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ZpUsob pro inhibici exprese Fas, pti kterém je R 1
savclim, ktefi potfebuji takovou terapii, je

podano G¢inné mnozstvi slouceniny, ktera je

duilnim neselektivnim antagonistou pro b-

adrenergn{ receptor a pro .alfa.j-adrenergni

receptor. Uéinnou slou¢eninou je sloutenina

obecného vzorce I, kde symboly R7 aZ Riz a A

maji specificky vyznam.
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Zpusob pro inhibici exprese Fas
hni

Pfedklidany vyndlez se tykd nového zpisobu 1é&by za pou¥iti
sloucenin, které jsou dudlnimi neselektivnimi antagonisty pro
B-adrenergni receptor a pro o -adrenergni receptor, jmenovitd&
za pouZiti karbazolyl- (4)-oxypropanolaminovych sloudenin vzorce
I, vyhodné& carvedilolu, pro inhibici exprese Fas, proteinu
bun&&ného povrchu.

D v i v nik

Proliferace bun&k, diferenciace a p¥eZivdni bundk je &asto
regulovano ristovymi faktory, diferenciadnimi faktory a faktory
regqulujicimi p¥eZivadni bun&k, v p¥isludném poradi, které se
souhrnné oznaduji jako cytokiny. Cytokiny se va%i na své
komplementarni receptory, které pfendSeji extraceluldrni sign&al
na intraceluldrni signdlni kaskddu. Fas ligand (FasL) je cytokin.
Je to jeden z nékolika znamych cytokinl, ktery je faktorem
zplisobujicim smrt bun&k. Tento ligand se vaZe na svij receptor,
Fas, povrchovy bun&fny protein, a indukuje apoptosu (bun&&nou
smrt) . Mnoho tkdni a bun&fnych 1linii slab& exprivuje Fas, ale
hojna exprese byla zji%t&na v my8ich srdcich, j&trech, plicich,
ledvinach, vaje&nikdch a thymu (R. Watanabe-Fukunaga et al., J.
Immunol. 148: 1274 - 1279 (1992)). V imunitnim systému se Fas a
FasL GZastni na potlafovani imunitnich reakci, stejn& jako
cytotoxicity zprost¥fedkované T-buiikami. Chybnd funkce Fas systému
zpisobuje lymfoproliferativni onemocn&ni a akceleruje
autoimunitni onemocnéni, zatimco jeho zvyrazn&nd funkce miZe
zplsobit destrukci tké&n& (S. Nagata et al., Science, 267: 1449 -
1456 (1995).
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Prekvapivé® bylo zjiit&no, Ze carvedilol, dudlni neselektivni
antagonista pro B-adrenergni receptor a pro a -adrenergni
receptor, inhibuje expresi Fas. Tato inhibice miZe znamenat, Ze
carvedilol a p¥ibuzné sloudeniny vzorce I jsou uZiteéné pro lécbu
nemoci, u kterych je Zadouci inhibice Fas-zprost¥edkované
apoptosy. Jmenovité&, tato inhibice miZe znamenat, Ze carvediol
a pribuzné sloudeniny vzorce I jsou uZitedné pro blokovani
ischemii indukované apoptosy kardidlnich bunék, pro bréanéni nebo
inhibici tkailové prestavby, hlavn& srdedni tkédné a krevnich cév,
pro 1é&bu autoimunitnich onemocnéni a pro inhibici ristu tumord
a metastasovani.

Podstata vyndlezu

Predkladany vynalez se tykd nového zplisobu 1é&by za pouZiti
sloudenin, které jsou duidlnimi neselektivnimi antagonisty pro
R-adrenergni receptor a pro a_-adrenergni receptor, jmenovité
za pouZiti karbazolyl- (4) -oxypropanolaminovych sloufenin vzorce I,
vyhodn& carvedilolu, pro inhibici exprese Fas. Vyndlez se také
tykd zpusobu lé&by za pouZiti sloulenin, které jsou dudlnimi
neselektivnimi antagonisty pro f-adrenergni receptor a pro
o_-adrenergni receptor, jmenovité za pouziti
karbazolyl- (4) -oxypropanolaminovych slouenin vzorce I, vyhodné
carvedilolu, pro inhibici apoptosy. Dadle, vyndlez se tykd zplsobu
188by za pouZiti sloulenin, které jsou dudlnimi neselektivnimi
antagonisty pro B-adrenergni receptor a pro «_-adrenergni
receptor, jmenovit& za pouZiti karbazolyl- (4)-oxypropanclaminovych
sloudenin vzorce I, vyhodné carvedilolu, pro 1é&bu onemocndni,
p¥i kterych je Z&douci inhibice Fas-zprostfedkované apoptosy.
Konkrétn&, tento vyndlez je zam&¥en na pouziti sloudenin vzorce
I, vyhodné& carvedilolu, pro specifickou indukci
Fas-zprost¥edkované apoptosy neZddoucich bun&k, jako jsou
nddorové buiiky a autoreaktivni butiky imunitniho systému. Ddle,




pokud je %&adouci kontrola aberantnich forem aktivace Fas, jsou
sloudeniny vzorce I, vyhodn& carvedilol, pouZity pro prevenci
deplece bunék p¥i AIDS nebo p¥i neurodegenerativnich
onemocnénich.

