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Pouziti derivati pyridazino[4,5-blindol-1-
acetamidu pro pFipravu lé¢iva pro nemoci
spojené s dysfunkei benzodiazepinovych
receptori periferniho typu

(57)Anotace:

Pouiti slougeniny obecného vzorce I, kde X znamend atom
halogenu, Y znamen4 jeden nebo vice atomi nebo skupin
vybranych ze souboru, ktery zahrnuje atom vodiku, atomy
halogenti, hydroxylovou skupinu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu a nitroskupinu, R; znamené alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, R; a R; jsou vZdy navzajem
nezévisle atom vodiku nebo alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alternativné R, a R; tvofi s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany pyrrolidinylovou skupinu,
piperidinylovou skupinu nebo morfolinylovou skupinu pro
pfipravu lé¢iva pro prevenci a lé¢bu nemoci a poruch
spojenych s dysfunkef benzodiazepinovych receptort
periferniho typu, jako je degenerativni nemoc CNS, srdeéni
nemoc a poruchy, nefropatie, koZni stres, nador nebo

rakovina.
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Pouziti derivatlh pyridazino[4,5-b]jindol-l-acetamidu pro

pfipravu léciva pro nemoci spojené s dysfunkci

benzodiazepinovych receptort periferniho typu

Podstata vynalezu

V souvislosti s vyzkumem sloufenin, které mohou podporovat
regeneraci axonl perifernich nervovych buné&k po 1lézi, byla
identifikovéna mezi sloudeninami mezindrodni patentové

pfihladky PCT/FR98/01667, podt¥ida sloufenin obecného vzorce I

kde

X znamena atom halogenu,

Y znamend jednu nebo vice skupin vybranych ze souboru, ktery

zahrnuje atom vodiku, atomy halogenﬁ,,hyd:oxylovou skupinu,

methylovou skupinu, methoxyskupinu a nitroskupinu,

R; znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R; a Ry jsou vidy navzédjem nezavisle atom vodiku nebo alkylova

skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alternativné& R, a R; tvori

S afomem dusiku, ke kterému jsou vazany pyrrolidinylovou

skupinu, piperidinylovou skupinu nebo morfolinylovou skupinu.
Tyto sloucdeniny vykazuji vysokou afinitu vadi

benzodiazepinovym receptorim~periferniho typu (ﬁista p nebo

PBR) a nékteré indukuji zejména sniZeni ztraty facidlnich

jader po pfefiznuti facidlniho nervu. Také vykazuji kardio- a

renoprotektivni u&inky.
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Zvlast vyhodnd sloudenina pro pouZiti podle vynalezu Jje
napfriklad 7—chlor—N,N,5—trimethyl—4—oxo—3—fenyl—3,5—dihydro—
4H-pyridazinof4, 5~b]lindol-1-acetamid.

Pozdéji uvedena slouéeniné se muZe pripravit podle

nasledujiciho postupu, uvadény jako p¥iklad

Pfiklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1 (sloucdenina &. 1 tabulky, ktera nasleduie)

Ethyl-6~chlor-l1-methyl-1H-indol-2-karboxylat

Suspenze 1,8 g (45 mmol) 60% hydridu sodného (pFedb&zné&
promyty petroletherem) a 8,0 g (35,8 mmol) ethyl 6-chlor-1H-
indol-2-karboxylatu v 80 ml N,N-dimethylformamidu se michéa pri
teploté mistnosti 2 hodiny; poté se p¥ida 2,8 ml' (45 mmol)
jodmethanu a smé&s se michd p¥i teplotd mistnosti 4 hodiny.
Pfidad se 5 ml absolutniho ethanolu a rozpou3té&dlo se odstrani
za sniZeného tlaku. Zbytek se sebere vodou a smé&s se extrahuje
dichlormethanem. Organickd faze se su8i, filtruje,
rozpouSté€dlo se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se &isti
chromatografii na koloné silikagelu. Izoluje se 8,5 g (35,7
mmol) bilé krystalické slouceniny.

Teplota téni: 75,5 aZ 76,5 °C.

P¥iklad 2

Ethyl 6-chlor-2-(ethoxykarbonyl)-l-methyl-o-oxo-1H-indol-3-

acetat

4 ml (36,4 mmol) chloridu titani&itého se ptidaji k roztoku 4
ml (36 mmol) ethylchloroxoacetatu v 100 ml 1,2-dichlorethanu.
Reakéni smé&s se michd 30 minut p#i teploté& mistnosti, a poté

se ptida 7,8 g (32,8 mmol) ethyl 6-chlor-l-methyl-1H-indol-2-




karboxyldtu a reakéni smé&s se michd 4 hodiny p¥i teploté
mistnosti. Prostfedi se ochladi a p¥ida se 200 ml
dichlormethanu a 100 ml vody. Organicka faze se oddekantuije,
promyje se vodou, su3i se nad siranem sodnym, filtruije se,
filtrdt se koncentruje za sni¥eného tlaku a zbytek se ¢isti
chromatografii na koloné silikagelu. Izoluje se 9,4 g (29,0

mmol) produktu.

