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(57) 1. Применение 5НТ-рецептор-антаго-
нистически активных соединений имида-
зол-1-ила общей формулы (I)

где R1 обозначает низший алкил или во-
дород;

m обозначает 2 или 3; *
п обозначает 2 или 3,

и их физиологически приемлемых кислот-
но-аддитивных солей в качестве биологи-

чески активных веществ для лечения функ-
циональных расстройств нижней части ки-
шечника у высших млекопитающих и че-
ловека в виде повышенной висцеральной
болевой чувствительности и/или анома-
лий прохождения кала в области толстой
кишки.

2. Применение по п. 1, где в формуле
1 m обозначает 2 и п обозначает 3.

3. Применение по пп. 1 или 2, где
соединением общей формулы (!) является
5,6,9,10-тетрагидро-10-[(2-метил-1Н-ими-
дазол-1-ил)-метил]-4Н-пиридо[3,2,Нк]кар-
базол-11(8Н)-он и его физиологически
приемлемые кислотно-аддитивные со-
ли.

4. Применение по пп. 1 или 2, где
соединением общей формулы (I) является
(3)-5,6,9,10-тетрагидро-10-[(2-метил-1Н-
имидазол-1-ил)-метил ]-4Н-пиридо[3,2,1-
]к]карбазол-11(8Н)-он и его физиологи-
чески приемлемые кислотно-аддитивные
соли.

5. Композиция для лечения функцио-
нальных расстройств нижней части ки-
шечника у высших млекопитающих и че-
ловека в виде повышенной висцеральной
болевой чувствительности и/или анома-
лий прохождения кала в области толстой
кишки, содержащая биологически актив-
ный компонент и фармацевтические вс-
помогательные вещества, о т л и ч а ю -
щ а я с я тем, что в качестве биологи-
чески активного компонента она содер-
жит одно из соединений общей формулы

О).
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Изобретение относится к применению
производных имидазол-1-ила для лечения
функциональных желудочно-кишечных на-
рушений в области нижней части кишеч-
ника и к получению пригодных для этого
лечения лекарственных средств.

В основу изобретения положена за-
дача создания новых фармацевтических
композиций для лечения функциональных
симптомов заболеваний в области ниж-
ней части кишечника.

Согласно изобретению для получения
фармацевтических композиций с целью
лечения связанных с повышенной боле-
вой чувствительностью и/или аномалиями
прохождения кала в области толстой киш-
ки, функциональных нарушений в нижней
части кишечника у крупных млекопитаю-
щих и людей применяют соединения ими-
дазол-1-ила общей формулы (I):

где R1 обозначает низший алкил или во-
дород;

m обозначает 2 или 3;
п обозначает 2 или 3,

и их физиологически приемлемые соли
присоединения кислот.

В используемых согласно изобрете-
нию соединениях m предпочтительно обоз-
начает 2 и п предпочтительно обозначает
3. R' предпочтительно обозначает низший
алкильный остаток, который может быть ли-
нейным или разветвленным и может содер-
жать 1-4, в особенности 1-2, атома углеро-
да и предпочтительно обозначает метил.

Соединения формулы (І) в месте сое-
динения тетрациклического скелета с ими-
дазол-1-ил-метильной боковой цепью со-
держат хиральный центр, который, смотря
по обстоятельствам, может быть R- или
S-конфигурации. Согласно изобретению,
можно применять отдельные стереоизо-
мерные формы соединений формулы (I)
или их смеси.

Особенно пригодными являются
5Д9,10-тетрап4дро-10-[(2-метил-1Н-имида-
зол-1-ил)-метил]-4Н-пиридо[3,2,2-]кЗкарба-
зол-11(8Н)-оны, в особенности {S)-5,6,9,10-
тетрагидро-10-[(2-метил-1Н-имидазол-1-
ил)-метил]-4Н-пиридо[3,2,1-]к]карбазол-
11(8Н)-он, и их физиологически приемле-
мые соли присоединения кислот.

В качестве физиологически приемле-
мых солей присоединения кислот соеди-
нений формулы (I) пригодны соли с неор-
ганическими кислотами, например, как га-

5 логенводородные кислоты, в особенности
соляная кислота, или серная кислота, или
с органическими кислотами, например, как
низшие алифатические моно- или дикар-
боновые кислоты, как, уксусная кислота,

10 фумаровая кислота, винная кислота, мо-
лочная кислота, малеиновая кислота или .
лимонная кислота, или ароматические кар-
боновые кислоты, как например, салици-
ловая кислота, дибензоилвинная кислота

15 или дитолуоилвинная кислота, или также
сульфокислоты, как, например, (низший
алкил) сульфокислоты, как метансульфо-
кислота, или в случае необходимости за-
мещенные в бензольном кольце галоге-

20 ном или низшим алкилом бензолсульфо-
кислоты, как п-толуолсульфокислота.