P¥edklidany vyndlez se tyka zpusobu 1é&by za pouZiti
sloudenin, které jsou dudlnimi neselektivnimi antagonisty pro
8-adrenergni receptor a pro «_-adrenergni receptor, jmenovité
za pou¥iti karbazolyl- (4)-oxypropanclaminovych slouenin vzorce I,
v¥hodn& carvedilolu, pro prevenci nebo inhibici tkanové
p¥estavby, zejména srdednich tkani nebo krevnich cév. PFedkladany
zpisob obsahuje pouZiti sloulenin, které jsou dudlnimi
neselektivnimi antagonisty pro R-adrenergni receptor a pro
a -adrenergni receptor, jmenovité& pouZiti karbazolyl- (4)-
-oxypropanolaminovych sloudenin vzorce I, vyhodné& carvedilolu,
pro blokovani apoptosy indukované ischemii v bufikdch srdce.

Predkladany vyndlez poskytuje novy zplisob pro inhibici exprese
Fas za pou¥iti slouenin, které jsou dudlnimi neselektivnimi
antagonisty pro R-adrenergni receptor a pro « -adrenergni
receptor. V§hodn& poskytuje p¥edkladany vyndlez novy zpisob pro

inhibici exprese Fas za poufiti sloudenin vzorce I:
Ris A

kde: @

R_-R
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A je skupina vzorce II:

. Jsou nezavisle -H nebo -OH; a
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kde:

R je vodik, niZ$i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ8i1 alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ$i alkyl do 6 atomi uhliku;

R, Jje vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R, spolu s R_ pfedstavovat -CH_-O-;

X je jednoduchd vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnu31c1 fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotliv& vybrdny ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ$i alkyl do 6 atomd uhliku,
skupinu -CONH_-, ni%3i alkoxy do 6 atomf uhliku, benzyloxy,
niZs8i alkylthio do 6 atom@ uhliku, ni¥$i alkylsulfinyl do 6 atomf
uhliku a niZ&i alkylsulfonyl do 6 atomd uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

Vyhodnéji poskytuje pfedklddany vyndlez novy zpisob pro
inhibici exprese Fas za pouZiti slou&enin vzorce III:
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kde:

R, je vodik, niZsi alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pfedstavovat -CH_-0-;

X je jednoduchd vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé& vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ$i alkyl do 6 atomid uhliku,
skupinu -CONH_-, niZs8i alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,
ni%$i alkylthio do 6 atomd uhliku, niZ8i alkylsulfinyl do 6 atoml
uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atomd uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

Nejvyhodn&ji poskytuje pfedkladany vyndlez novy zplsob pro
inhibici exprese Fas za pouZiti slouleniny vzorce IV, lépe znamé
jako carvedilol nebo (1-(karbazol-4-yloxy-3-[[2-(o-methoxyfenoxy) -

ethyl] amino] -2-propanol) : OCH,
O
I on H
| AN
2
N
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Sloudeniny podle pf¥edkladaného vyndlezu jsou nova léliva s
mnohotnym G&inkem pouZitelnd pro 1lé&bu mirné nebo stfedni
hypertense. Je znadmo, Ze carvedilol je jak kompetitivni
neselektivni antagonista R-adrenergnich receptorli a




vasodilatator, tak také p¥i vy$8ich koncentracich antagonista
vapnikového kandlu. Vasodilatadni Gdinek carvedilolu vzniki
primédrné v dusledku blokady a_-adrenergniho receptoru, zatimco
blokovéani B8-adrenergniho receptoru brédni tachykardii p#i pouZiti
pEi 1é&b& hypertense. Tyto viceletné G&inky carvedilolu jsou
odpovédné za antihypertensni G¢inek 1léku u Zivodichl, zejména u
lidi. Viz Willette, R.N., Sauermelch, C.F. a Ruffolo, R.R. Jr
(1990) Eur. J. Pharmacol. 176: 237 - 240; Nichols A.J., Gellai M.
a Ruffolo R.R. Jr (1991), Fundam. Clin. Pharmacol. 5: 25 - 38;
Ruffolo, R.R. Jr., Gellai, M., Hieble, J.P. Willette, R.N. a
Nichols, A.J. (1990) Eur. J. Clin. Pharmacol. 38: S82 - $88;
Ruffolo, R.R. Jr., Boyle, D.A., Venuti, R.P. a Lukas, M.A. (1991)
Drugs of Today 27: 465 - 492; a Yue, T.-L., Cheng, H., Lysko,
P.G., Mckenna, P.J., Feuerstein, R., Gu, J., Lysko, K.A., Davis,
L.L. a Feuerstein, G. (1992) J. Pharmacol. Exp. Ther. 263: 92 -
98.

Antihypertensni i¢inek carvedilolu je zprost¥edkovdn primirné&
sniZenim celkové periferni cévni resistence bez toho, %e by
zpisobil soulasné reflexni zm&ny srdedni frekvence, které jsou
oby&ejn& spojeny s pisobenim jinych antihypertensnich &inidel.
Willette, R.N. et al., vy$e; Nichols, A.J. et al., vySe; Ruffolo,
R.R. Jr., Gellai, M., Hieble, J.P. Willette, R.N. a Nichols,
A.J. (1990) Eur. J. Clin. Pharmacol. 38: S82 - S88. Carvedilol
také vyrazné& redukuje velikost infarktu v krysich, psich a
praselich modelech infarktu myokardu, Ruffolo, R.R. Jr. et al.,
Drugs of Today, vySe, pravdépodobné& v disledku jeho
antioxida&niho G&inku na zmirné&ni peroxidace lipidd iniciované
volnymi kyslikovymi radikdly. Yu T.-L. et al., vySe.