Teplota téni: 94 aZ 95 °C.

Priklad 3

Ethyl 7-chlor-5-methyl-4-oxo-3-fenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4, 5~b]lindol-1-karboxylat

4 ml (40,6 mmol) fenylhydrazinu se p¥i teplot& mistnosti
pridaji k 4,6 g roztoku (13,6 mmol) ethyl 6-chlor-2-
(ethoxykarbonyl)-1-methyl-a-1H-indol-3~acetdtu v 120 ml
kyseliny octové. Reak&ni smés se micha 30 minut p¥i teplot&
mistnosti a poté se zah¥iva 4 hodiny p¥i zpé&tném toku.
Prostfedi se ochladi a p¥id4d se 350 ml dichlormethanu a 100 ml
vody. Organicka faze se oddekantuje, promyje se nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného, poté vodou, sudi
se nad siranem sodnym, filtruje se, koncentruje se za
sniZeného tlaku a zbytek se &isti chromatografii na kolon&
silikagelu. Izoluje se 4,1 g (10,7 mmol) produktu.

Teplota téani: 216 aZ 218 °C.

Priklad 4

7-Chlor-1- (hydroxymethyl)-5-methyl-3-fenyl-3, 5~dihydro-4H-
pyridazino[4, 5-b]indol-4-on

2,5 g (66,1 mmol) tetrahydroboritanu sodného se p¥ida k 4,04 g
roztoku (10,6 mmol) ethyl 7-chlor-5-methyl-4-oxo-3-fenyl-3,5-
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dihydro-4H-pyridazino[4, 5-b]lindol-1-karboxyldtu v 150 ml
tetrahydrofuranu. Poté se za michdni postupné& p¥ida 2,25 ml
methanolu a smé&s se zah¥ivad 5 hodin p¥i zp&tném toku. Sm&s se
vlije do ledové chladného 1M roztoku kyseliny chlorovodikové a
nerozpustna latka se izoluje filtraci na slinutém skle,
promyje se vodou a diethyletherem a poté se sudi. Ve formé
bilé pevné latky, kterd se pouZije v dald3im kroku, se izoluje
3/3 g (9,7 mmol) sloucCeniny.

Teplota téni: 219 aZ 220,5 °C.

P¥iklad 5

7—Chlor—5—methyl—4—oxo—3—fenyl—3,5—dihydro—4H—pyridazino[4,5—
blindol-1-karboxaldehyd

5,7 g (65 mmol) oxidu manganic¢itého se p¥idad k roztoku 3,3 g
(9,7 mmol) 7-chlor-1-(hydroxymethyl)-5-methyl-3-fenyl-3,5-
dihydro-4H-pyridazino[4, 5-blindol-4-onu v 300 ml dichlormethanu
a reakéni smés se michd 24 hodin p¥i zp&tném toku. Prostfedi
se ochladi, filtruje se na teflonové membran& a pevna latka se
promyje dichlormethanem. Filtrat se poté koncentruje za
sniZzeného tlaku. Ve form& bilé pevné latky, ktera se pouZije

v dal3im kroku, se izoluje 2,88 g (8,53 mmol) sloucCeniny.

Teplota téani: 235 aZ 236 °C.

Priklad 6

7-Chlor-5-methyl-4-oxo-3-fenyl-3, 5~dihydro-4H-pyridazino[4, 5-

blindol-1l-acetonitril

1,27 g (10,96 mmol) 1,1l-dimethylethoxidu draselného se po
malych Castech p¥id4d k 2,14 g roztoku (10,96 mmol) 1-

[ (izokyanmethyl)sulfonyl]-4-methylbenzenu v 50 ml 1,2-




dimethoxyethanu, reak&ni sm&s se michi 30 minut pfi teploté -
60 °C, poté se p¥ida 2,88 g (8,53 mmol) 7-chlor-5-methyl-4-oxo-
3—fenyl—3,5—dihydro—4H—pyridazino[4,5—hﬂindol—l—karboxyldehydu,
a reakéni smés se michad pf¥i teploté& -60 °C 3 hodiny a 30 minut.
Pfidad se 9 ml methanolu a reakéni smé&s se znovu micha 3 hodiny
pfi teploté& mistnosti a 1 hodinu se zah¥iva pfi zpétném toku.
Prostfedi se ochladi, koncentruje se za sniZeného tlaku, a ke
zbytku se pfida voda, 5 ml kyseliny octové a 200 ml
dichlormethanu. Organickd féze se oddekantuje a vodnd faze se
extrahuje dichlormethanem. Organické faze se spoji, promyji se
Vodou, su8i se nad siranem sodnym, filtruji se, koncentruji se
za sniZeného tlaku a zbytek se &isti chromatografii na
silikagelu. Ve formé& bilé pevné latky, ktera se pouZije

v dalsim kroku, se izoluje 1,87 g (5,36 mmol) slouceniny.

