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Kivonat

Piridazino[4,5-blindol-l-acetamid-szarmazékok alkalmazdsa a
periférids tipusu benzodiazepin receptorok diszfunkcidjéval
kapcsolatos betegségek kezelésére alkalmas gydgyszerek

eldallitasara

A taldlmany (I) altalanos képletili vegyiiletek - a képletben

X jelentése halogénatom,

Y jelentése a hidrogénatom, a halogénatomok, és a hidroxil-,
a metil-, a metoxi- és a nitrocsoportok k6zlil vélasztott egy
vagy tébb csoport,

R; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R, és R; jelentése egymdstdl filiggetlenll hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy mads esetben R, és R; a nitro-
génatommal, amelyhez kapcsolddnak, pirrolidinil-, piperidinil-
vagy morfolinilcsoportot alkot -
alkalmazdsara vonatkozik periférids tipusi benzodiazepin recep-
torok diszfunkcidjaval kapcsolatos betegségek és rendellenessé-

gek megeldzésére és kezelésére alkalmas gydgyszer eldadllitasara.
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A periférids idegsejtek axonjainak sérilést kovetd regenerd-
16dasat segitd vegyliletek keresésére iranyuld kutatdsok sordn a
PCT/FR98/01667 sza&mi nemzetkdzi szabadalmi bejelentés vegyliletei
ko6zott egy (I) &ltalanos képlettel jellemezhetd vegylletcsopor-
tot talaltunk, a képletben

X jelentése halogénatom,

Y jelentése a hidrogénatom, a halogénatomok, és a hidroxil-,
a metil-, a metoxi- és a nitrocsoportok kozlil valasztott egy
vagy tébb csoport,

R; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R, és R; jelentése egymdstdl filiggetleniil hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy mas esetben R, és R; a nitro-
génatommal, amelyhez kapcsolddnak, pirrolidinil-, piperidinil-
vagy morfolinilcsoportot alkot.

Ezek a vegylletek nagy affinitédssal rendelkeznek a periféri-
4s tipusu benzodiazepin receptorokkal szemben (p helyek vagy
PBR), és kozlulik tdbb csdkkenti a facidlis ideg elvagédsa utén a
facidlis magban bekovetkezd neuronveszteséget. Ezek a vegyiletek
sziv- és vesevédd hatast is mutatnak.

A talalmany szerinti alkalmazasra egy kiildéndsen eldnyds ve-
gylilet példaul a 7-klér-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamid.

Ez utdbbi vegyililetet példaul a kdvetkezd eljarassal lehet
elddllitani.

Példa (a kovetkezé tablazat 1. vegyillete)

1. Etil-(6-k16r-1-metil-1H-indol-2-karboxilat)
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1,8 g (45 mmol) 60%-os natrium-hidrid (amelyet eldéz8leg
petroléterrel mostunk) és 8,0 g (35,8 mmol) etil-(6-kldr-1H-
indol-2-karboxildt) 80 ml N,N-dimetilformamiddal készililt szusz-
penzidéjat 2 6radn &t szobahémérsékleten keverjik; ezutéan 2,8 ml
(45 mmol) jdédmetdnt adunk hozzd, és a keverést szobahdémérsékle-
ten 4 érédn &4t folytatjuk.

Ezt kovetd8en 5 ml abszolut etanolt adunk az elegyhez, és az
olddszert csdkkentett nyomdson lepdroljuk. A maradékot vizben
felvessziik, és az elegyet dikldérmetdnnal extrahdljuk. A szerves
fdzist szaritjuk, szlrjik, az olddszert csdkkentett nyoméson le-
padroljuk, és a maradékot szilikagél oszlopon kromatografiasan
tisztitjuk. 8,5 g (35,7 mmol) fehér kristdlyos vegyliletet kilo-
nitink el.

Olvadéaspont: 75,5-76,5 °C.
2. Etil-[6-kld6r-2-(etoxikarbonil)-1-metil-o-oxo-1H-indol-3-
acetéat]

4 ml (36 mmol) etil-kldroxoacetat 100 ml 1,2-dikldreténnal
késziilt oldatdhoz 4 ml (36,4 mmol) titédn-tetrakloridot adunk. A
reakcidelegyet 30 percig szobahémérsékleten keverjik, majd 7,8 g
(32,8 mmol) etil-(6-kldr-l-metil-1H-indol-2-karboxiléat)-ot adunk
hozz4, és a reakcidelegyet 4 46ran &t szobahémérsékleten kever-
juk.

Ezutdn lehdtjik és 200 ml dikldérmetént és 100 ml vizet adunk
hozz&. A szerves fézist elvalasztijuk, vizzel mossuk, natrium-
szulfaton szaritjuk, szlrjuk, és a szlirletet csdkkentett nyoméa-

son bepadroljuk. A maradékot szilikagél oszlopon kromatografiasan
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tisztitjuk, igy 9.4 g (29,0 mmol) terméket kiildnitiink el. Olva-
daspont: 94-95 °C.

