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Inhibitorji agregacije proteinov
Patentni zahtevki

1. Uporaba diaminofenotiazinske spojine v izdelavi zdravila za inhibiranje ali
reverzijo agregacije sinukleina,
kjer je agregacija povezana z bolezenskim stanjem, ki se manifestira kot
nevrodegeneracija in/ali kliniéna demenca,
pri ¢emer je bolezen izbrana izmed: Parkinsonove bolezni (PD), demence z
Lewyjevimi telesci (DLB), multiple sistemske atrofije (MSA), z zdravilom-
induciranega parkinsonizma; ¢iste avtonomne odpovedi (PAF),
in kjer je navedeno zdravilo za zdravljenje navedenega bolezenskega stanja in kjer

se v navedenem zdravljenju diaminofenotiazinska spojina daje oralno kot bodisi:

(i) odmerne enote okoli 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 90, 100, 110, 120 ali 130 mg
trikrat dnevno; ali

(ii) odmerne enote okoli 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140,
150, 160, 170, 180, 190 ali 200 mg dvakrat dnevno; ali

(iii) odmerek manjsi od ali enak 400 mg skupnega dnevnega odmerka,

kjer je navedena spojina izbrana izmed spojin z naslednjimi formulami:
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kjer je vsak od R, R? R* R®, R® in R® neodvisno izbran izmed:



-H;

-F; -Cl; -Br; -I;

-OH; -OR;

-SH; -SR;

-NO;;

-C(=O)R;

-C(=0)OH; -C(=0)OR;

-C(=0)NH,; -C(=0)NHR; -C(=O)NR,; -C(=0)NR"'R™?;
-NH,; -NHR; -NR,; -NRMR™;

-NHC(=0)H; -NRC(=0)H; -NHC(=O)R; -NRC(=O)R;
-R;

kjer je vsak R neodvisno izbran izmed:
nesubstituiranega alifatskega C,¢alkila; substituiranega alifatskega C_¢alkila;
nesubstituiranega  alifatskega C,.calkenila; substituiranega  alifatskega
C,salkenila;
nesubstituiranega Cj;_¢cikloalkila; substituiranega C;_¢cikloalkila;
nesubstituiranega Cq.jokarboarila; substituiranega Cq.jokarboarila;
nesubstituiranega Cs.jgheteroarila; substituiranega Cs. oheteroarila;
nesubstituiranega  Cq.okarboaril-Cy4alkila; substituiranega Cg.;okarboaril-
Cialkila;

kjer v vsaki skupini -NR™V'R™, neodvisno, RY! in R\ skupaj z atomom dugika, na
katerega sta vezana, tvorita obrog, ki ima od 3 do 7 obro¢nih atomov;
in kjer je v vsaki skupini -NR*NARNA.
vsak od R*™* in R*™® neodvisno izbran izmed:
-H;

nesubstituiranega alifatskega C,_galkila; substituiranega alifatskega C.¢alkila;



nesubstituiranega  alifatskega C,.galkenila; substituiranega alifatskega
C,salkenila;

nesubstituiranega C;.¢cikloalkila; substituiranega C;_gcikloalkila;
nesubstituiranega Cg.jokarboarila; substituiranega Cq.jokarboarila;
nesubstituiranega Cs.joheteroarila; substituiranega Cs. gheteroarila;
nesubstituiranega Cq.jokarboaril-C_4alkila; substituiranega Cq.jokarboaril-
Cqalkila;

ali: RN jn R*™® skupaj z atomom du$ika, na katerega sta vezana, tvorita obro¢, ki

ima od 3 do 7 obro¢nih atomov;

in kjer je skupina -NR™*R™® enaka kot -NR*NRB,

in kjer je X- eden ali ve¢ anionskih protiionov, da se doseZe elektri¢na

nevtralnost;

in farmacevtsko sprejemljivih soli, me$anih soli, hidratov in solvatov le-teh.

Uporaba po zahtevku 1, kjer je vsak od R, R% R, R®, R®in R’ neodvisno izbran

izmed:
-H;
-R.

Uporaba po zahtevku 1 ali zahtevku 2, kjer je vsak R neodvisno izbran izmed:

nesubstituiranega alifatskega C,alkila; substituiranega alifatskega C1.6alkiIa.

Uporaba po katerem koli od zahtevkov 1 do 3, kjer so substituenti na R, &e so
prisotni, neodvisno izbrani izmed:

-F; -CI; -Br; -I;

-OH; -OR;

-C(=0)OH; -C(=O)OR’;

-R’, kjer je vsak R’ neodvisno izbran izmed:

nesubstituiranega alifatskega C,_salkila;



nesubstituiranega alifatskega C,.¢alkenila;
nesubstituiranega C;_¢cikloalkila;
nesubstituiranega Cg.okarboarila;
nesubstituiranega Cs.jgheteroarila;

nesubstituiranega Cq.jokarboaril-C,.4alkila.

Uporaba po zahtevku 1, kjer je vsak od R', R%, R*, R®, R® in R’ neodvisno izbran
izmed: -H, -Me, -Et, -nPr in -iPr.

Uporaba po zahtevku 5, kjer je vsak od Rl, R2, R4, R6, R® in R’ neodvisno izbran
izmed: -H, -Me in -Et.

Uporaba po zahtevku 1, kjer je vsak od R!, R% RY, R, R® in R’ neodvisno izbran

izmed: -H in -Me.
Uporaba po zahtevku 7, kjer je vsak od R!, R% RY, R, R*inR® -H.
Uporaba po katerem koli od zahtevkov od 1 do 8, kjer je v vsaki skupini

NR™MRMB ysak od R*™ in R*™® neodvisno izbran izmed: -H, -Me, -Et, -nPr in

APr.

