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Nazev ptihla$ky vynélezu:
Pouziti imidazolového derivdatu a farma-
ceuticky piipravek ho obsahujici

Anotace:

Je popsano poufiti imidazolového derivatu,
ktery je l-isomerem sloudeniny obecného
vzorce I pro prevenci nebo lé€eni obezity, vy-
nechani pfiznaku na agonistu adrenergické-
ho .alfa.-2 receptoru, neurologické poruchy,
atrofie vice systémii, cukrovky, benigni hy-
perplazie prostaty nebo senzibilizace adre-
nergickych .alfa.-2 receptorfi indukovanych
1é¢ivem. Je popsédno také pouZziti inverzniho
agonisty adrenergickych .alfa.-2 receptorii
pro vyrobu lé¢ivého pifpravku pro pouZiti pfi
prevenci nebo 1é¢eni uvedenych staviy. Je po-
psan farmaceuticky prostiedek, ktery jako
uéinnou slozku obsahuje imidazolovy derivat
podle naroku 1, pfi¢emZ mnoZstvi odpovidaji-
ciho d-enantiomeru je tak nizké, Ze neinterfe-
ruje s ptisobenim nebo neneutralizuje piso-
beni 1-isomeru jako inverzniho agonisty adre-

nergickych .alfa.-2 receptorti. Tento
farmaceuticky pfipravek je s vyhodou
transdermdéini nebo ve formé krému a
mnozstvi odpovidajiciho d-enantiomeru
je mensi neZ 0,3 % hmotn. z celkového
mnozZstvi enantiomeru

(1)
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Pou¥iti imidazolového derivétu a farmaceuticky p¥ipravek ho ob-
sahujici
Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka pouZiti imidazolového derivatu a
farmaceutického p¥ipravku, ktery ho obsahuje. Imnidazolovy
derivat je uZitelny pro léleni obezity, vynechdni p¥iznaku na
agonistu adrenergického a-2 receptoru, atrofie vice systému,
cukrovky, benigni hyperplazie prostaty nebo lé&ivem indukované
senzibilizace adrenergickych a-2 receptoru a pouZiti inverzniho
agonisty adrenergickych a-2 receptori pro diagnosu stavd
souviseijicich s nadexpresi nebo hypersenzibilizaci
adrenergickych a-2 receptori. Tento vynéléz se zvlast& tyka
pouZiti l-enantiomeri n&kterych imidazolovych derivatd pro
prevenci nebo léeni stavid souvisejicich s nadexpresi nebo

hypersenzibilizaci adrenergickych a-2 receptorﬁf

Podstata vyndlezu

Imidazolové derivaty uZite¥né podle vyndlezu jsou bud

l-enantiomery sloudenin obecného vzorce 1

(1),

v ném¥ R, znamena alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku a R, aZ R, zname-
naji nezavisle na sob& atom vodiku, alkyl s 1 a¥ 2 atomy uhli-
ku, hydroxyl, methoxyl, atom halogenu, hydroxyalkyl s 1 aZ 2
atomy uhliku, karboxyskupinu, kyanovou skupinu nebo skupinu
CHO, COOCH,, COOCH.CH,, CONH, C=NHNH, nebo C=NHNHCH(C¢Hs)CHs,
nebo jejich fysiologicky p¥ijatelné estery nebo soli s tim, Ze
vice neZ jeden ze substituentd R, aZ R, souasn& neznamend sku-
pinu C=NHNHCH(CH,)CH,.

Vyhodné sloueniny jsou ty sloueniny, v nich% R, znamena
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methyl a R,, R, a R, znamenaji nezdvisle na sob& atom vodiku,
alkyl s 1 a¥ 2 atomy uhliku, hydroxyl, hydroxyalkyl s 1 aZ 2
atomy uhliku nebo skupinu CONH,. Zv14§t¥& vyhodny je l-enantio-

mer medetomidinu.

P¥iprava imidazolovych derivatl obecného vzorce I byla o-
becn& popsédna nap¥iklad v evropskych patentech &islo 72 615 Bl,
269 599 Bl a 341 231 Bl a v evropksé patentové p¥ihldsce Cislo
626 372 Al. Odpovidajici l-enantiomery se mohou vyrdb&t nap¥i-
klad pouZitim opticky aktivnich kyselin, jak Jje popsdno v ev-
ropském patentu 300 652 Bl.