3. Etil-(7-klér-5-metil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-b]lindol-1-karboxilét)

4,6 g (13,6 mmol) etil-[6-klér-2-(etoxikarbonil)-l-metil-o-
oxo-1lH-indol-3-acetdt] 120 ml ecetsavval készilt oldatdhoz szo-
bahémérsékleten 4 ml (40,6 mmol) fenilhidrazint adunk. A reak-
cidelegyet 30 percig szobahémérsékleten keverjik, majd 4 oradn &t
visszafolyatas koézben forraljuk. Ezutan lehltjik, és 350 ml
diklérmetédnt és 100 ml vizet adunk hozz&. A szerves fdzist elva-
lasztjuk, telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal,
majd vizzel mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk, szldrjik és
csdkkentett nyomason bepdroljuk. A maradékot szilikagél oszlopon
kromatografdljuk, és 4,1 g (10,7 mmol) terméket kiilénitiink el.
Olvadaspont: 216-218,5 °C.

4. 7-Klér-1-(hidroximetil)-5-metil-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-blindol-4-on

4,04 g (10,6 mmol) etil-(7-klé6r-5-metil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4, 5-b]indol-1-karboxildt) 150 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz 2,5 g (66,1 mmol) natrium-
bér-hidridet, majd fokozatosan keverés kdzben 2,25 ml metanolt
adunk, és ezutdn az elegyet 5 Oérédn &t visszafolyatds kdzben for-
raljuk.

Ezt kovetbden jéghideg 1 mdlos sdsavba ontjiik, és az oldatlan
anyagot zsugoritott ilvegszdrdén vald szlréssel elkiilénitjuk, viz-
zel, majd dietil-éterrel mossuk és szaritjuk. 3,3 g (9,7 mmol)

vegyliletet kildénitilink el fehér szildrd anyag alakjédban, amelyet
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a kovetkezd lépésben ebben a forméban haszndlunk fel. Olvadéas-
pont: 219-220,5 °cC.

5. 7-K16r-5-metil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4, 5-
b]lindol-1-karboxaldehid

3,3 g (9,7 mmol) 7-klér-1-(hidroximetil)-5-metil-3-fenil-
3,5-dihidro-4H-piridazino{4,5-blindol-4-on 300 ml dikldérmeténnal
késziilt oldatdhoz 5,7 g (65,6 mmol) mangdn-dioxidot adunk, és a
reakcidelegyet 24 br&n at keverés és visszafolyatds kézben for-
raljuk.

Ezutédn lehitjik, egy Teflon™ membranon at szlrjik, és a szi-
l4rd anyagot dikldérmeténnal utédnamossuk, majd a szlrletet csok-
kentett nyomason bepdroljuk. 2,88 g (8,53 mmol) vegyiiletet kiild-
nitink el fehér szilard anyag alakjaban, amelyet a kovetkezé 1é-
pésben ebben a formdban haszndlunk fel. Olvaddspont: 235-236 ©°C.
6. 7-K1dér-5-metil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino(4, 5-
blindol-l-acetonitril

2,14 g (10,96 mmol) 1-[(izocianometil)szulfonil]-4-
metilbenzol 50 ml 1,2-dimetoxieté&nnal késziilt oldatdhoz kis
részletekben 1,27 g (10,96 mmol) k&lium-1,l1-dimetiletoxidot
adunk, és a reakcidelegyet 30 percig -60 °C-on keverjiik, majd
2,88 g (8,53 mmol) 7-klér-5-metil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-blindol-1-karboxaldehidet adunk hozza, és a reak-
cidelegy keverését -60 °C-on tovdbbi 3,5 érén &t folytatjuk. Ez-
utédn 9 ml metanolt adunk a reakcidelegyhez, amelyet 30 percig
szobahémérsékleten keveriink, majd 1 éran &t visszafolyatéds és
keverés kozben forralunk. -

Az elegyet lehlGtjuk, csokkentett nyomdson bepdroljuk, a maradék-
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hoz vizet, 5 ml ecetsavat és 200 ml diklérmetént adunk. A szer-
ves fazist elvdlasztjuk, és a vizes fdzist dikldérmeténnal
extrahdljuk. A szerves fézisokat egyesitjiik, vizzel mossuk, nat-
rium-szulfdton szaritjuk, szlirjik és csokkentett nyomason bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk,
igy 1,87 g (5,36 mmol) vegyliletet kiilénitink el fehér szilard
anyag alakjédban, amelyet ebben a formdban hasznalunk fel a ko6-
vetkezd lépésben. Olvadaspont: 305-315 °C.

7. Metil-(7-klér-5-metil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-blindol-1l-acetéat)

1,83 g (5,25 mmol) 7-klér-5-metil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-
4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetonitril 250 ml metanollal ké-
szllt oldatéba telitésig hidrogén-kloridot vezetiink, és az ele-
gyet 4 6rén &t visszafolyatéds kdzben forraljuk.