Teplota téani: 305 aZz 315 °C.
P¥iklad 7

Methyl 7-chlor-5-methyl-4~oxo-3-fenyl-3, 5-dihydro-4H-
pyridazinof[4, 5-blindol-1-acetéat

Chlorovodik se pridava k roztoku 1,83 g (5,25 mmol) 7-chlor-5-
methyl—4-oxo—3—fenyl—3,5—dihydro—4H—pyridazino[4,5~b]indol—l—
acetonitrilu v 250 ml methanolu, dokud se roztok nenasyti, a
reakéni smé&s se michd 4 hodiny p¥i zp&tném toku. Prostfedi se
ochladi, reak&ni smés se koncentruje za sniZeného tlaku, a ke
zbytku se p¥idd 25 ml vody a 25 methanolu. Po michani se
nerozpustna latka znovu ziskd filtraci, promyje se vodou a
diethyletherem, su3i se a &isti se chromatografii na kolonég
silikagelu. Ve formé& bilé pevné latky se izoluje 1,00 g (2,62
mmol) slouceniny.

Teplota téani: 188,5 aZ 190 °cC.




Priklad 8

7-Chlor-N,N-5-trimethyl-4-oxo-3-fenyl-3, 5-dihydro-4H-
pyridazino[4, 5-b]indol-1-acetamid

3 ml (6 mmol) trimethylaluminia (2 M v toluenu) se pfri teploté
0 °C pod argonem pf¥idad k roztoku 0,49 g (6 mmol)
dimethylaminhydrochloridu v 80 ml toluenu a reakdéni smds se
michd 1 hodinu a 30 minut p¥i teploté& mistnosti. P¥ida se 0,21
g (0,55 mmol methyl 7-chlor-5-methyl-4-oxo-3-fenyl-3,5-
dihydro-4H-pyridazino[4, 5-blindol-1-acetdtu a reakdni smds se
michd 6 hodin p¥i zp&tném toku. Prost¥edi se ochladi na
teplotu 4 °C, pridad se 10 ml vody a 100 ml dichlormethanu,
foztok se filtruje a filtrat se koncentruje za sniZeného
tlaku. Ke zbytku se p¥idd voda, 1M kyseliny chlorovodikova a
150 ml dichlormethanu, organickd faze se odd&li, promyje se
vodou, su$i se nad siranem sodnym, filtruje se, koncentruje se
za sniZeného tlaku a zbytek se &isti chromatografii na koloné&
silikagelu. Po rekrystalizaci ze smé&si dichlormethanu a
ethylacetatu se ve formé& bilé pevné latky, ve které se
objevuje bavlna, izoluje 0,2 g (0,51 mmol) slouceniny.

Teplota tani: 229,5 azZ 230 °C.

Tabulky které nasleduji ilustruji chemické struktury a
fyzikalni vlastnosti nékterych slou&enin, které se mohou
pouZit podle vynélezu.

Legenda k tabulce

~Me™ a ,Et" znamend methylovou skupinu, resp. ethylovou
skupinu.

»pyrrolid™, ,piperid“ a ,morph™ znamenad pyrrolidinylovou,

piperidinylovou a morfolinylovou skupinu.




Tabulka
(1)

Cis. X Y Ry NR,R3 tt  (°C)
1{ Cl H Me NMe, 229,5-230
2| c1 H Me NEt, 167-168
31 Cl H Me pyrrolid 260-263
4| Cl H Me morph 273,5-274,5
5| Cl 3-Me Me NMe; 204-205,5
6| c1 3-Me Me NEt, '200,5-201
71 Cl 3-Me Me pyrrolid 268-269,5
8| Cl 3-Cl Me NMe: 231-232
91 c1 3-Cl Me NEt, 202,5—203

10| C1 3-Cl Me pyrrolid 257-258,5
11| Cl 3-Cl Me piperid 218-219
12| Cl 2-C1 Me NMe, 253-255
13| Cl 2-Cl Me NEt; 206-208
14| Cl1 2-Cl Me pyrrolid 295-297
15 Cl 4-Cl Me NMe, '235-237
16 | Cl 4-C1 Me NEt, 223,5-224,5
17| Cl 4-Cl Me pyrrolid 265f266
18| Cl 3-OMe Me NMe, 200,5-202,5