Nové bylo zjiSténo, Ze slouleniny, které jsou dudlnimi
neselektivnimi antagonisty pro R-adrenergni receptor a pro
a_ -adrenergni receptor, jmenovité& sloufeniny vzorce I, vyhodné&




carvedilol, inhibuji expresi Fas, a inhibuji apoptosu
zprostfedkovanou Fas. Na zdkladé& tohoto G¢inku mohou byt tyto
sloudeniny pouZity pro 1lé¢bu onemocnéni, p#i kterych je Zadouci
inhibice nebo kontrola apoptosy zprost¥edkované Fas. Konkrétné,
slouleniny podle p¥edkladaného vyndlezu, vyhodn& carvedilol,
mohou byt pouZity pro blokddu ischemii indukované apoptosy
kardidlnich bunék, pro prevenci nebo inhibici tk&idové prestavby,
hlavné srde&ni tkéané a krevnich cév, pro 1lé¢bu autoimunitnich
onemocnéni a pro inhibici rdstu tumort a metastasovani. Diale,
pokud je Zadouci kontrola aberantnich forem aktivace Fas, jsou
sloudeniny vzorce I, vyhodné carvedilol, pouZity pro prevenci
deplece bunék p¥i AIDS nebo p¥i neurodegenerativnich
onemocnénich.

Je zné&mo, Ze nékteré sloufeniny vzorce I jsou metabolity
carvedilolu. Nékteré vyhodné sloucleniny podle ptedkladaného
vynalezu, t.j. slouleniny vzorce I, kde A je skupina vzorce II,
kde R, je -H, R, je -H, R, je -H, R_ je -H, X je O, Ar je fenyl,

R, je orto-OH a R_ je -H a jeden z R_, R, nebo R__ je -OH, jsou

(o)
metabolity carvedilolu.

Slouceniny vzorce I mohou byt vyhodné p¥ipraveny technikou
popsanou v U.S. patentu &. 4503067. Odkaz je proveden na uvedeny
patent v celém jeho rozsahu.

Farmaceutické prostf¥edky sloulenin vzorce I, vietné
carvedilolu, mohou byt podle pfedkladaného vyndlezu podany
pacientim jakymkoliv léka¥sky p¥ijatelnym zplsobem, vyhodné
ordlné&. Pro parenterdlni podédni bude farmaceuticky prost¥edek ve
form& sterilni injikovatelné kapaliny uloZené ve vhodném
zdsobniku jako je ampule, nebo ve formé& vodné nebo nevodné
kapalné suspenze. Charakter a sloZeni farmaceutického noside,
Yedidla nebo p¥isady bude samozfejmé& zaviset na zamy$leném




zplisobu podédni, nap¥iklad na tom, jednd-li se o intramuskuldrni

nebo intravenosni injekci.

Farmaceutické prostfedky sloulenin vzorce I pro pouZiti podle
ptedklédaného vyndlezu mohou byt vyrobeny jako roztoky nebo
lyofilizované prasky pro parenterdlni poddni. PrasSky mohou byt
rekonstituovany p¥idanim vhodného ¥edidla nebo jiného
farmaceuticky pf¥ijatelného nosice p¥ed pouzitim. Kapalny
prost¥edek je obyfejn& pufrovany, izotonicky vodny roztok.
P¥iklady vhodnych ¥edidel zahrnuji béZny izotonicky salinicky
roztok, standardni 5% dextrosu ve vodé nebo pufrovany roztok
octanu sodného nebo amonného. Takovy prost¥edek je zejména vhodny
pro parenterdlni podéni, ale miZe byt také pouZit pro orédlni
podédni nebo mife byt obsafen v inhaldtoru nebo rozprasSovadi s
m&¥itelnym davkovadnim pro podéni vdechnutim. MiZe byt Zadouci
p¥idani p¥isad jako je ethanol, polyvinylpyrrolidon, Zelatina,
hydroxycelulosa, akacie, polyethylenglykol, manitol, chlorid
sodny a citrat sodny.

Alternativné& mohou byt tyto slouleniny v tabletdch, kapslich
nebo mohou byt pfipraveny v emulsy nebo sirupu pro orédlni podéni.
Mohou byt p¥idany farmaceuticky p¥ijatelné pevné nebo kapalné
noside pro zvySeni stability prost¥edku, nebo pro usnadnéni
p¥ipravy prost¥edku. Kapalné nosie zahrnuji sirup, podzemnicovy
olej, olivovy olej, glycerin, salinicky roztok, ethanol a vodu.
Pevné nosife zahrnuji Skrob, laktosu, dihydrat siranu vépenatého,
terra alba, stearan ho¥elnaty a kyselinu stearovou, talek,
pektin, akacii, agar nebo Zelatinu. Nosi¢ miZe také zahrnovat
materidl zpomalujici uvolilovani, jako je glycerylmonostearat nebo
glyceryldistearat, samostatné& nebo s voskem. MnoZstvi pevného
noside je rGzné, ale vyhodné je mezi 20 mg a 1 g na davkovou
jednotku. Farmaceutické prostfedky jsou vyrobeny b&Znymi
farmaceutickymi technikami v¢etné mleti, miseni, granulovani




a stlaCeni, pokud je nutné, pro tabletové formy; nebo mleti,
miseni a plnéni pro kapsle z tuhé Zelatiny. Pokud je pouZit
kapalny nosi&, pak je prost¥edek ve form& sirupu, elixiru, emulse
nebo vodné nebo nevodné suspenze. Takové kapalné prost¥edky mohou
byt podény p¥imo p.o. nebo mohou byt plné&ny do kapsli z m&kké
Zelatiny.