10. Uporaba po zahtevku 9, kjer je v vsaki skupini -NR*R*™® ysak od R*™ in R*NB

neodvisno izbran izmed: -H in -Me.

11. Uporaba po katerem koli od zahtevkov od 1 do 10, kjer je X-, &e je prisoten, eden

12.

ali ve¢ anionskih protiionov, da se doseZe elektri¢na nevtralnost, po izbiri izbran
izmed: CI', Brali I'.

Uporaba po zahtevku 1, Kkjer je spojina izbrana izmed naslednjih spojin in

farmacevtsko sprejemljivih soli, me$anih soli, hidratov in solvatov le-teh:
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Diaminofenotiazinska spojina, kot je opisana v katerem koli od zahtevkov od 1 do

12, za uporabo v postopku zdravljenja ali profilaksi nevrodegenerativnega

bolezenskega stanja in/ali klini¢ne demence, povezane/ga z agregacijo sinukleina,

pri Cemer postopek obsega dajanje subjektu profilaktitno ali terapevtsko

u¢inkovite koli¢ine navedene diaminofenotiazinske spojine ali terapevtskega

sestavka, ki obsega le-to, tako da se inhibira agregacija sinukleina,

kjer je agregacija povezana z bolezenskim stanjem, ki se manifestira kot

nevrodegeneracija in/ali klini¢na demenca,

pri Cemer je bolezen izbrana izmed: Parkinsonove bolezni (PD), demence z

Lewyjevimi telesci (DLB), multiple sistemske atrofije (MSA), z zdravilom-

induciranega parkinsonizma, ¢iste avtonomne odpovedi (PAF),

kjer se v navedenem postopku diaminofenotiazinska spojina daje oralno kot

bodisi: |

(i) odmerne enote okoli 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 90, 100, 110, 120 ali 130 mg
trikrat dnevno; ali

(ii) odmerne enote okoli 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140,
150, 160, 170, 180, 190 ali 200 mg dvakrat dnevno; ali '

(iii) odmerek manjsi od ali enak 400 mg skupnega dnevnega odmerka.

Uporaba po katerem koli od zahtevkov od 1 do 12, kjer navedeno garéivljenje
obsega dajanje navedene diaminofenotiazinske spojine v kombinaciji s spojino, ki

modulira dopaminske nivoje pri sesalcu, ki naj se ga zdravi.
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16.

17.

18.

19.

20.

Uporaba po katerem koli od zahtevkov od 1 do 12 ali 14, kjer se daje dnevni
celokupni odmerek, ki je ve&ji od ali enak 300 mg, 200 mg ali 100 mg. |

Spojina po zahtevku 13, kjer navedeno zdravljenje obsega dajanje navedene
diaminofenotiazinske spojine v kombinaciji s spojino, ki modulira dopaminske

nivoje pri sesalcu, ki naj se ga zdravi.

Spojina po zahtevku 13 ali 16, kjer se daje dnevni celokupni odmerek, ki je ve&ji
od ali enak 300, 200 ali 100 mg.

Uporaba diaminofenotiazinske spojine, ki je sposobna markirati agregiran
sinuklein, v postopku izdelave diagnostinega ali prognosti¢nega reagenta za
uporabo v diagnozi ali prognozi sinukleinopatijskega bolezenskega stanja, kjer je
navedena diaminofenotiazinska spojina spojina, kot je opisana v katerem koli od
zahtevkov od 1 do 12, in vkljuuje, je konjugirana na, je kelirana z ali je drugace
povezana z enim ali ve¢ izotopi, radioizotopi, pozitrone-emitirajo¢imi atomi,
magnetnimi resonan¢nimi markerji, barvili, fluorescentnimi markerji ali

antigenskimi skupinami.

Uporaba po zahtevku 18, kjer je vsaj eden od obro¢nih ogljikovih atomov od
diaminofenotiazinske spojine ''C in/ali je vsaj eden od ogljikovih atomov od vsaj
enega od substituentov R', R2, R4, R6, Rs, R9, R3NA, R3NB, R™MAjn R™™B i,

Uporaba po zahtevku 19, izbrana izmed naslednjih spojin in farmacevtsko

sprejemljivih soli, me$anih soli, hidratov in solvatov le-teh:
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Postopek markiranja agregiranega sinukleina, ki obsega stopnje:

kontaktiranje agregiranega sinukleina z diaminofenotiazinsko spojino, kot je

opisana v katerem koli od zahtevkov od 18 do 20.

Diaminofenotiazinska spojina, kot je opisana v katerem koli od zahtevkov od 18
do 20, za uporabo v postopku diagnoze ali prognoze sinukleinopatije pri subjektu,

za katerega se predvideva, da trpi zaradi bolezni, ki obsega stopnje:

(i) uvedbo navedene diaminofenotiazinske spojine v subjekt,

(ii) dolocitev prisotnosti in/ali koli¢ine navedene spojine, vezane na sinuklein ali
agregiran sinuklein v moZganih subjekta,

(iii) koreliranje rezultata dololitve, narejene v (ii), z bolezenskim stanjem

subjekta.
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23. Uporaba po katerem koli od zahtevkov od 1 do 12 ali 14 do 15 ali 18 do 20, kjer

je sinuklein a-sinuklein.
24. Postopek po zahtevku 21, kjer je sinukelin a-sinuklein.

25. Spojina za uporabo po katerem koli od zahtevkov 13 ali 16 do 17, kjer je sinuklein

o-sinuklein.
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