I kdy# n&které derivaty obecného vzorce I jsou zndmy z li-
teratury (v&tsinou jako slo¥ka odpovidajici racemické sm¥si),
predpokldda se, ¥e nikdy nebylo popséano jejich pouZiti jako 1lé-
&ivych nebo diagnostickych &inidel v takové formd, kdy p¥ito-
mnost odpovidajicich d-enantiomerd je omezena na nevyznamna

mno¥stvi, tj. jako nelistota.

Nyni bylo p¥ekvapiv& zjist&no, ¥e l-enantiomery imidazolo-
vych derivétid obecného vzorce I jsou pravymi inverznimi agonis-
ty adrenergickych a-2 receptord. To znamend, Ze sloueniny po-
dle vyndlezu se mohou pouZivat pro prevenci nebo léeni stavu,
které souviseji s nadexpresi nebo hypersenzibilizaci adrener-
gickych a-2 receptorﬁ.

S vyvojem citlivych testovacich systémi byla umoZn&na de-
tekce inverzniho agonismu, co¥ zplisobilo nutnost reklasifikovat
mnoho farmakologickych &inidel (Bond R.A. a spol.: Nature 1995,
374, 272.). Zda se, %e inverzni agonista destabilizuje vazbu
receptor-G protein nebo %e se vdZe selektivn& na neaktivovanou
formu receptoru (nebo oboiji). V systémech, ve kterych dochazi
ke zna®né tvorbé& aktivovanéhb receptorového systému (podstatn&
aktivované receptory, tj. receptory, které jsou aktivni v ne-
pr¥itomnosti antagonisty), slouXeniny s vlastnostmi inverzniho
agonisty budou m&nit rovnovdhu mezi aktivnimi a neaktivnimi re-

ceptory, ¥im% se zvysuje po&et receptoru v neaktivované form&.
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To ddle vede ke sni¥eni po&tu receptoru, které se aktivn® u-
dastni transdukce signalu (inverzni agonismus, ktery muZe byt
nazyvén také negativni antagonismus). Ve strunosti - inverzni
agonista znamend 1lé&ivou latku, kterd navazanim na receptory
sniZuje jejich frakci v aktivni konformaci (Jenkins D.H. a
spol.: Pharmacol. Rev. 1995, 47, 255.).

Inverzni agonisté mohou byt zv1ast& duleZiti u takovych
onemocn&ni a u takové pathogeneze, které jsou dusledkem mutaci
v podstatné& aktivovanych receptorech. Inverzni agonisté tedy
predstavuiji dule¥ity a specificky terapeuticky p¥istup k t&mto

onemocn&nim.

P¥edchdzejici inverzni agonisté byly zjist&ni ve skupiné&
antagonistu (Bond a spol.: 1995 a Wang-Ni T. a spol.: Molecular
Pharmacology 1994, 45, 524.). Antagonisticky typfinverznich a-
gonistu vsak vedle negovéni podstatné receptorové aktivity také
eliminuje endogenni agonisticky znak ve vsSech tkdnich, ktery
neni poZadovdédn p¥i cilené terapii l1lé&ivou latkou.

Pravy inverzni agonista, podobné& jako slouenina podle vy-
ndalezu, sniZuje aktivadni stav receptoru a predstavuje tedy
k1i& ke shora popsanym cilenym &inidlum pro diagnostikovéani,
prevenci nebo 1é&eni stavu onemocn&ni souvisejicich s podstatn&
aktivnimi receptory.