Ezutan lehidtjuk, csodkkentett nyoméson beparoljuk, és a mara-
dékhoz 25 ml vizet és 25 ml metanolt adunk. Keverés utdn az ol-
datlan anyagot szlréssel Osszegydjtjik, vizzel és dietil-éterrel
mossuk, szaritjuk és szilikagél oszlopon kromatogrédfidsan tisz-
titjuk. 1,00 g (2,62 mmol) vegyliletet kiilénitiink el fehér szi-
ldrd anyag alakjdban. Olvaddspont: 188,5-190 °cC.

8. 7-K16r-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino(4,5-blindol-1-acetamid

0,49 g (6 mmol) dimetil-amin-hidroklorid 80 ml toluollal ké-
szllt oldatdhoz 0°C-on, argon alatt 3 ml (6 mmol) 2 mdélos toluo-
los trimetil-aluminium-oldatot adunk, és az elegyet 1,5 4ran &t

szobahémérsékleten keverjik.
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Ezutén 0,21 g (0,55 mmol) metil-(7-klér-5-metil-4-oxo-3-
fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino(4,5-b]lindol-1-acetdtot adunk
hozza, és a reakcidelegyet 6 érdn at keverés és visszafolyatds
k6zben forraljuk.

Ezt kovetden 4 °C-ra lehtitjik, 10 ml vizet és 100 ml
diklérmetdnt adunk hozz4a, az oldatot szdrjik, és a szlrletet
csdkkentett nyomdson beparoljuk.

A maradékhoz vizet, 1 mdélos sésavat és 150 ml diklérmetént
adunk. A szerves flzist elvdlasztijuk, vizzel mossuk, natrium-
szulfattal szaritjuk, szlrjiuk és csdkkentett nyomadson beparol-
juk. A maradékot szilikagél oszlopon kromatografidsan tisztit-
juk.

Diklérmetdn és etil-acetit elegyébdl végzett Aatkristalyosi-
tas utén 0,2 g (0,51 mmol) vegyililetet kiildnitiink el fehér szi-
lard, gyapotszerl anyag alakjédban. Olvadaspont: 229,5-230 °C

A kovetkezd tdblazatban olyan vegylileteknek a kémiai szerke-
zetét és fizikai tulajdonsagdt adjuk meg, amelyek a taldlmanynak

megfeleléen alkalmazhatodk.

Tabléazat
Sz&am X Y R1 NR2R3 Olvadéspont (°C)
1 Cl H Me NMe, 229,5-230
2 Ccl H Me NEt, 167-168
3 Cl H Me pirrolid 260-263
4 Cl H Me morf 273,5-274,5
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Szam X Y R: NR;R3 Olvadéspont (°C)
5 Cl 3-Me Me NMe, 204-205,5
6 Ccl 3-Me Me NEt, 200,5-201
7 Cl 3-Me Me pirrolid 268-269,5
8 Cl 3-C1 Me NMe, 231-232
9 Cl 3-C1 Me NEt, 202,5-203
10 Cl 3-C1 Me pirrolid 257-258,5
11 Ccl 3-C1 Me piperid 218-219
12 Ccl 2-C1 Me NMe; 253-255
13 Ccl 2-C1 Me NEt, 206-208
14 Cl 2-Cl Me pirrolid 295-297
15 cl 4-c1 Me NMe; 235-237
16 Cl 4-C1 Me NEt> 223,5-224,5
17 Cl 4-C1 Me pirrolid 265-266
18 Ccl 3-OMe Me NMe; 200,5-202,5
19 Cl 3-OMe Me NEt, 201-202
20 Cl 3-0OMe Me pirrolid 240-242
21 Ccl 3-NO; Me NMe; 275-277,5
22 Ccl 3-NO, Me MEt, 228-228,5
23 Cl 3-NO; Me pirrolid 261-263
24 Ccl 3-F Me NMe, 225-226,5
25 cl 3-F Me NEt; 171-172
26 C1l 3-F Me pirrolid 270-271,5
27 Cl 3,5-Cl, Me NEt, 239-240,5
28 Ccl 4-C1 Me NMeEt 216,5-217,5
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Szam X Y R NR2R3 Olvadéspont (°C)

29 Ccl H Me NHMe 305-307

30 Ccl H Me NH, 292-293

31 Cl 4-OMe Me NMe, 233-234

32 Cl 4-0OMe Me NEt, 172-174

33 Cl 4-OH Me NMe, 298-300

34 Cl 4-0H Me NEt; 271-272
Megjegyzések:

A tébl4zatban a "Me" és "Et" metil- illetve etilcsoportot
jelent.

A "pirrolid", "piperid" és "morf" réviditések a
pirrolidinil-, piperidinil-, illetve a morfolinilcsoportra utal-
nak.