Davka u 1lidi pro 1lé¢bu onemocnéni podle p¥edkladdaného vynidlezu
by nem&la presdhnout davkové rozmezi od p¥ibli%né& 3,125 do
pfibliZné& 50 mg slouleniny vzorce I, vyhodn& carvedilolu, vyhodné&
podané dvakrédt ze den. Jak by mélo byt odbornikiim v oboru jasné,
mé&la by byt lédba zapodata niZ8i davkou poZadované slouCeniny
vzorce I, jmenovité carvedilolu, a mély by byt sledovéany dobfe
znamé p¥iznaky intolerance, nap¥iklad slabost, spojené s takovymi
sloufeninami. Pokud se ukdZe, %e pacient toleruje takovou
sloufeninu, mé&la by byt pomalu a postupné zvySovédna davka takové
slouCeniny. Volba polateéni davky pro jednotlivého pacienta je
urdena odbornikem podle zndmych z&sad, v&etn&, ale nejenom,
télesné hmotnosti. V p¥ipad&, Ze pacient toleruje sloudeninu po
dobu dvou tydnd, je dévka na konci druhého tydne zdvojndsobena a
tato dvojndsobnd didvka je poddvana po dobu dalZich dvou tydnl a
jsou sledovany p¥iznaky intolerance. Toto pokraduje, dokud je
pacientovi podavéana udrZovaci davka.

Mélo by byt jasné, Ze aktudlni vyhodné ddvky sloulenin
pouzZitych v prostfedcich podle p¥edkliddaného vyndlezu se budou
velmi 1liSit podle jednotlivého pouZitého prost¥edku, zplisobu
podani, jednotlivého mista poddni a lé&eného pacienta.

P¥i pouziti sloudenin vzorce I podle p¥edkladdanédho vyndlezu
nejsou odekadvany 24dné nepfijatelné toxikologické G&inky.

z

Nasledujici p¥iklady nejsou min&ny jako omezeni rozsahu
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ptedkladaného vyndlezu, ale jako ilustrace pouZiti sloulenin
podle p¥edkladaného vyndlezu. Odbornikim v oboru budou zfejma
mnohd dal3i provedeni.

P¥ik v i nal

O¢inek carvedilolu na apoptosu myokardidlnich bunék byl
zkoumdn na kréali&im modelu srdelni ischemie a reperfuse (R.
Gottlieb et al., J. Clin. Invest., 94: 1621 - 1628 (1994)).

V tomto modelu vyvolavéd ischemie a reperfuse masivni apoptosu
srde&nich myocytl. Lé&ba carvedilolem pfed ischemickym insultem
signifikantn& redukuje podet apoptotickych myocytd z 14,7 bunék
na pole na 4,5 buné&k na pole (p < 0,01).

Imunchistochemickd detekce exprese Fas na krdlilich
kardiomyocytech

Srdedni tkal byla fixovadna v NBF po dobu 24 - 48 hodin pf¥i 4
°C a byla podéln& natezédna na kousky tlouStky 2 - 3 mm. Po
standardnim histologickém zpracovani a ponofeni do parafinu byly
pFipraveny 5 um silné ¥ezy pro imunoperoxidasové barveni za
pouZiti Vectastain ABC kitu (Vector Laboratories) podle navodu
vyrobce. Strudné, aktivita endogenni peroxidasy byla utlumena
0,3% H_O_, v methanolu po dobu 30 minut. Nespecifické
imunoglobulinovad vazebnd mista byla blokovédna normdlnim kozim
sérem po dobu 1 hodiny a potom byly ¥ezy inkubovény s primdrni
protildtkou (my%i anti-FAS, 2 ug/ml, Upstate Biotechnology) po
dobu 1 hodiny p#i pokojové teplot&. Rezy byly potom inkubovany po
dobu 30 minut s biotinylovanou kozi anti-myS8i IgM sekundarni
protildatkou (1:200, Vector Laboratories), a potom ndsledovala 30
minutova inkubace s Vectastain ABC roztokem &inidel.
Imunoglobulinové komplexy byly vizualizovény po inkubaci s
3,3'-diamincbenzidinem (DAB, Vector Laboratories) p¥i koncentraci




.
¢ o o . e o

ll e ° . . ® o0 [ ] 13
e e o s e o o s oee .
s o o . . .
L d

0,5 mg/ml v 50 ml Tris-HCl, pH 7,4 a 3% H_,O,. DAB barveni bylo
zesileno zpracovadnim ¥ezl po dobu 10 sekund s DAB Enhancing
Solution (Vector Laboratories). Rezy byly promyty, kontrastné&
barveny Gillovym hematoxylinem, projasnény, upevnény pomoci
Aquamount (Polysciences) a potom byly vySetfovdny sv&telnym
mikroskopem.

Zavérem, byly provedeny srovnédvaci studie, p¥i kterych bylo
zji8t&no, Ze basdlni hladiny Fas jsou exprivovédny na normdlnich
srde¢nich kardiomyocytech. P¥i ischemickém reperfusnim poskozeni
byla exprese Fas na kardiomyocytech stimulovana. P¥i 1é&bé
carvedilolem byla tato reperfusi indukovani exprese Fas v
kardiomyocytech inhibovéna.

Bylo uvedeno ilustrativni pouziti sloudenin podle
predkladaného vyndlezu. Tento vyndlez, nicmén&, neni omezen na
konkrétni popsané provedeni, ale zahrnuje vechny modifikace
pokryté rozsahem ndsledujicich patentovych nérokil.
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Patentowveée naroky

1. ZpGsob pro inhibici exprese Fas vy zna éu jici s e
t i m, Ze savcim, kte¥i pot¥ebuji takovou terapii, je podéno
G¢inné mnoZstvi slouleniny, kterd je dudlnim neselektivnim
antagonistou pro R-adrenergni receptor a pro a_-adrenergni
receptor.