Cis. | ¢ Y R, NRR, tt (°c)
19| Cl 3-OMe Me NEt, 201-202
20| c1 3-OMe Me pyrrolid 240-242
21| c1 3-NO, Me NMe, 275-2717,5
22.] c1 3-NO, Me NEt, 228-228,5
23| c1 3-NO, Me pyrrolid 261-263
24| c1 3-F Me NMe, 225-226,5
25| c1 3-F Me NEt, 171-172
26| Cl1 3-F Me pyrrolid 270-271,5
27| ¢l | 3,5-(cl), Me NEt, 239-240,5
28 | C1 4-c1 Me NMeEt 216,5-217,5
29| c1 H Me NHMe 305-307
30| C1 H Me NH, 292-293
311 Cl1 4-OMe Me NMe, 233-234
32| c1 4-OMe Me NEt, 172-174
33| c1 4-0H Me NMe, 298-300
34| c1 4-0H Me NEE, 271-272

Protokoly a vysledky zkou3ek, které byly provedeny jsou

popsany dale.

Studie vazby [°HJRo5-4864 k benzodiazepinovym receptorim

periferniho typu

Stanovi se afinita slou&enin podle vynalezu

k benzodiazepinovym receptortm periferniho typu (misto P nebo

PBR) .

p mista receptorll se mohou selektivné& oznadit v membranach

ledviny krys inkubovanych v p¥itomnosti [’HJRo5-4864. SloucCeniny
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byly podrobeny studii in vitro s ohledem na jejich afinitu
vaci témto receptortm. Jako zvi¥ata se pouZily samci krys
Sprague-Dawley (Iffa Credo) o hmotnosti 180 a% 300 mg. Po
dekapitaci se odstranila ledvina a tkan se homogenizovala pri
4 °C v homogenizéru Polytron™ po dobu 2 minut p¥i 6/10
maximadlni rychlosti v 35 objemech 50 mM fosfatového Na,HPO,
pufru pfi pH upraveném na 7,5 pomoci NaH,PO;. Membranovy
homogenat se filtroval na gdze a 1l0nasobné& se zfedl pufrem.

[PHIR05-4864 (specificka aktivita: 70-90 Ci/mmol; New
England Nuclear) se v koncentraci 0,5 nM inkubuje
v pritomnosti 100 pl membranového homogenatu v kone&ném objemu
1 ml pufru obsahujici testovanou sloudeninu.

Po 3 hodinové inkubaci p¥i 0 °C se membrany odstranily
filtraci na filtrech Whatman GF/B™, které se promyly dvakrat
4,5 ml studeného inkubadniho pufru (0 °C). MnoZstvi
radioaktivity, kterd ztstalo na filtru se m&Filo kapalnou
scintigrafii.

Pro kaZdou koncentraci testované sloudeniny se stanovila
procenta inhibice vazby [*H]JRo5-4864 a poté koncentrace ICso,
koncentrace, kterd inhibuje 50 % specifické vazby.

Hodnoty ICso pro nejaktivné&j3i slouceniny jsou v rozsahu
od 0,6 nM do 20 nM.

Slouceniny, které se mohou pouZit podle vynalezu jsou

nasledné ligandy s vysokou afinitou k benzodiazepinovym

receptorim periferniho typu.
Studie neurotropni aktivity

Test regenerace poranéného facidlniho nervu mé&¥enim funk&ni
regenerace palpebralniho reflexu podle modifikace metody,

kterou popsal K. Kujawa a kol. Experimental Neurology (1989)
105 80-85
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Poranéni facidlniho nervu lokdlnim zmrazenim zplsobi
degeneraci dist&lni &asti facidlniho nervu a ztratu funkce
mrkani o&niho vi&ka. Produkty, které se zkoumaji se podéavaiji
intraperitonedlni nebo oralni cestou dvakrat denng
v intervalech 6 aZ 8 hodin po dobu 10 dnu (trVéni
experimentu) . Prvni oSetfeni se provede 30 minut pred
poranénim.

Pozorovani Zivo&ichli: regenerace funkce o&niho vidka u
poranénych Zivoc¢ichl se sleduje denn& ka?dé rano od DO do D5 a
dvakrat (réno a veler v intervalu 6 aZ 8 hodin) od dne D6 do
D10, pfed kaZidym oSet¥enim podle teoretického hodnoceni od 0
do 4.

Hodnoceni 0: otevfené oko; hodnoceni 1: oko je zav¥ené na
meéné neZ polovinu oka; hodnoceni 2: stupefi zavfeni oka Jje mezi
s a 3/4; hodnoceni 3: stupefi zavFfeni je v&t3i ne? 3/4; stupen 4:
zcela zavfené oko.