Az elvégzett vizsgdlatok leirédsait és eredményeit a kovetke-

z8kben ismertetjiik.

[*H]R05-4864 periférids tipusu benzodiazepin receptorokhoz valé

kot8désének vizsgdlata

A taldlmény szerinti vegyliletek periférias tipusu
benzodiazepin receptorokhoz (p-hely vagy PBR) vald affinitéséat
hatéaroztuk meg.

A p-hely receptorok szelektiven jelezhetdék patkany vese
membréanokban [*H]Ro5-4864 jelenlétében vald inkubdldssal. A ve-
gylleteket in vitro vizsgédltuk ezekhez a receptorokhoz vald af-
finitasuk szempontjédbdél. A kisérletekhez 180-300 mg testtomegi
him Sprague-Dawley patkdnyokat (Iffa Credo) haszndltunk. Lefeje-

zés utén a vesét eltdvolitottuk, és a szdvetet 4 °C-on Polytron™
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homogenizédldéval 2 percig a maximdlis sebesség 6/10-e mellett 35
térfogat 50 mM NayHPO, foszfat pufferben homogenizdltuk, amelynek
a pH-j&t NaH,PO4,-tal 7,5-re &llitottuk. A membran-homogenizitumot
gézen szlrtik és pufferrel 10-szeresre higitottuk.

[’H]Ro5-4864 vegyililetet (fajlagos aktivités: 70-90 Ci/mmol;
New England Nuclear) 0,5 nM koncentracidéban 100 gl membran-
homogenizadtum jelenlétében a vizsgdlandd vegyliletet tartalmazd
pufferben, 1 ml végtérfogatban inkubdltunk.

3 éréds 0 °C-on vald inkubdlds utdn a membrédnokat Whatman
GF/B™ szlrdn szlréssel Osszegyljtottik és két alkalommal 4,5-4,5
ml hideg inkubald pufferrel (0 °C) mostuk. A szlrdn maradt ra-
diocaktivitadst folyadék szcintillécids mdédszerrel mértiik.

A vizsgdlt vegyllet minden koncentricidéjara meghatdroztuk a
[PH]R05-4864 vegyiilet kdétddésének szazalékos gatlasat, majd az
ICso koncentracidt, amely a specifikus kotbdést 50%-ban gatolja.

A leghatésosabb vegyililetek ICs9-értéke a 0,6 nM és 20 nM ké-
z6tti tartomdnyban volt.

Azok a vegyliletek, amelyek a taldlmény szerint alkalmazha-
tdk, kovetkezésképpen olyan ligandumok, amelyek a periférids-
tipusui benzodiazepin receptorokkal szemben nagy affinitdst mu-
tatnak.

A neurotrof aktivitéds vizsgdlata

A sériilt facidlis ideg regenerdldédéasénak vizsgélatét a
palpebralis (pislogd) reflex funkciondlis visszanyerésének méré-
sével K. Kujawa és munkatdrsai 4ltal az Experimental Neurology
(1989) 105, 80-85 irodalmi helyen leirt mdédszer mdédositott val-

tozataval végeztiik.
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A facidlis ideg helyi fagyasztéssal okozott sériilése a
facidlis ideg disztalis részének degenerdaldédasat és a szemhé
pislogd funkcidjénak az elvesztését okozza. A vizsgdlandd termé-
keket intraperitonedlisan vagy ordlisan adagoltuk naponta két
alkalommal 6-8 oras idd&kozonként 10 napon at, a kisérlet egész
idétartama alatt. Az elsd kezelést 30 perccel a 1lézid eldtt vé-
geztik.

Az &llatok &llapoténak kovetése: a szemhéjak mikodésének
visszanyerését a sériilt dllatokban a 0-5. napon naponta egy al-
kalommal, és a 6-10. napon naponta két alkalommal kévettiik (reg-
gel és este 6-8 O6rads iddékozzel) mindegyik kezelés eldtt, a 0
ponttdél 4 pontig terjedd elméleti skdla alkalmazasaval.

0 pont: a szem nyitva van, 1 pont: a szem félignél kevésbé
van zarva; 2 pont: a szem 1/2 és 3/4 kdzdtti mértékben van zar-
va; 3 pont: a szem 3/4-nél nagyobb mértékben van zarva; 4 pont:
a szem teljesen zarva van.

Az eredményeket az AUC (are under the curve, a gdrbe alatti
terilet) értékek aranydban fejeztiik ki a kezelt és a kontroll
csoportra. A legaktivabb vegyliletek esetében az AUC aranyok 1,12
és 1,20 kdzétt voltak.

Ezek a vegylletek tehat 12-20%-kal nodvelik a palpebrdlis
reflex visszanyerését a facidlis ideg sériilése utén.