Inverzni agonisté adrenergickych a-2 receptoru se mohou
pouZivat p¥i 1éfeni onemocné&ni souvisejicich se zvysenym pol&tem
receptord nebo s citlivosti bud samotného nebo spolu s agonisty
adrenergického a-2 receptoru nebo antagonisty adrenergického
a-2 receptoru, jak jsou konven&n& definovédny. Pravi inverzni
agonisté adrenergicchh.a—z receptord se mohou pou¥ivat k 1léZe-
ni Raynaudova fenomenu (Coffman J.D. a Cohen R.A.: J. Vasc.
Med., Biol. 3, 100.), hypertenze, mrtvice a dalsich patologic~
kych a klinickych poruch souvisejicich s genetickym polymorfis—
mem a-2 receptoru (Freeman K. a spol.: Am. J. Hypertens. 1995,
8, 863; Lockette W.: Am. J. Physiol. 1995, 8. 390.), obezity
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(Jhanwaruniyal M. a spol.: Pharmacol. Biochem. Behav. 1991. 40,
853.), p¥iznaky vynechani na klonidin a dalsi agonisty adrener-
gického a-2 receptoru, neurologickych poruch charakterizovanych
disfunkci sympatetického nervového systému (jako je ortostatic-
k4 hypotenze u Parkinsonovy choroby), atrofie vice systému (A-
zuma T. a spol.: Acta Neurol. Scand. 1991, 84, 46.), cukrovky
(Garris D.R.: Dev. Brain Res. 1990, 51, 161.), benigni hyper-
plazie prostaty a dalsich stavli, p¥i nichZ pohlavni a dalsi
steroidy zpuUsobily upregulaci agonistd adrenergickych a-2 re-
ceptorli (Morita H. a spol.: Tohoku. J. Exp. Med. 1992, 166,
403.) a daldich adrenergickych a-2 receptoru senzibilizovanych
indukci 1é&ivymi latkami, jako je lé&eni deprese mianserinem
nebo schizofrenie olenzapinem nebo klozapinem, léZeni revmatic-
ké artritidy nebo astma dexamethasonem nebo jinymi steroidy ne-
bo lé¥eni hypertenze reserpinem nebo jinymi sympatolytiky.

Pro u&inné pou¥ivéni sloudenin podle vyndlezu je dule¥ité,
aby mno¥stvi odpovidajiciho d-enantiomeru (tj. agonisty) nebylo
tak vysoké, aby interferovalo s pusobenim nebo aby dokonce neu-
tralizovalo pusobeni inverzniho agonisty. Maximdlni mnoZstvi
d-enantiomeru ovsem v ka¥dém p¥ipad& zavisi na vlastnostech
t&chto dvou enantiomerli. P¥edpokldda se, Ze toto mnoZstvi lze
vypoditat bez nepat¥i&ného experimentovéni zru&nym odbornikem
z oblasti techniky. Nap¥iklad v p¥ipad® l-medetomidinu maximal-
ni mnoZstvi dexmedetomidinu je 0,3 % hmotn., s vyhodou 0,1 %
hmotn. z celkového mno¥stvi obou enantiomeri.

Jinym p¥edm&tem vyndlezu je ziskat takovy farmaceuticky
prost¥edek, ktery jako u&innou sloZku obsahuje derivat obecného
vzorce I, p¥i em¥ mno¥stvi d-enantiomeru uvedené G&inné sloZky
je s vyhodou mens$i neZ 0,3 % hmotn. z celkového mnoZstvi obou
enantiomeri. Zv1ast& vyhodné jsou ty p¥ipravky, v nichZ mnoZ-
stvi d-enantiomeru je mens$i ne%Z 0,1 % hmotn. z celkového mnoZ-
stvi obou enantiomerld. Je t¥eba poznamenat, Ze prost¥edek miZe
byt také zcela zbaven d-enantiomeru. Z praktickych a ekonomic-
kych diivodd je vSak &asto velmi obtiZné zcela odstranit druhy

enantiomer.
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Slouteniny podle vyndlezu se mohou konven&nimi zpusoby po-
u¥ivat samotné nebo spoleXn& s jinou u&innou sloZkou a farma-
ceuticky p¥ijatelnym ¥edidlem nebo nosifem pro vyrobu raznych
farmaceutickych jednotkovych ddvkovych forem, tj. tablet, tobo-
lek, roztokid, masti, emulzi, omyvadel, gell, krémi, ndplasti,
pradklu atd. zZv1last& vyhodné jsou p¥ipravky, které se mohou po-
davat transdermdalné&.