Vysledky se vyjad¥i pom&rem hodnot AUC (oblast pod
k¥ivkou) pro o8etfenou skupinu a kontrolni skupinu. Poméry AUC
pro nejaktivnéjsi slouceniny jsou mezi 1,12 a 1,20.

Tyto slouCeniny tedy zvy3uji regeneraci palpebralniho

reflexu po poranéni facidlniho nervu o 12 aZ 20 %.

Test na preZiti motoneuront po p¥efiznuti facialniho nervu u

krys starych 4 dny

Po poraneéni facidlniho nervu u nedosp&lych krys se
motoneurony facidlnich jader podrobi neuronalni smrti
apoptézou. Hodnoceni neurondlniho p¥eZiti se provede za
pouziti histologickych a neurondlnich &itacich metod.

Nedospélé krysy staré 4 dny se anestetizuji
pentobarbitalem (3 mg/kg i.p. cestou). Pravy facidlni nerv se
obnazi a pfefizne, v misté&, kde opousti stylomastoideum. Po
znovu nabyti védomi se krysi mladata vrati ke svym matkam a

oSet¥uji se po dobu 7 dn@l jednou nebo dvakrat denné oralni

[ XX X1
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nebo intraperitonedlni cestou, davkami v rozsahu 1 aZ 10
mg/kg. 7 dnd po poranéni se zvifata dekapituji a mozky se
zmrazi v izopentanu na -40 °C. Facidlni jé&dro se nafeZe za

pouZiti kryostatu na 10 um platky ve své celistvosti.
Motoneurony se obarvi kresolovou violeti a pocitaji se za
pomoci software Histo™ (Biocom™).

V tomto modelu nejaktivnéjsi slouceniny zvy3i neuronalni
p¥eZiti o 10 aZ 30 %. Jako p¥iklad, sloudenina popsana

v pfiklad (&. 1 tabulky) zvy3uje neurondlni pfeZiti pfi‘i.p.

oe
.

cesté o 31

Vysledky shora popsanych zkouSek ukazuji, Ze slouleniny

obecného vzorce I podporuji nervovou regeneraci.

Studie na kardioprotektivni ucinky

Kardioprotektivni ucéinky byly studovany na srdcich
izolovanych z kralika, kte¥i byli podrobeni regiondlni
ischemii a reinfuzi. Mé&¥ila se velikost infarktu a rovnéz
regenerace kontraktilni funkce po reinfuzi.

Novozelandsti kralici (2,3 aZ 2,5 kg, ESD Francie) se
anestetizovali smési ketaminu a xylasinu a heparinizovali.
Srdce se odstranilo a rychle se infuzovalo retrogréadni
aortickou cestou pri tlaku 75 mmH roztokem Krebs Henselheitova
typu. Do levé komory se zavedl balon a aplikoval se
telediastolicky tlak 5 mmHg. Po stabilizadni period& po dobu
20 minut se pfidala slouCenina, kterd se zkoumala (1 mM) nebo
vehikulum do infuzniho roztoku 15 minut pfed ischémii a b&hem
celého trvéni experimentu. Regiondlni ischémie se doséahla
uplnym podvazanim levé korondrni artérie po dobu 30 minut a
srdce se potom znovu naplnilo infuznim roztokem po dobu 2
hodin.

Bé&hem celého pokusu se sledoval komorovy tlak, srdedéni

frekvence a parametry koronédrniho vystupu.
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Po opétné infuzi se koronarni artérie opé&t uzaviela a
dodala se Cinsk& tu$, aby se ohrani&ila rizikova oblast. Potom
se pfipravily pfiéné platky a inkubovaly se v 1%
trifenyltetrazoliovém roztoku, aby se zm&%ila velikost
infarktu. Velikost nekrézni oblasti, vyjadrend jako % rizikové
oblasti ze ziskala pomoci software pro analyzu obrazu.

Jako priklad, sloucenina popsanad v p¥ikladu (&. 1 tabulky)
zplsobi podstatné sniZeni velikosti infarktu ve vysi 47 %
(konroly: 41,7 * 5,3 proti testované sloufenin&: 22 + 3,3; p <
0,01). Oblasti s rizikem okolo 50 % jsou srovnatelné pro obé&
skupiny.

SlouCenina ¢&. 1 sniZuje kontrakci bé&hem op&tné infuze a
podstatné obnovuje levy ventrikuladrni tlak (procento
preischemické regenerace je u kontrol po 2 hodinéach opétné
infuze 36 % oproti 65 % u oSet¥enych Zivodichtl), maximalni a

minimalni hodnoty dP/dt a soudin frekvence a tlaku.