A motoneuronok tulélésének vizsgdlata a facidlis ideg atvéagésa

utdn 4-napos patkanyokban

Fejletlen patkd&nyokban a facidlis ideg sériilése utdn a

facidlis nukleus motoneuronjai apoptdzis révén neurondlis haldlt
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szenvednek. Az idegsejtek tulélésének értékelését hisztoldgiai
és idegsejt-szamldldsi mdédszerekkel értékeltiik.

4-napos fejletlen patkanyokat 3 mg/kg mennyiségd
intraperitonedlisan beadott pentobarbitdllal érzéstelenitettiink.
A jobb facidlis ideget kiemeltiik és ott vagtuk el, ahol az el-
hagyja a stylomastoid nyilast. A fiatal patkanyokat, miutdn ma-
gukhoz tértek, visszavittiik az anyjukhoz és 7 napon at kezeltik
napi egy vagy két adagoldssal orédlisan vagy intraperitonedlisan
beadva az 1-10 mg/kg dézist. Hét nappal a sériilés utdn az alla-
tokat lefejeztiik, és az agyakat izopentdnban -40 ©°C-on megfa-
gyasztottuk. A facidlis nucleust krioszt&t alkalmazdséaval 10 um-
es darabokra vAgtuk. A motoneuronokat krezil-ibolvaval megfes-
tettik és Histo™ program (Biocom™) segitségével szamoltuk.

Ebben a modellben a leghatdsosabb vegylilet az idegsejt tul-
élését kb. 10-30%-kal javitotta. Példaként emlitjiik a Példaban
leirt (a tébléazatban 1.) vegyiletet, amely az idegsejt tulélését
intraperitonealis adagoléast kdvetéen 31%-kal nodveli.

A fentebb leirt kisérletek eredményei azt mutatjdk, hogy az
(I) a4ltalédnos képletld vegyiiletek eldsegitik az ideg regeneralé-
dasat.

A szivvédbhatasok vizsgdlata

A szivvédd hatdsokat regiondlis iszkémidnak és reinfizidnak
alavetett nyulakbdl elkildnitett sziveken vizsgdltuk. Az infark-
tus méretét, valamint az 6sszehizdddsi funkcid visszanyerését
mértik a reinfuzid sorén.

2,3-2,5 kg testtoémegl Gj-zélandi nyulakat (ESD France)

ketamin-xilazin eleggyel érzéstelenitettiink és heparinizaltunk.
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A szivet eltédvolitottuk, és gyorsan az aortds Uton visszafelé 75
mmHg nyomdsndl Krebs Henselheit-tipusu oldatot vezettink be. Egy
ballont helyeztilink a bal kamrdba, és 5 mmHg telediasztolés nyo-
mast alkalmaztunk. Egy 20 perces stabilizdlddési periddus utén a
vizsgdlandé vegyiletet (1 mM) vagy a vivdanyagot az infuzids ol-
dathoz adtuk 15 perccel az iszkémia eldtt és a kisérlet egész
idétartama alatt. A bal koszoruér artéria 30 percre toérténd tel-
jes elkdtésével regiondlis iszkémidt hoztunk létre, ezt 2 4éréan
at a sziv reinfuzidja kdvette.

A kamranyomds, a szivverés és a koszoruér-teljesitmény para-
métereket az egész kisérlet alatt kdvettiik.

A reinfuzidé utén a szivkoszoruér artéridt ismét elzartuk, és
China tinta infuzidt adtunk a veszélyeztetett teriilet k&rbehatéd-
roldsdra. Ezutdn keresztirdnyl metszeteket készitettiink, és a
metszeteket 1% trifeniltetrazdlium-oldatban inkubdltuk az in-
farktus nagysdgdnak mérésére. Az elhalt teriilet nagysdgat, a ve-
szélyeztetett terlilet %$-4ban kifejezve, egy leképezd-analizald
program segitségével kaptuk.

Példaként emlitjuk, hogy a Példdban leirt (a tédblézatban 1.)
vegyulet az infarktus méretének jelentds, 47%-os csdkkenését
okozza (kontroll: 41,7+5,3 szemben a vizsgdlt vegyiilettel:
22+3,3; p<0,01). A mintegy 50%-ban veszélyeztett teriiletek mind-
két csoportban hasonldak.

Az 1. szé&mu vegylilet a reinfuzid alatt csdkkenti az &sszehu-
zbédast és szignifikénsan helyredllitja a bal ventrikuldris nyo-
mast (a preiszkémids visszanyerés 36% 2 dra reinfuzid utén a

kontrollokban a kezelt allatok 65%-aval szemben), a maximum és
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minimum dP/dt értékeket és a kétszeres frekvencia-nyomds szorza-
tot.

A vesevédd hatédsok vizsgdlata

A kisérletet 270-330 g testtdmegl Sprague-Dawley him patka-
nyokkal (Charles River France) végeztiik. Az &llatokat 60 mg/kg
intraperitonedlisan beadott pentobarbitallal érzéstelenitettik,
intubadltuk és mesterségesen lélegeztettiik, a hdémérsékletiiket 37
és 38 ©°C kozdétt tartottuk.