Pou¥ité farmaceutické slo¥ky jsou vybrany podle planované-
ho zpusobu podavéni. Pevné p¥isady mohou tedy zahrnovat nap¥.
cukry a cukerné alkoholy, jako je laktosa, glukosa, sacharosa,
dextrosa, manitol a sorbitol, Skrob, celulosu a jeji derivaty,
alginaty, syntetické polymery, jako je polyvinylpyrrolidon, ta-
lek, soli kyseliny stearové a jeji derivaty, zatimco mezi ka-
palné sloZky typicky pat¥i voda, polyalkoholy, jako je glyce-
rol, propylenglykol a polyethylenglykoly, miner&lni olej a
rostlinné oleje. Mezi sloZky polopevnych produktia pat¥i shora
uvedené slo¥ky a ddle lanolin, parafinovy vosk, polyethylenové
vosky, rostlinné vosky, v&eli vosk, xanthanovd guma, alkoholy
a mastné kyseliny s dlouhym ¥et&zcem, karboxyvinylpolymery,
laurylsulfat sodny, estery sorbitanu, estery polyoxyethylen-
sorbitanu a také estery polyoxyethylenglykolu.

Mno¥stvi u&inné slo¥ky se pohybuje v rozmezi od 0,001 do
75 % hmotn., s vyhodou od 0,01 do 10 % hmotn., podle typu dav-

kové formy.

Transdermdlni ndplasti se slouXeninami podle vyndlezu se
mohou vyrab&t nap¥iklad tak, jak je popsdno v PCT patentové
p¥ihldsce WO 91/02505 pro dexmedetomidin (volna bédze) a v PCT
patentové p¥ihldsce WO 92/21338 pro medetomidin (sul).

P¥islusnd ddvka slouenin podle vyndlezu zavisi na n&koli-
ka faktorech, jako je sloudenina, ktera se md podavat, druh,
v&k a pohlavi subjektu, ktery mad byt 1léZen, stav, ktery ma byt
lé%en, a zpusob poddvani. Ddvka pro parenterdlni poddvani je
tedy typicky od 0,5 pug/kg do 10 mg/kg za den, pro ordlni poda-
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vani od 5 ug/kg do 100 mg/kg pro dosp&lého muZe.

P¥iprava 1-medetomidinu: l-medetomidin, (=)-enantiomer me-
detomidinu lze rozst¥pit stejnym zpsuobem jako dexmedetomidin
(evropsky patent 300 652 Bl), ale misto L-(+)-vinné kyseliny
jako &t&piciho &inidla se miuZe pouZit D-(-)-vinna kyselina za
vzniku aduktu D-(-)-vinné kyseliny s (-)-enantiomerem. Cistotu
vinanu l-enantiomeru lze zkontrolovat nap¥. HPLC tak, Ze se re-
krystalizace opakuji tak dlouho, dokud obsah dexmedetomidinu
neni pod 0,3 % hmotn. z celkového mnoZstvi obou enantiomera.
Volna béze a odpovidajici hydrochlorid se mohou vyrobit kon-
ven¥nimi zpisoby. l-medetomidin, béze: t.t. 149 a%Z 151 °C,
[a]p,*® -75,2 ° (¢, 1 g/100 ml methanolu), 1l-medetomidin, hy-
drochlorid: t.t. 156 a¥ 158 °C, [aly® -53,5 ° (¢ 1 g/100 ml
vody) .

V ndsledujicich odstavcich budou stru&n& popsdny obrazky.

Obrédzek 1: m&¥eni intraceluldrni koncentrace Ca*'; UK: 10
UM UK 14,304 (primonidin), l-mede: 10 uM l-medetomidinu, rauw:

1 pM rauwolscinu.

Obrézek 2: Maximdlni odpov&di riznych agonistd (10 uM) ad-
renergickych a-2 receptord na mobilizaci Ca® a produkci CcAMP.

Obrézek 3: K¥ivky G&inkl l-medetomidinu na mobilizaci Ca*
a produkci cAMP v zdvislosti na davce.