2. ZpGsob podle ndroku L vy znadujici se tim Ze
sloudeninou je sloudenina vzorce I:

kde : @

R_-R
7

A je skupina vzorce II:

jsou nezévisle -H nebo -0OH; a

r3

T3 Hs
' OR1 RZ .
an

kde:

R, je vodik, niZ3i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ#i alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku;
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R, je vodik nebo niZ%$i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ p¥edstavovat -CH_ -O-;

X je jednoducha vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé& vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ8i alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,

Ll

niZ$i alkylthio do 6 atomi uhliku, niZ8i alkylsulfinyl do 6 atoml
uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atomd uhliku; nebo
R_ a R_ dohromady tvori methylendioxy;

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

3. Zpusob podle ndroku L vy znadujici se tim, Ze
sloueninou je sloufenina vzorce III:

Rs

! e
O/\\//\N’/\V/X——AR~
OR1 Rz t RS
T h
|
=
N =
H

(n
kde:

R, Jje vodik, niZg$i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ&i alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku;

R, je vodik nebo ni%#i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pfedstavovat -CH_ -O-;

X je valen¢ni vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
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tetrahydronaftyl;

R, a R_ jsou jednotliv& vybrény ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ¥%i alkyl do 6 atomi uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ3i alkoxy do 6 atomil uhliku, benzyloxy,
nizgi alkylthio do 6 atom uhliku, niZsi alkylsulfinyl do 6 atomd
uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atom@ uhliku; nebo

a jeji farmaceuticky p¥ijateln&d sul.

4. Zplisob podle ndroku 1 vy znadujici se tim Ze
uvedend sloulenina je carvedilol.

5. ZpGsob pro inhibici Fas-zprost¥edkované apoptosy
vyznad&ujici setim Ze savelim, kte¥i pot¥ebuji
takovou terapii, je poddno G&inné mnoZstvi sloudeniny, kterd je
dudlnim neselektivnim antagonistou pro B-adrenergni receptor

a pro a_ -adrenergni receptor.

6. Zpisob podle ndroku 5 vy znadujici se tim Ze

slou€eninou je sloudenina vzorce I:
Ris

kde: M

R_-R
7 =

A je skupina vzorce II:

, Jsou nezdvisle -H nebo -OH; a

R, Rs

d
l OR1 RZ R >
4




15

kde:

R, je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZsi alkyl do 6 atomi uhliku;

R, je vodik nebo ni%¥8i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak mhZe R, spolu s R_ pfedstavovat -CH,-O-;

X je jednoducha vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybrdn ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl; .

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZZi alkyl do 6 atoml uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ8i alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,
ni¥%i alkylthio do 6 atomi uhliku, ni%3i alkylsulfinyl do 6 atomd
uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atomid uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvo¥i methylendioxy;

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

N

7. Zpﬁsob podle ndroku 5 vy zna€&ujic se tim Ze

sloudeninou je sloudenina vzorce III:

Rs Rs

X——A//
O/\/\N T\R
5

OR1 Rz é
4

{Im

kde:

R, je vodik, niZ%i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ81i alkyl do 6 atomid uhliku nebo arylalkyl
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vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku;

R, Jje vodik nebo niZ%3i alkyl do 6 atomi uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R, spolu s R_ predstavovat -CH_-O-;

X je valen&ni vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybrédn ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrény ze skupiny zahrnujici vodik,

¥ A

fluor, chlor, brom, hydroxyl, ni%$i alkyl do 6 atomi uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ8i alkoxy do 6 atomid uhliku, benzyloxy,
niZsi alkylthio do 6 atomd uhliku, ni%¥i alkylsulfinyl do 6 atomi
uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atomd uhliku; nebo

a jeji farmaceuticky p¥ijatelni sal.

m, Ze

(=Y

8. Zpisob podle ndroku 5 vy znadujici se ¢t
uvedend sloudenina je carvedilol.

9. Zplsob pro 1é&bu onemocnéni, p¥i kterfych je indikovéna

inhibice Fas-zprost¥edkované apoptosy vy zna dujici s e

t i m, Ze savcim, kte¥i pot¥ebuji takovou terapii, je poddno G&inné
mnoZstvi sloudeniny, kterd je dudlnim neselektivmim antagonistou
pro B-adrenergni receptor a pro a -adrenergni receptor.

10. Zpisob podle ndroku 9 vy zna dujici se tim, %e
sloueninou je sloulenina vzorce I:

kde: 4y

R_-R__ jsou nezavisle -H nebo -OH; a
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A je skupina vzorce II:

'1 %
’ OR1 Rz 'R4 5
kde: (I

R je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, Je vodik, niZz&i alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo ni%8i alkyl do 6 atomil uhliku;

R, je vodik nebo niZ#i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R, spolu s R_ pfedstavovat -CH_-0-;

X je jednoducha vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé& vybrdny ze skupiny zahrnujici vodik,

Nyl

fluor, chlor, brom, hydroxyl, ni%%i alkyl do 6 atomd uhliku,
skupinu -CONH_-, ni%$i alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,
niz$i alkylthio do 6 atomd uhliku, ni¥$i alkylsulfinyl do 6 atomd
uhliku a niZ81i alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

11. Zplsob podle ndroku 9 vy znadujici se tim Ze
slou€eninou je sloudenina vzorce III:

R, R

/
X—Ar,
O/\/\N)\( "Ry

i OR, R; *i_h
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kde:

R je vodik, niZ&i alkanoyl do 6 atomi uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R_ je vodik, ni%&i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ#i alkyl do 6 atomi uhliku;

R, je vodik nebo niZ#i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pfedstavovat -CH_ -O-;

X je valen¢ni vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, ni%s$i alkyl do 6 atomid uhliku,
skupinu -CONH,_ -, ni%%i alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,
niZ$i alkylthio do 6 atomd uhliku, niZ8i alkylsulfinyl do 6 atomi
uhliku a niz8i alkylsulfonyl do 6 atomd uhliku; nebo

a jeji farmaceuticky pfijatelnd sul.