A hatonfekvd &llat hasat 3 cm hosszan bemetszettiik, a jobb
és a bal veseartéridkat kiemeltiik és 30 percre elzlrtuk, és azu-
tdn a veséket vizudlis megfigyelés kdzben reinfuzidval feltdl-
tottik, majd a bemetszést lezdrtuk. A szérum kreatinin és karba-
mid nitrogén szintjét az orbitalis szinuszbdél gyldjtdtt vérmin-
tdkbdél hatéroztuk meg a 0. napon (az érzéstelenités eldétt), és
azutdn egy elzards-reinfiuzid utén az 1., 2., 3., 4., és 8. na-
pon.

A vizsgdlandd vegylileteket vagy a vivdanyagot (Tween 80 ,
2%) 3 mg/kg mennyiségben adagoltuk intraperitonedlisan 60 perc-
cel az elzaréas eldtt.

Példaként az 1. szami vegyliletet emlitjik, amely a
kreatininémidt 56%-kal és az urémidt 49%-kal csékkentette a vi-
véanyaghoz képest a 3. napon. Az allatok mortalitdsat is csok-
kentette, ennek ardnya 1/12 volt a kezelt csoportban, mig 4/9 a
csak vivéanyagot kapott &llatok k&rében.

Az elézd két vizsgdlat mutatja egyrészt, hogy a vegyliletek,
amelyek a taldlmany szerint alkalmazhatdk, nyulakban csdkkentik

a sziv-iszkémia-reinfuzidval kivaltott infarktus méretét, és a
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reinfuzid alatt az Osszehuzddési funkcid jobb visszanyerését te-
szik lehetdvé, masrészt korlatozzak a rendlis iszkémia-reinfuzid
epizdéd altal okozott akut veseelégtelenséget.

Az (I) &ltalédnos képletl vegylletek ezért kiilonbozd tipush
periférids neuropdtidk, igy traumaval kapcsolatos vagy iszkémiés
neuropatidk, fertézéses, alkohollal kapcsolatos, droggal kapcso-
latos vagy genetikai neuropatidk, wvalamint motoneuron &llapotok,
igy gerinc amiotréfidk és amiotrof laterdlis szklerdzis megeld-
zésére vagy kezelésére alkalmas gydgyszerek elballitésdra hasz-
nadlhatdk. Ezek a gydgyszerek alkalmazhatdk a k&zponti idegrend-
szer neurodegenerativ kezelésében, vagy akut tipusu, igy
cerebrovaszkuldris balesetek és agyi és veldsérilések, vagy kré-
nikus tipusu, igy autoimmun betegségek (sclerosis multiplex),
Alzheimer-betegség, Parkinson-betegség és barmely mds olyan be-
tegség esetében, amelynél neurotrof faktorok adagolasatdl tera-
pids hatés varhatd.

A vegylletek, amelyek a taldlmdny szerint alkalmazhatdk,
akut és krdénikus veseelégtelenség, glomerulonephritis, diabéte-
szes nefropdtia, sziviszkémia és -elégtelenség, szivinfarktus,
az alsdé végtagok iszkémidja, koszoriérgdrcs, angina pectoris, a
szivbillentylkkel kapcsolatos patoldgids &llapotok, gyulladasos
szivbetegségek, kardiotoxikus gydgyszerek &ltal okozott mellék-
hatasok vagy szivmitét utdhatdsai, ateroszklerdzis és annak
tromboembdlids komplikécidi, resztendzis, implantatum-kilokddés,
a simaizomsejtek nem korrekt proliferdcidéjaval vagy migrécidja-

val kapcsolatos &llapotok kezelésére is haszndlhatdk.
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Az Gjabb irodalmi adatok emellett arra utalnak, hogy a peri-
férids tipusu benzodiazepin receptor alapvetd szerepet jatszhat
a sejtproliferdcids és rakosodasi folyamatok szabélyzasdban. Al-
taldban, és a normdl szdévetekkel Osszehasonlitva, a periférids
tipusi benzodiazepin receptorok megnévekedett sirliségét figyel-
ték meg a daganat és rék kiilénbozdé tipusaiban.

Human asztocitdmédkban a periférids tipusu benzodiazepin re-
ceptor kifejez&8dése a daganat rosszindulatisédganak mértékével, a
proliferadcids indexszel és a beteg tulélésével dsszefiiggésben
van. Humé&n agytumorokban a periférids tipusd benzodiazepin re-
ceptorok széamédban bekdvetkezett ndvekedést haszndljdk az orvosi
leképezésben egy diagnosztikai indik&cidnak, és terépids célként
egy periférids tipusu benzodiazepin receptor ligandumdbdl és egy
citosztatikus hatdanyagbdl 4116 konjugdtumok szémlra. A perifé-
rids tipusu benzodiazepin receptorok nagy surlségét figyelték
meg a petefészek karcindmdkban és a mellrdkokban is. Az utdbbit
illetden kimutattédk, hogy a perifériads tipusu benzodiazepin re-
ceptorok kifejezd&8dési szintje kapcsolatban van a tumor agressziv
potencidljaval; emellett a periférids tipusd benzodiazepin re-
ceptor egy agonistadjénak jelenléte stimuldlja egy emlérak vonal
novekedését.