Buiiky HEL (lidské erythroleukemie) byly ziskany z kKrve pa-
cienta s Hodkinovou chorobou a erythroleukenii (Martin P. a Pa-
payannopoulou: Science 1982, 216, 1233.). Tato bun&Zna linie
byla pou¥ita jako modelovy systém pro studovdni adrenergickych
a-2 receptori a jejich navdzani na inhibici adenylyl-cyklazy
(McKeman a spol.: Mol. Pharmacol. 1987, 32, 258) a mobilizaci
intracelularniho Ca® (Mitchel M. a spol.: J. Biol. Chem. 1989,
264, 4986 a Musgrave I. F. a Seifert R.: Biochem. Pharmacol.
1995, 49, 187.). Tato data spole&n& ukdzala, Ze buliky HEL naji
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takovy podtyp adrenergického a-2 receptoru, ktery aktivuje G-
-protein citlivy na toxin Zerného kasle, co¥ vede k mobilizaci
Ca®® neselektivnimi kationtovymi kandlky a k inhibici adenylyl-
~cykldzy. Tento systém byl pouZit pro vyhodnocovani riznych a-
gonistl adrenergického a-2 receptoru pro funk&ni ucely.

M&¥eni intraceluldarnich Ca?**: Koncentrace intracelularnich
volnych Ca> v buiikdch HEL byla stanovena pouZitim fura-2 (Gryn-—
kiewicz G. a spol.: J. Biol. Chem. 260, 3440.), jak popsali
Kukkonen a spol. (J. Pharmacol. Exp. Ther. 1992, 263, 1487.).
Do bun&k byly vlioZeny fura-2/AM (molekulové sondy, Junction Ci-
ty, USA). Suspenze bun&k se naplni do k¥emenné mikrokyvety.
Fluorescence se m&¥i fluorescendnim spektrometrem Hitachi
F-2000 p¥i vlnovych délkdch 340 nm (emise) a 505 nm (excitace).
Barevné odpov&di byly kalibrovény postupnym p¥iddnim digitoninu
a EGTA na konci pokusu, aby se ziskaly hodnoty maximdlni a mi-
nimdlni fluorescence.

pP¥iddni riznych agonistll adrenergického a-2 receptoru ve-
dlo ke zvySeni intraceluldrni koncentrace Ca*" zdvisejici na
ddvce. P¥idani 10 pM l-medetomidinu misto toho vedlo ke sniZeni
(-17+2 nM) hladiny koncentrace Ca®*" (obr. 1 a obr. 2). Tato od-
pov&d byla zavisld na davce, EC,, = 7611502 nM (obr. 3). P¥ed-
chdzejici poddni l-medetomidinu neantagonizovalo aktivaci re-
ceptoru na UK, agonistu -2 receptori, zatimco rauwolscin ano
(obr. 1).

M3¥eni intraceluldarniho cAMP: Intraceluldrni koncentrace
CAMP byla m&¥ena p¥edznalenim bunZk [°*H]adeninem (Amersham, An-
glie), jak popsali Jansson a spol. (Eur. J. Pharmacol. 1985,
266, 165.). D&leni [°H]ATP a [*H]cAMP bylo provedeno zpusobem
podle Salomona a spol. (Anal. Biochem. 1974, 58, 541.). Konver-
ze bun&k asociovanych s [H]ATP na [°H]cAMP byla vyJjad¥ena jako
procento z celkové radioaktivity a normalizovdna na procento

isolovaného [**C]cAMP traceru.

P¥iddni forskolinu vedlo k desetindsobnému zvySeni produk-




8

ce CAMP. P¥idani ruznych agonistu adrenergického a-2 receptoru
vedlo k inhibici forskolinem stimulované produkce cAMP zavise-
jici na ddvce. P¥idani 10 puM l-medetomidinu vedlo k dalsi sti-
mulaci forskolinem stimulované produkce cAMP (42%27 %) (obr.
2). Tato odpov&d zdvisela na davce, EC,=150%105 nM (obr. 30.

Tyto vysledky ukazuji, ¥e l-medetomidin mé& opaZné aZinky
p¥i srovnani s agonisty adrenergického a-2 receptoru p¥i nava-
zéni na signdlni molekuly Ca* a cAMP a je tedy schopen sniZ%it
podstatnou aktivitu a-2 receptoru v buiikdch HEL.