Studie renoprotektivnich u&inku

Experiment se provadél na samcich krys Sprague-Dawley
(Charles River France) o hmotnosti 270 aZ 330 g. Zvitrata se
anestetizovala pentobarbitalem (60 mg/kg i.p.), intubuvala a
uméle se vétrala, prilemZ se jejich teplota udrZovala mezi 37
a 38 °C.

U zvifete se provedl v oblasti dozrdlniho dekubitu 3 cm
laparotomie, pravd a levad rendlni artérie se obna?i a uzavre
se na 30 minut a poté se ledviny opé&t naplni infliznim roztokem
za vizudlniho pozorovani a incize se uzavie. Ve vzorcich krve
odebranych z orbitadlni dutiny se stanovily drovn& kreatininu
vV seru a mocovinového dusiku v DO (pred anestézii) a v den D1,
Dz, D3, D4, D8 (po 1 okluzi-reinfuzi).

Sloucenina, kterd je p¥edm&tem zkoumdni nebo vehikulum
(Tween 80, 2%) se poddva v davce 3 mg/kg, i.p. cestou 60 minut

pfed okluzi.




13 .:.....

Jako priklad, sloucenina &. 1 sniZuje kreatininaemii o 56
% a uraemii o 49 % ve srovnadni s vehikulem v D3. Také sniZuje
mortalitu u Zivo&icht: 1/12 vadi 4/9 u Zivodicht, které
obdrZeli pouze vehikulum.

Pfedchozi dvé zkoudky ukazuji, Ze na jedné strand
slouCeniny, které se mohou pouZit podle vynalezu sniZuji
velikost infarktu indukovaného srdeéni ischémii-reinfuzi u
krdlikl a umozZifiuji lep3i regeneraci kontraktilni funkce ro
feinfuzi, na druhé strané omezuji akutni renadlni
nedostatecnost zplsobenou p¥ihodou renidlni ischémie-reinfiize.

SlouCeniny obecného vzorce I se mohou pouZit pro p¥ipravu
lé¢iv pro prevenci a lécbu perifernich neuropatii rtiznych
typl, jako je neuropatie spojend s trauma nebo ischemicka
neuropatie, infek&ni neuropatie nebo neuropatie spojena
s alkoholem nebo 1é¢ivy nebo genetickad neuropatie a rovné&z
motoneuronovych stavi, jako je spindlni amyotropie a
amyotropni laterdlni sklerdza. Tato 1léd&iva se také mohou
pouZit pfi 1é&bé& neurodegenerativnich nemoci centralniho
nervového systému, bud akutniho typu, jako jsou
cerebrovaskularni pfihody a kranidlni a meduldrni trauma, nebo
chronického typu, jako jsou autoimunni nemoci (nasobna
skleréza), Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc a jakakoliv
dalsi nemoc, kde se ocdekdva, Ze podani neurotropnich faktori
ma terapeuticky udinek.

SlouCeniny podle ptredkladaného vynalezu se také mohou
pouZit pri 1é&bé& akutni nebo chronické rendlni
nedostatecnosti, glomerulonefritidy, diabetické nefropatie,
srde¢ni ischemie a nedostatelnosti, infarktu myokardu,
ischemie dolnich kon&etin, koronarniho angiospazmu, anginy
pectoris, patologickych stavl spojenych se srde&nimi
chlopneémi, z&nétlivych srdeénich nemoci, vedlejsich u&inku
v dusledku kardiotoxickych 1é&iv nebo pooperadnich u&inkd po

operaci srdce, aterosklerdzy a tromboembolickych komplikaci,
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restenézy, odmitnuti transplantatu, stava spojenych se Zpatnou
proliferaci nebo migraci bunék hladkych svalu.

Dale, posledni Gdaje uvadéné v literatufte indikuji, Ze
benzodiazepinovy receptor periferniho typu by mohl hrat
zakladni roly p#i regulaci buné&&né proliferace a
kancerizaénich procesech. Obecn& a ve srovnani S normalnimi
tkanémi, je zvydend hustota benzodiazepinovych receptort
periferniho typu pozorovana u raznych typl nadora a rakoviny.

V lidskych astocytomech je trovei vyludovani
benzodiazepinového receptoru periferniho typu ve vzajemném
vztahu se stupném malignance nédoru, prolifera¢nim indexem a
pfeZitim pacientt. V lidskych cerebralnich nadorech se zvySeni
Vv poltu benzodiazepinovych receptort periferniho typu pouZije
k diagnostické indikaci v léka¥Fském zobrazovani a Jjako
terapeuticky ter& pro konjugaty obsahujici ligand pro
benzodiazepinovy receptor periferniho typu a cytostatické
léc¢ivo. Vysokad hustota benzodiazepinovych receptoru
periferniho typu je také pozorovana u karcinomi vajeénikl a
rakovin prsu. Jak se uvadi dale, bylo demonstrovano, Ze
vylucovani benzodiazepinovych receptorti periferniho typu je
spojeno s agresivnim potencidlem nadoru; dale, pritomnost
agonistu benzodiazepinového receptoru periferniho typu
stimuluje rist prsni rakovinové linie.