12. Zpusob podle ndroku 9 vy znac¢dujici se tim, Ze
uvedend sloucenina je carvedilol.

13. Zpasob pro blokovani ischemii indukované apoptosy kardidlnich
bunék vy znad¢ujici se t im Ze savcim, kte¥i pot¥ebuji
takovou terapii, je podéno G&inné mnoZstvi sloudeniny, kterd je
dudlnim neselektivnim antagonistou pro R-adrenergni receptor

a pro o -adrenergni receptor.

[N
w
(1]
ct
}—l

8
N
0]

14. Zpisob podle ndroku 13 vy zna & ujic
slouceninou je sloulenina vzorce I:
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@
kde:
R_-R,, jsou nezédvisle -H nebo -OH; a
A je skupina vzorce II:
Ra /Rs
X—Ar.
O/\/\N /\/ \H
OR1 Rz H 5
4
Im

kde:

R, Jje vodik, niZ#i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ%&i alkyl do 6 atomd uhliku;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R, spolu s R_ pFedstavovat -CH_-0-;

X je jednoduchi vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybrédn ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotliv& vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ$i alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,
niz8§i alkylthio do 6 atomi uhliku, niZsi alkylsulflnyl do 6 atom
uhliku a niz8i alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvo¥i methylendioxy;

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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m, Ze

H\

15. Zplsob podle ndrocku 13 vy znadujici se ¢t
slouéeninou je sloudenina vzorce III:
83 Re

/
i OR1 R2 | 5

ﬁ//§§%“—;—ﬂ//§§w R,

; i P
NN N
kde: H Jam

R_ je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atoml uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku;

R, je vodik nebo ni%8i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pfedstavovat -CH_-O-;

X je valenéni vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ8$i alkyl do 6 atomi uhliku,

L wd

skupinu -CONH_-, ni%$i alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,
niZ8i alkylthio do 6 atomd uhliku, niZ8i alkylsulfinyl do 6 atoml
uhliku a ni%8i alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo

a jeji farmaceuticky p¥ijatelna sal.

16. Zpisob podle ndroku 13 vy znaddujici se tim, Ze
uvedend sloudenina je carvedilol.

17. Zpisob pro prevenci nebo inhibici tkéanové prestavby, pro
1lé%bu autoimunitnich onemocné&ni nebo pro inhibici rdstu tumort
a metastasovdni vy znadujici se tim Ze savcim,

kte¥i potfebuji takovou terapii, je poddno G¢inné mnoZstvi
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sloueniny, kterd je dudlnim neselektivnim antagonistou pro
B-adrenergni receptor a pro o, -adrenergni receptor.

18. Zplsob podle ndrcku 17 vy znad&ujici se t
sloueninou je sloudenina vzorce I:

m, Ze

oY

Rya A

Y]
kde:
R_-R__ jsou nezdvisle -H nebo -OH; a
A je skupina vzorce II:
Ry e /Rs
A
O/\/\g g
1 OR, Ry s
| 1 R,
(ID

kde:

R, je vodik, niZ&i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku;

R_ je vodik nebo niZ$i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_spolu s R_ pfedstavovat -CH_-O-;

X je jednoducha vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrédny ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, ni%#i alkyl do 6 atomd uhliku,




22 :

skupinu -CONH,-, niZ3i alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,
ni%8i alkylthio do 6 atom@ uhliku, ni%3i alkylsulfinyl do 6 atomd
uhliku a niZ3i alkylsulfonyl do 6 atomid uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

19. Zpusob podle ndroku 17 vy zna dujici se tim Ze
sloueninou je sloulenina vzorce III:

‘?3 /Rs
O/\/\N /\(X—Ar\R
i OR1 Rz R 5
AN AN 4
|
/
N =
H

()

kde:

R, je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atomi uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R_ je vodik, niZ31 alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomid uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pfedstavovat -CH,-0-;

X je valen&ni vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybrédn ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ§i alkyl do 6 atomi uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ3i alkoxy do 6 atom uhliku, benzyloxy,
ni%¥i alkylthio do 6 atomd uhliku, niZ8i alkylsulfinyl do 6 atoml
uhliku a ni%$i alkylsulfonyl do 6 atomid uhliku; nebo

a jeji farmaceuticky p¥ijatelna stl.
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20. ZpUsob podle ndroku 17 vy zna & uijic

(e
w
o
ot
Hh
8
N
()]

uvedend sloulenina je carvedilol.

21. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty B-adrenergniho
receptoru a «_-adrenergniho receptoru pro vyrobu farmaceutického
prostfedku pro inhibici exprese Fas.

22. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho
receptoru a «_-adrenergniho receptoru podle ndroku 21, ktery mé

vzorec I:
?13 ?
M
kde:
R_-R_ _ Jjsou nezavisle -H nebo -OH; a
A je skupina vzorce II:
R
3 /Rs
X—
O/\\Y/”fN AR};
OR, R 5
I 1 2 R4
an

kde:

R, je vodik, ni%¥i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R_ je vodik, niZ&i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZZi alkyl do 6 atomi uhliku;

R, je vodik nebo niZsi alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pfedstavovat -CH_-O-;




24

X je jednoduchid vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybrén ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R, a R_ jsou jednotlivé vybrédny ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, ni%$i alkyl do 6 atomd uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ%8i alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,
nizs§i alkylthio do 6 atomd uhliku, ni¥$i alkylsulfinyl do 6 atoml
uhliku a niZ8$i alkylsulfonyl do 6 atomt uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvo¥i methylendioxy;

a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

23. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho
receptoru a o, -adrenergniho receptoru podle ndroku 21, ktery ma

RS
| /k/x—-Ar/
O/\/\N : N .
CF%’Rz 5
Ry

vzorec III:
Rs

n

kde:

R_ je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atom@ uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je veodik, niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomil uhliku;

R, je vodik nebo ni%%i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R, spolu s R_ pfedstavovat -CH_-0-;

X je jednoduchad wvazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybrédn ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;
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R_ a R_ jsou jednotlivé vybrény ze skupiny zahrnujici vodik,

Ly

fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ$i alkyl do 6 atomi uhliku,

Lyl

skupinu -CONH_-, niZs$i alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,

¥

niz&i alkylthio do 6 atomd uhliku, niZ8i alkylsulfinyl do 6 atomi
uhliku a niZ81i alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo
R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

24. Pouziti dudlniho neselektivniho antagonisty 8-adrenergniho
receptoru a al—adrenergniho receptoru podle naroku 21, kde
uvedenym antagonistou je carvedilol.

25. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty 8-adrenergniho
receptoru a «a_ -adrenergniho receptoru pro vyrobu farmaceutického
prost¥edku pro inhibici Fas-zprost¥edkované apoptosy.

26. Pouziti dudlniho neselektivniho antagonisty 8-adrenergniho
receptoru a «_ -adrenergniho receptoru podle ndroku 25, ktery mi

vzorec I:
Brg A
R12\‘i/l\[__“/\(a7
/I\/\ A
Ry g ﬂ//A\\T//i\\RB
Ry R
O
kde:

R_-R_ , jsou nezdvisle -H nebo -OH; a
A je skupina vzorce II:

Ry R,

/
(3/\\¢/A\N X-—ﬂMk

| OR, R, A, Rs
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kde:

R Je vodik, niZ&i alkanoyl do 6 atomi uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, niZ$i alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ§i alkyl do 6 atomd uhliku;

R, je vodik nebo niZ$i alkyl do 6 atomi uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R, spolu s R_ pfedstavovat -CH_-O-;

X je jednoducha vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R, a R_ jsou jednotlivé& vybrédny ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ&i alkyl do 6 atomd uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ$i alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,
niZ8i alkylthio do 6 atomd uhliku, ni%$i alkylsulfinyl do 6 atomi
uhliku a niZdi alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvori methylendioxy;

a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

27. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty B-adrenergniho

receptoru a o -adrenergniho receptoru podle ndroku 25, ktery ma
vzorec III:

/
oI NAETAG
I OR1 Rz i
Rs

bR

Rs

Iz

kde: {m)

R je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atomi uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;
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R, je vodik, niZ3i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku;

R, je vodik nebo niZ&i alkyl do 6 atomi uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R, spolu s R_ pFfedstavovat -CH_-0-;

X je jednoducha vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybrén ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZS$i alkyl do 6 atomi uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ%i alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,
ni%¥i alkylthio do 6 atomd uhliku, niZ3i alkylsulfinyl do 6 atomi
uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

28. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho
receptoru a o_-adrenergniho receptoru podle ndroku 25, kde
uvedenym antagonistou je carvedilol.

29. Pouziti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho
receptoru a o, -adrenergniho receptoru pro vyrobu farmaceutického
prost¥edku pro 1lé&bu onemocnéni, p¥i kterych je Zadouci inhibice
Fas-zprost¥edkované apoptosy.

30. Pouziti dudlniho neselektivniho antagonisty 8-adrenergniho
receptoru a «_ -adrenergniho receptoru podle naroku 29, ktery ma
vzorec I:
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kde:
R_-R, _ Jjsou nezdvisle -H nebo -CH; a
A je skupina vzorce II:

T

O/\\//\N,/\y/x—~A<,
|  OR, R, !!q Rs
4

kde: o

R, je veodik, ni%&i alkanoyl do 6 atomi uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, Jje vodik, niZ%i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZSi alkyl do 6 atomd uhliku;

R_ je vodik nebo ni%&i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pFedstavovat -CH, -O-;

X je jednoduchd vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybrén ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotliv& vybrény ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZs$i alkyl do 6 atomtt uhliku,
skupinu -CONH_-, niZsi alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,
ni%%i alkylthio do 6 atoml uhliku, ni%8i alkylsulfinyl do 6 atomi
uhliku a niZ%%i alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvo¥i methylendioxy;

a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli.

