade zliéenin

podla vynalezu.
Inhibicia Na“/H® vymenného mechanizmu:

Priklad ' ICso (umol/1)
1: 9,3

2: <50



PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie zlucCeniny v3eobecného vzorca I
N
t/ \ RZ
N (1)
3
éi Ho R
kde znamené
R alkylovli skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom ob-

sahujicu 1 az 8 atdmov uhlika, alebo skupinu fenyl-(CH;)n—,

kde m je 0,1 alebo 2,

pric¢om fenylové jadro je nesubstituované alebo obsahuje
jeden aZ tri substituenty zo skupin F, Cl, CH; alebo

CH30,
R? a R?

alkylovl skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom

obsahujucu 1 aZz 6 atdémov uhlika, alebo fenylovi skupinu,

pri¢om fenylové jadro je nesubstituované alebo obsahuje
jeden aZ tri substituenty zo skupin F, Cl, CH; alebo

CH30,
alebo mdézu
R a R*
tvorit spolocne kruh, ktory obsahuje 5 aZ 6 atdémov uhlika,

ktory je nesubstituovany alebo na ktory su anelované

fenylové kruhy

a 1ich farmaceuticky prijatelnych soli na vyrobu liediva na
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lieé&bu alebo prevenciu chordb ovplyvnenych ischemickymi stavmi.

2. PouzZitie zluc¢eniny vSeobecného vzorca I podla naroku 1 na

vyrobu lie&iva na lielenie alebo prevenciu srdcového infarktu.

3. Pouzitie zluCeniny v8eobecného vzorca I podla néroku 1 na
vyrobu lieiva na lieCenie alebo prevenciu choroby angina

pectoris.

4. Pouzitie zlu€eniny vseobecného vzorca I podla naroku 1 na
vyrobu liediva na lielenie alebo prevenciu ischemickych stavov

srdca.

5. Pouzitie. zludeniny v$eobecného vzorca I podla naroku 1 na
vyrobu lieCiva na lieenie alebo prevenciu ischemickych stavov
periférneho a centralneho nervového systému a nahlej mozgove]j

prihody.

6. PouZitie K zluleniny v3eobecného vzorca I podla néaroku 1 na
vyrobu lieEiva na lielenie alebo prevenciu ischemickych stavov

periférnych orgénov a koncatin.

7. Pouzitie zluceniny v3eobecného vzorca I podla naroku 1 na

vyrobu lie€iva na liecenie Sokovych stavov.

8. PouZitie zlu&eniny v3eobecného vzorca I podla naroku 1 na
vyrobu liediva na pouzitie pri chirurgickych operaciach a

transplantdciéch orgénov.

9. Pouzitie zlu&eniny v3eobecného vzorca I podla néaroku 1 na
vyrobu lie&iva na konzervovanie a uloZenie transplantatov pre

chirurgické vykony.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