Ze vSech téchto vysledk, které ukazuji na 3kodlivou
funkci benzodiazepinového receptoru periferniho typu
v kancerizalnich procesech, vyplyva potfeba pro vyzkum
syntetickych ligandd specifickych va&i benzodiazepinovému
receptoru periferniho typu, které jsou schopné blokovat jejich
ucinky.

Slouceniny se mohou dédle pouZit pro 1é&bu nadort a
rakoviny.

Benzodiazepinové receptory periferniho typu jsou také
pfitomné v kGZi a jejich U&inkem se mohou slouceniny podle

vynalezu pouZit k profylaxi nebo 1é&b& ko¥nich strest.

*
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Vyraz koZni stres je t¥eba chéapat jako ruzné situace,
které by mohly zplsobit poZkozeni, zejména v pokoZce bez -
ohledu na &inidlo, zptsobujici tento stres. Toto &inidlo mizZe
byt uvnitf¥ lidského t&la nebo mimo lidské télo, jako jsou
chemickd ¢inidla nebo &inidla s volnymi radikaly, nebo jinak
mimo, jako je nap¥iklad ultrafialové zafeni.

Tak se sloudeniny podle p¥edkladaného vynalezu mohou
pouZit pro prevenci a/nebo ni&eni koZniho podrazdéni, oparu,
erytémi, dysestickych pocitf, pocitd nadmé&rného horka, své&déni
kiZe a/nebo mukdznich membran, starnuti a mohou byt také
pouZity u koZnich chorob, jako je nap¥iklad psoriéza,
prurigindézni nemoci, opary, fotodermatédzy, atopické
dermatitidy, kontaktni dermatitidy, liSeje, prurigo, své&déni,
bodnuti hmyzem, fibrézy, a ostatni choroby dozravani kolagenu,
imunologické choroby nebo dermatologické stavy, jako je ekzém.

Pfedmétem predklddaného vynadlezu je tak pouZiti sloudenin
obecného vzorce I pro p¥ripravu farmaceutickych prostfedk,
obsahujicich u¢innou davku alespoii jedné slouceniny obecného
vzorce I, ve formé farmaceuticky pFijatelné béaze, soli nebo
solvatu a jako smés, kde to je vhodné, s vhodnymi excipienty.

Uvedené excipienty Jjsou vybrany podle farmaceutické
davkové formy a Zadaného zplsobu podani.

Farmaceutické prostfedky podle vynidlezu mohou byt tak
urceny pro oralni, sublingualni, subkutanni, intramuskularni,
intravenézni, topické, intratrachedlni, intranazalni,
transdermdlni, rektalni nebo intraokularni podani.

Jednotkové formy podani mohou byt nap#iklad tablety,
Zelatinové kapsle, granule, prasky, oralni nebo injektovatelné
roztoky nebo suspenze, transdermalni naplasti nebo ¢ipky. Pro
topické podani se mohou pouZit masti, omyvadla a o&ni kapky.

Uvedené jednotkové formy jsou v davkach, které umoZniuji
denni podani 0,001 aZ? 20 mg aktivni sloZky na kg té&lesné

hmotnosti, v zavislosti na galenické forms.
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K pfipravé tablet se p¥ida k aktivni sloZce mikronizované
farmaceutické vehikulum, které se mt¥e skladat z Yedidel, jako
je naptiklad laktodza, mikrokrystalicka celuldza, &Ekrob a
pomocné latky, jako jsou pojiva (polyvinylpyrrolidon,
hydroxypropylmethylcelulbéza a podobné&), kluznd ¢inidla, jako
je oxid k¥emicity, mazadla, jako je steardt hofecdnaty,
kyselina stearova, glyceryltribehenat a stearylfumarat sodny.
RovnéZ se mohou p¥idat sm&&edla nebo povrchové aktivni
¢inidla, jako je laurylsulfat sodny.

- Techniky pro provedeni mohou byt lisovani, suchéa
granulace, granulace za mokra nebo taveni za tepla.

Tablety mohou byt nepovle&ené, povledené cukrem, nap¥iklad
sacharézou, povle&ené rtznymi polymery nebo jinymi vhodnymi
materialy. Mohou byt upraveny, aby umoZiovaly rychlé, zpoZdéné
nebo prodlouZené uvolfovani aktivni sloZky mohutnosti
polymernich matric nebo specifickymi polymery pouZitymi pro
povlak.