P¥iklad provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

Typicky transdermdlni p¥ipravek (krém) 1-medetomidinu se
miZe predpfipravit ndsledujicim zplsobem:

0,05 a¥ 0,5, s vyhodou 0,1 a% 0,3 % hmotn. G&inné sloZky,
jako je hydrochlorid nebo béze l-medetomidinu,

1 a% 40, s vyhodou 5 a¥ 20 % hmotn. zm&kZovaciho &inidla,
jako jsou rostlinné oleje, glycerin a prolyenglykol,

1 a% 35, s vyhodou 2 a% 20 % hmotn. emulga®niho &inidla,
jako je laurylsulfat sodny, ketostearylsulfat sodny,
polyethylenglykolyziglykolstearét,polyethyleglykol—
-glyceryloleat, laurat nebo linoleat,

0 a¥ 30, s vyhodou 2 a% 20 % hmotn. zpeviiujiciho &inidla,
jako je cetearylalkohol a glycerylstearaty,

0 a¥ 10, s vyhodou 0,1 a¥ 2 % hmotn. ochranného &inidla,
jako je methyl-, ethyl-, propyl- a butyl-p-hydroxy-
benzoat a fenoxyethanol, a

30 a% 90, s vyhodou 60 a¥ 85 % hmotn. vycisté&né vody.

Ve vhodné nddob& se roztavi emulga&ni inidla, zm&k&ovaci
&inidla a zpeviiovaci %inidla. Ochrannd ¢inidla se v jiné nadobg&
rozpusti varem ve vy&ist&né vod& (&ast). Teplota obou kapalin
se upravi tak, aby se shodovala (80 °C) a kapaliny se spoji ve



9

vyrobni nddob&. Sm&s se homogenizuje a nechd se ochladit na 35
°C kontinudlnim michdnim ve vakuu. U%innd slo¥ka se rozpusti ve
vy&ist&né vod& (zbytek) a p¥idd se do vyrobni nadoby. Krém se
homogenizuje. Potom se ochladi kontinudlnim michdnim ve vakuu
na teplotu mistnosti.
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PATENTOVE NAROKY

Pou¥iti imidazolového derivatu, ktery je l-isomerem slou-

Zeniny obecného vzorce I

(1),

v n&m¥ R, znamend alkyl s 1 a¥ 2 atomy uhliku a R, aZ R,
znamenaji nezavisle na sob® atom vodiku, alkyl s 1 aZ 2
atomy uhliku, hydroxyl, methoxyl, atom halogenu, hydroxy-
alkyl s 1 a¥ 2 atomy uhliku, karboxyskupinu, kyanovou sku-
pinu nebo skupinu CHO, COOCH,, COOCH.CH,, CONH., C=NHNH,
nebo C=NHNHCH(C.H,)CH,,

nebo jeho fysiologicky p¥ijatelného esteru’ nebo soli pro
vyrobu l1é&ivého p¥ipravku pro pouZiti p¥i prevenci nebo
1é%eni stavu souvisejiciho s nadexpresi nebo hypersenzibi-
lizaci adrenergickych a-2 receptoru s tim, ¥e vice neZ je-
den ze substituentd R, a¥ R, soufasn& neznamend skupinu
C=NHNHCH(C,H,)CH,.

PouZiti podle naroku 1, p¥i ZemZ I R, v obecném vzorci
znamend methyl a R, a¥ R, znamenaji nezdvisle na sob& atom
vodiku, alkyl s 1 a¥ 2 atomy uhliku, hydroxyl, hydroxyal-
kyl s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo skupinu CONH,.

PouZiti podle naroku 1 nebo 2, p¥i &emZ sloufenina obecné-
ho vzorce I znamenad l-medetomidin.

Pou%iti podle ndroku 1, p¥i emZ stav, ktery ma byt 1léCen,
znamend obezitu, vynechdni p¥iznaku na agonistu adrener-
gického a-2 receptoru, neurologickou poruchu, atrofii vice
systémi, cukrovku, benigni hyperplazii prostaty nebo 1é&i-
vou latkou indukovanou senzibilizaci adrenergickych a-2

4
receptoru.
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Pou?iti podle ndroku 4, p¥i d&emZ neurologickda porucha,

kterd ma byt léZena, znamend ortostatickou hypotenzi.