Mindezen eredmények, amelyek a periférids tipusu
benzodiazepin receptor karos mikodését feltételezik a rdkosodasi
folyamatokban, megfeleld alapot képeznek olyan szintetikus
ligandumok kutatéaséara, amelyek specifikusak a periférids tipusu
benzodiazepin receptorral szemben és képesek annak hatdsait

blokkolni.
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A periférids tipusi benzodiazepin receptorok a bdérben is je-
len vannak, és ezek révén a vegyliletek, amelyek a taldlmény sze-
rint alkalmazhatdk, kutdn stresszek megeldzésére vagy kezelésére
haszndlhatdk.

A kutdn stressz kifejezés kiilénféle szituacidkat jelent,
amelyek az epidermiszben k&rosodast képesek okozni, tekintet
nélkil a stresszt kivaltd szerre. Ez a szer lehet a testen belil
és/vagy kivil, példdul vegyszer vagy szabad gydkds szer, vagy
mas testen kivili szer, példaul ultraibolya sugérzés.

Ily médon a taldlmdny szerint alkalmazhatd vegyliletek kutén
irritacidk, soémdér, bdrpirossag, tapintdsi tulérzékenység, hdéér-
zet, a bér és/vagy nyadlkahdrtya viszketésének és az oregedésnek
a megeldbzésére és lekiizdésére alkalmazhatdk, és bdrrendellenes-
ségek, példaul pszoridzis, prurigdt okozd betegségek, herpesz,
fotodermatitisz, atdépids dermatitisz, kontakt dermatitisz,
lichen, prurigd, viszketés, rovarcsipés esetében, fibrdézisban és
a kollagén oregedés mas rendellenességeiben, immunoldgiai rend-
ellenességekben vagy bdérgydgyadszati allapotokban, példéul ekcéma

esetében is hasznalhatdk.

A jelen taldlmany téargya igy az (I) altaldnos képletd vegyu-
letek alkalmazasa gydgyadszati készitmények eldadllitasara, ame-
lyek hatdanyagként legaldbb egy (I) altalénos képletl vegyilet

hatdsos ddézisdt tartalmazzak gydgyaszatilag elfogadhatd bazis,
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sé vagy szolvat formajédban, és ahol alkalmas, megfeleld segéd-
anyagokkal alkotott keverékként.

A fenti segédanyagokat a gydgydszati dézis formatdl és az
adagoléas kivant médjatdl filggben valasztijuk.

A taldlmény szerinti gydgyészati készitmények igy oralis,
szublingudlis, szubkutdn, intramuszkuléris, intravénés,
topikdlis, intratrachedlis, intranazélis, transzdermdlis,
rektdlis vagy intraokularis adagolésra késziilhetnek.

Az adagoldsi egység formdk példédul tablettdk, zselatin kap-
szuldk, szemcsék, porok, oralis vagy injektdlhatd oldatok vagy
szuszpenzidk, transzdermdlis tapaszok vagy kupok lehetnek.
Topikdlis adagolésra kendcsdk, tejek és szemcseppek johetnek
szdéba.

Az egység formak olyan ddézisokban vannak, amelyek lehetdvé
teszik 0,001 - 20 mg hatdanyag/kg testtdmeg napi adagolésat, a
galenikus formatél figgden.

Tablettdk elddllitasira a mikronizdlt vagy mas form&ju hatd-
anyaghoz gybégyszerészeti vivéanyagot adunk, amely higitdszerek-
b&l, példaul laktdzbdl, mikrokirstdlyos celluldzbdl, keményitd-
b8l és formdlasi adjuvénsokbdl, igy koétdanyagokbdl
(polivinilpirrolidon, hidroxipropilmetilcelluldz és hasonldk),
csUsztatdanyagokbdl, példaul szilicium-dioxidbdl, kendanyagok-
bdl, igy magnézium-szteardtbdl, sztearinsavbdl, gliceril-
tribehendtbdl és natrium-sztearil-fumardtbdl Adllhatnak. A ké-
szitmény tartalmazhat nedvesitdszereket vagy feliletaktiv anya-

gokat, példaul ndtrium-lauril-szulfétot is.
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A hatdanyag készitménybe foglalédsdnak mdédszere lehet kdzvet-
len préselés, szaraz granuldlds, nedves granuldlds vagy meleg
olvasztés.