Pro pfipravu Zelatinovych kapsli se aktivni sloZka smisi
se suchymi (jednoduché smiseni, granulace za sucha nebo za
mokra nebo taveni za tepla), kapalnymi nebo polotuhymi
farmaceutickymi vehikuly.

Zelatinové. kapsle mohou byt tvrdé nebo m&kké, povlelené.
filmem nebo jinak, tak aby umozZnovaly rychlou, prodlouZenou
nebo zpozZdénou aktivitu (nap¥iklad pro enterickou formu) .

Prostfedky ve form& siruplli nebo elixirt nebo pro podéani ve
formeé kapek mohou obsahovat aktivni sloZku spolecné se
sladidlem, vyhodné bezkalorickym, methylparabenem nebo
propylparabenem jako antiseptikem, modifikatorem chuti a
barvivem.

Prasky a granule, které jsou dispergovatelné ve vod& mohou
obsahovat aktivni sloZku ve form& sm&si s dispergacd¢nimi
¢inidly nebo smafedly nebo disperga&nimi ¢inidly, jako je
polyvinylpyrrolidon a rovnd? se sladidly a ¢inidly

zlep3ujicimi chut.
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Pro rektalni podéni se pouZiji &ipky, které se pripravi
S pojivy tajicimi p#i teploté rekta, jako je nap¥iklad kakaové
maslo nebo poylethylenglykoly.

Pro parenteralni podéni se pouZiji vodné suspenze,
izotonické fyziologické roztoky nebo sterilni roztoky, které
jsou injektovatelné, které obsahuji farmakologicky
kompatibilni disperga&ni &inidla a/nebo smacCedla, nap¥iklad
propylenglykol nebo butylenglykol.

Aktivni sloZka miZe také byt formulovdna ve formd
mikrokKapsli, p¥ipadné s jednim nebo vice nosi&i nebo aditivy
nebo s polymerni matrici nebo s cyklodextrinem (transderméalni
naplasti, formy s prodlouZenym uvolrnovanim) .

Topické prostfedky podle vyndlezu obsahuji médium
kompatibilni s k@Zi. Mohou byt zejména ve formd vodnych,
alkoholickych nebo vodné-alkoholickych roztok, geltl, emulzi
voda v oleji nebo olej ve vodég, majici vzhled krému nebo gelu,
mikroemulzi, aerosol@l nebo ve form& vezikularnich disperzi,
obsahujicich iontové a neiontové lipidy. Tyto galenické formy
se pripravi podle obecnych metod pouZivanych v t&chto oborech.

Farmaceutické prostfedky podle vynadlezu mohou obsahovat,
nehledé na sloucdeninu obecného vzorce I, dalsi aktivni sloZky,
které mohou byt uZite&né p¥i 1é&b& chorob a nemoci

indikovanych shora.
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1. PouZiti slouceniny obecného vzorce I,

kde X znamend atom halogenu,

Y znamena jednu nebo vice atoml nebo skupin vybranych ze
souboru, ktery zahrnuje atom vodiku, atomy halogent,
hydroxylovou skupinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu a
nitroskupinu,

R; znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R; a R3; Jsou vidy navzdjem nezavisle atom vodiku neBo alkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alternativn& R, a R; tvofi
s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany pyrrolidinylovou
skupinu, piperidinylovou skupinu nebo morfolinylovou skupinu
pro pripravu léc¢iva pro prevenci a lé¢bu nemoci a poruch
spojenych s dysfunkci benzodiazepinovych receptortl periferniho

typu.

2. PouZiti podle nadroku 1, vy zna cuijici S e
t i m, Ze slouCenina obecného vzorce I je 7-chlor-N,N, 5-
trimethyl-4-oxo-3-fenyl-3, 5-dihydro~4H-pyridazino[4, 5~b]indol-

l-acetamid.

3. PouZiti podle kteréhokoliv z néaroku 1 a 2,
vyznacuijicli 5 e t i m, Ze nemoc nebo porucha je

degenerativni nemoc centrdlniho nervového systému.




4. PouZiti podle kteréhokoliwv
vyznacuijici s e

srdecni nemoc nebo porucha.

5. PouZiti podle kteréhokoliv

vyznadc¢uijici s e

nefropatie.

6. PouZiti podle kteréhokoliv
vyznadcuijici s e

koZni stres.

7. PouZiti podle kteréhokoliv

vyznacdcu3jici s e

nédor nebo rakovina.
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z naroklt 1 a 2,

t i m, Ze nemoc

z nadrokt 1 a 2,

t 1 m, Ze nemoc

Z naroktt 1 a 2,

t i m, Ze nemoc

z narokti 1 a 2,

t 1 m, Ze nemoc

nebo

nebo

nebo

nebo

porucha

porucha

porucha

porucha
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