31. Pou¥iti dudlniho neselektivniho antagonisty B-adrenergniho
receptoru a al—adrenergniho receptoru podle ndroku 29, ktery ma
vzorec III:
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(1)

kde:

R, je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atomi uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R_ je vodik, niZ&i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku;

R, je vodik nebo niZ&i alkyl do 6 atomi uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R, spolu s R_ pfedstavovat -CH_-O-;

X je jednoducha vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybrédn ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivE& vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, ni%8i alkyl do 6 atomi uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ$i alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,
niz&i alkylthio do 6 atomi uhliku, ni%$i alkylsulfinyl do 6 atoml
uhliku a niZ$i alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

32. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho
receptoru a o, -adrenergniho receptoru podle ndroku 29, kde

uvedenym antagonistou je carvedilol.

33. Pouziti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho
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receptoru a «_ -adrenergniho receptoru pro vyrobu farmaceutického
prost¥edku pro blokovdni ischemii indukované apoptosy kardidlnich
bunék.

34. Pouziti dudlniho neselektivmiho antagonisty R-adrenergniho
receptoru a «_ -adrenergniho receptoru podle nadroku 33, ktery ma

vzorec I: ""F(13
kde: )]
R_-R__ jsou nezavisle -H nebo -OH; a
A je skupina vzorce II:
—AT
O/\/\N \R
i OH1 RZ ‘R S
4

I

kde:

R je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R_ je vodik, niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ&i alkyl do 6 atomi uhliku;

R, je vodik nebo niZ$i alkyl do 6 atomi uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pfedstavovat -CH, -O-;

X je jednoduchd vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybrédn ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niz&§i alkyl do 6 atomi uhliku,
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skupinu -CONH_-, ni%8i alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,
nizsi alkylthio do 6 atomd uhliku, ni%3i alkylsulfinyl do 6 atomi
uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atomd uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

35. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho

receptoru a «, -adrenergniho receptoru pedle ndroku 33, ktery ma
vzorec IITI:

; R, ‘/Rs
O/\\V/A\N/J\Y/X——¢“\R
i OR, R ! s
Rs

Ir=z

(I
kde:

R, je vodik, niZ$i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrang ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;

R, je vodik, ni%8i alkyl do 6 atomd uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atoml uhliku;

R_ je vodik nebo niZ%i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak maZe R, spolu s R_ pfedstavovat -CH_-0-;

X je jednoduchd vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybrén ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZfi alkyl do 6 atomi uhliku,
skupinu -CONH_ -, nizsi alkoxy do 6 atomd uhliku, benzyloxy,

v

niz8i alkylthio do 6 atomd uhliku, ni%$i alkylsulfinyl do 6 atomi
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uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atomd uhliku; nebo
R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;
a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

36. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty #-adrenergniho
receptoru a a_ -adrenergniho receptoru podle ndroku 33, kde
uvedenym antagonistou je carvedilol.

37. Pouziti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho
receptoru a a -adrenergniho receptoru pro vyrocbu farmaceutického
prostfedku pro prevenci nebo inhibici tkéaiiové pYestavby, pro
léCbu autoimunitnich onemocnéni nebo pro inhibici rd@stu tumort
a metastasovani.

38. Pouziti dudlniho neselektivniho antagonisty 8-adrenergniho
receptoru a « -adrenergniho receptoru podle ndroku 37, ktery mé

vzorec I: Rya ?
R12 ANS l AN R7
l
= =
Ri4 \\N// Rs
H
Rio Re
kde: @
R_-R__ Jjsou nezédvisle -H nebo -OH; a
A je skupina vzorce II: - ,
RS
: | X A/Rs
O
R,

{n
kde:
R je vodik, niZ8i alkanoyl do 6 atomi uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;
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R_ je vodik, niZ8i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl

2
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ pfedstavovat -CH_-O-;

X je jednoducha vazba, -CH_, kyslik nebo sira;

Ar je vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotlivé vybrény ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZ$i alkyl do 6 atomd uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ8i alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,
niz$i alkylthio do 6 atomi uhliku, niZ8i alkylsulfinyl do 6 atoml
‘uhliku a niZ$i alkylsulfonyl do 6 atomi uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvofi methylendioxy;

a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli.

39. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty R-adrenergniho
receptoru a o -adrenergniho receptoru podle ndroku 37, ktery ma
vzorec III:

’ R, /Rs
0™ /k( XA,

R,

‘ AN
LA

N
H
m
kde:
R Jje vodik, ni%8i alkanoyl do 6 atomd uhliku nebo aroyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzoyl a naftoyl;
R, je vodik, niZ%i alkyl do 6 atomi uhliku nebo arylalkyl
vybrany ze skupiny zahrnujici benzyl, fenylethyl a fenylpropyl;
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R, je vodik nebo ni%#i alkyl do 6 atomd uhlfku;

R, je vodik nebo niZ8i alkyl do 6 atomd uhliku, nebo pokud je
X kyslik, pak miZe R_ spolu s R_ p¥edstavovat -CH_-0-;

X je jednoducha vazba, -CH,, kyslik nebo sira;

Ar je vybrén ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl, indanyl a
tetrahydronaftyl;

R_ a R_ jsou jednotliv& vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
fluor, chlor, brom, hydroxyl, niZs$i alkyl do 6 atomi uhliku,
skupinu -CONH_-, niZ8i alkoxy do 6 atomi uhliku, benzyloxy,
niz8i alkylthio do 6 atomd uhliku, niZ&i alkylsulfinyl do 6 atomd
uhliku a niZ8i alkylsulfonyl do 6 atomid uhliku; nebo

R_ a R_ dohromady tvof¥i methylendioxy;

a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

40. PouZiti dudlniho neselektivniho antagonisty B-adrenergniho
receptoru a o, -adrenergniho receptoru podle nédroku 37, kde
uvedenym antagonistou je carvedilol.
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