A tablettdk bevonat nélkiiliek, cukorral, példdul szachardz-
zal, kiulénféle polimerekkel vagy mads megfeleld anyaggal bevontak
lehetnek. A hatdanyag gyors, késleltetett vagy nyujtott leadésat
lehet tervezni polimer mAtrixok vagy specifikus polimerek segit-
ségével, amelyeket a bevonatban hasznalunk.

Zselatin kapszulak eldadllitasara a hatdanyagot szaraz, fo-
lyékony vagy félszilard gydgyszerészeti vivdanyagokkal keverjiik
(egyszerli keveréssel, szdraz vagy nedves granuldlassal vagy me-
leg olvasztéassal).

A zselatin kapszuldk kemények vagy lagyak, filmbevonatuak
vagy masmilyenek lehetnek, hogy gyors, nyudjtott vagy késlelte-
tett aktivitédssal (példaul egy enterdlis forma) rendelkezzenek.

Egy szirup vagy elixir formdju vagy csepp formdjéban adago-
landdé készitmény a hatdanyagot édesitdszerrel, eldnydsen
kaldriaszegénnyel, metilparabén vagy propilparabén antiszepti-
kummal, izmédositdval és szinezdanyaggal egyiitt tartalmazhatja.

A vizben diszpergalhatd porok és szemcsék a hatdanyagot
diszpergald szerekkel vagy nedvesitészerekkel keverve tartalmaz-
hatjadk, vagy olyan diszpergadldszerekkel, mint a polivinilpirro-
lidon, valamint édesit&szerekkel és izfokozdszerekkel alkotott
keverékként.

Rektélis adagolésra olyan kupokat haszndlunk, amelyeket a
rektalis hémérsékleten olvadd kotdanyagokkal, példaul kakadvaj-

jal vagy polietilénglikolokkal készitiink.
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Parenterdlis adagolasra vizes szuszpenzidkat, izotdnids sé-
oldattal késziilt oldatokat vagy injektédlhatd steril oldatokat
haszndlunk, amelyek gydégyaszatilag elfogadhatd diszpergdldszere-
ket és/vagy nedvesit8szereket, példaul propilénglikolt vagy
butilénglikolt tartalmaznak.

A hatdanyagokat mikrokapszuldkként is formuldalhatjuk, adott
esetben egy vagy tdébb hordozdbé- vagy adalékanyvaggal, vagy polimer
matrixszal vagy ciklodextrinnel (transzdermdlis tapaszok, nyuj-
tott hatdanyagleaddsu formdak).

A taldlmény szerinti topikélis készitmények a bérrel kompa-
tibilis k&zeget tartalmaznak. Ezek a készitmények vizes, alkoho-
los vagy vizes-alkoholos oldatok, gélek, viz-az-olajban vagy
olaj-a-vizben emulzidk alakjdban bocsdthatdék rendelkezésre, ame-
lyek krém vagy gél formajidak, mikroemulzidk, aeroszolok lehet-
nek, vagy vezikuldris diszperzidk alakjdban, amelyek ionos
és/vagy nem-ionons lipideket tartalmaznak. Ezeket a galenikus
formdkat az adott szakteriileten szokdsos mddszerekkel &llitjuk
eld.

Végill a taldlmény szerinti gydgyaszati készitmények az (I)
altalanos képletli vegyiileteken kiviil tartalmazhatnak mads hatd-
anyagokat is, amelyek a fentebb emlitett rendellenességek és be-

tegségek kezelésében haszndlhatdk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltalénos képletil vegyiilletek - a képletben

X jelentése halogénatom,

Y jelentése a hidrogénatom, a halogénatomok, és a hidroxil-,
a metil-, a metoxi- és a nitrocsoportok ké&éziil valasztott egy
vagy tébb csoport,

R; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R, és R3 jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy méds esetben R, és Rz a nitro-
génatommal, amelyvhez kapcsolddnak, pirrolidinil-, piperidinil-
vagy morfolinilcsoportot alkot -
alkalmazéasa periférids tipusu benzodiazepin receptorok
diszfunkcidjaval kapcsolatos betegségek és rendellenességek meg-
eldzésére és kezelésére alkalmas gydgyszer elddllitéaséra.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazés, azzal jellemezve,
hogy az (I) &ltaldnos képletl vegylilet
7-k16r-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamid.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti alkalmazés, azzal jel-
lemezve, hogy a betegség vagy rendellenesség a k&zponti vagy pe-
riférids idegrendszer degenerativ betegsége.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazds, azzal jelle-
mezve, hogy a betegség vagy rendellenesség szivbetegség vagy
-rendellenesség.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazds, azzal jelle-

mezve, hogy a betegség vagy rendellenesség nefropatia.
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6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazds, azzal jelle-
mezve, hogy a betegség vagy rendellenesség egy kutdn stressz.
7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-

mezve, hogy a betegség vagy rendellenesség daganat vagy rak.

A Bejelentd helyett a Meghatalmazott
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