PouZiti podle ndroku 4, p¥i &em¥ 1é&iva latka Znamenda mi-
anserin, olenzapin, klozapin nebo steroid.

Pou#iti podle naroku 1, p¥i &em# slouenina obecného vzor-
ce I se pou¥ivd v kombinaci s agonistou adrenergického a-2
receptoru nebo s antagonistou adrenergického a-2 recepto-

ru.

Pou¥iti inverzniho agonisty adrenergickych a-2 receptoru
pro vyrobu léZivého p¥ipravku pro pou¥iti p¥i prevenci ne-
bo 1lé¥eni obezity, vynechdni p¥iznaku na agonistu adrener-
gického a-2 receptoru, neurologické poruéhy, atrofie vice
systému, cukrovky, benigni~hyperplazie.pros£aty nebo sen-
zibilizace adrenergickych a-2 receptori indukované 1é&ivou
latkou.

Pou¥iti inverzniho agonisty adrenergickych a-2 receptoru
pro diagnosu stavu souvisejicich s nadexpresi nebo hyper-

senzibilizaci adrenergickych a-2 receptori.

Farmaceuticky prost¥edek, vyznadcdujici s e
t 1 m, Ze jako u¥innou sloZku obsahuje imidazolovy derivat
podle ndroku 1, p¥i &em¥ mnoZstvi odpovidajiciho d-enanti-
omeru je tak nizké, ¥e neinterferuje s pusobenim nebo ne-
neutralizuje plsobeni l-isomeru jako inverzniho agonisty

adrenergickych o-2 receptoru.

Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 10, vVvyzna-

ujici s e t i m, ¥e je transdermdlni.

Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 11, Vvyzna-
¢uijici s e t i m, Ye je ve form& Krému.

Farmaceuticky prosti¥edek podle kteréhokoliv 2z naroku 10
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a¥ 12, vyznad¢uijici s e t 1 m, e se jako

a&inna slo¥ka pouZivd l-medetomidin.

Farmaceuticky prost¥edek podle kteréhokoliv z ndroku 10
a¥ 13, vyznat¢tuijici s e t { m, ¥e mno¥stvi
odpovidajiciho d-enantiomeru je mensi neZ 0,3 % hmotn. z
celkového mno¥stvi t&chto dvou enantiomeru.

Farmaceuticky prost¥edek podle kteréhokoliv z ndroka 10
a¥ 14, vyznad¢ujici s e t im, Ze mnoZstvi
odpovidajiciho d-enantiomeru je mensi neZ 0,1 % hmotn. 2z

celkového mnoZstvi té&chto dvou enantiomeru.

Zpuisob 1é%eni obezity, vynechdni p¥iznaku na agonistu ad-
renergického a-2 receptoru, neurologické poruchy, atrofie
vice systémi, cukrovky, benigni hyperplazie'prostatyvnebo
senzibilizace adrenergickych a-2 receptorui indukované 1lé-
&ivou léatkou, vyznadujici s e tim, Ze
se subjektu, ktery takové léeni pot¥ebuje, podava uginné
nno¥stvi derivatu definovaného podle kteréhokoliv naroku
1 aZ 4.




- [Ca), mM

30 |
140~ " (\\M
A
UK
330

rauw UK

Obrazek 1

£
I-mede UK




nM uvoln&ni v [Ca*]i

400

300 -
200 -

100 -

-100 -

-200

-300

: ) car | '°
=1 camp| 80
- 60
. - 40
- - 20
ﬁnmflﬂ{liﬂn 0
- -20
- -40
J_ -~ -60
| I A A B BN BN (NN NENY B S S S S S e By s mn O 10
1234567 8 91011121314151617 18
1. adfenalin 10. detomidicin
2. UK 14,304 11. guanafacin
3. noradrenalin 12. tizanidinb
4. a-methylnoradrenalin 13. guanabenz
5. dexmedetomidin 14. oxymetazolin
6. medetomidin 15. naphazolin
7. p-l-klonidin 16. idazoxan
8. klonidin 17. l-medetomidin
9. xylazin 18. rauwolscin

Obrazek 2
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