Используемые согласно изобретению
для лечения функциональных нарушений
в нижней части кишечника соединения

25 подпадают под объем описанных в евро-
пейской патентной заявке № 0297651, со-
держащих анеллированный индольный
скелет соединений с 5-НТ-антагонисти-
ческими свойствами и известны из этой

30 патентной заявки. Соединения формулы
(I) можно получать само по себе извест-
ным образом согласно описанным в вы-
шеуказанной европейской патентной заяв-
ке способам или аналогично этим спосо-

35 бам,
В настоящее время неожиданно най-

дено, что применяемая согласно изобре-
тению группа соединений формулы (I) при-
годна не только, как указано в вышеци-

40 тированной европейской патентной заяв-
ке для лечения заболеваний в гастродуо-
денальной области желудка и двенадца-
типерстной кишки, следовательно, для ле-
чения диспепсий и рвот, но и также эти

45 соединения можно использовать для ле-
чения заболеваний и функциональных на-
рушений в нижней части кишечника.

Таким образом, неожиданно откры-
ваются возможности для лечения совер-

50 шенно других, не связанных с диспепти-
ческими состояниями заболеваний.

Нарушения в области дистального тон-
кого кишечника, а также повышенная бо-
левая чувствительность при физиологичес-

55 ких, обусловленных перевариванием рас-
тяжениях толстой кишки могут приводить
к нарушениям моторики, как это наблю-
дают в случае так называемого "раздра-
жимого кишечного синдрома" ( = IBS). К
появляющимся при этом симптомам, на-
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ряду ^висцеральными болями и наруше-
ниями моторики в нижней области кишеч-
ника, могут относиться также нарушения
дефекации, в особенности аномально уско-
ренное прохождение кала в толстой кишке.

В настоящее время найдено, что сое-
динения формулы (I) снижают висцераль-
ную болевую чувствительность и благода-
ря этому могут препятствовать вызывае-
мому сверхчувствительной реакцией на
растяжение толстой кишки ингибированию
моторики толстой кишки. Дополнительно
соединения оказывают пролонгирующее
действие на прохождение кала через толс-
тую кишку, благодаря чему они могут нор-
мализовывать аномально ускоренное про-
хождение толстой кишки.

фармакологическая активность соеди-
нений формулы (1) в области нижней час-
ти кишечника может быть показана в фар-
макологическом стандартном опыте на жи-
вотных.

I. Изучение активности соединений на
прохождение кала через толстую кишку у
крысы.

В качестве меры приводящей к выде-
лению кала моторики толстой кишки оп-
ределяется среднее время пребывания в
толстой кишке введенного в нее радиоак-
тивно маркированного материала вплоть
до его выделения в кале.

Для испытаний используют, смотря по
обстоятельствам, группы из 8 самцов крыс
Wistar, Под анестезией за счет кетамина
животным вводят маленький полиэтилено-
вый катетер от затылка в брюшную полость
и оттуда - в просвет проксимальной толстой
кишки на расстояние 2 см от устья слепой
кишки - в проксимальную толстую кишку.

Через катетер животным инъекцируют
по 0,1 мл маркированного радиоактивно-
го 51Сг раствора хромата натрия (=10
цС/мл). Затем из отходящего кала в про-
межутки в 1 час отбирают пробы до тех
пор, пока в кале более не обнаруживает-
ся никакой радиоактивности. Содержащую-
ся в пробах кала радиоактивность изме-
ряют с помощью счетчика гамма-излуче-
ния. Из этих измерений рассчитывают
среднее время пребывания радиоактивно-
го маркированного материала в толстой
кишке. Это среднее время пребывания мо-
жет служить в качестве меры скорости
прохождения кишечника.

В случае контрольной группы живот-
ных среднее время пребывания 51Сг - мар-
кированного материала в толстой кишке
составляет 7,1 часа. Подкожное введение
(S)-5,6,9,10-тетрагидро~10-[(2-метил-1Н-
имидазол-1-ил)-метил]-4Н -пиридо[3,2,1-

Ік]карбазол-11(8Н)-он-гидрохлорида в до-
зе 1 мг/кг за 15 мин до введения ра-
диоактивного маркированного хромата нат-
рия вызывает пролонгирование выделе-

5 ния из толстой кишки и приводит к удли-
нению среднего времени пребывания ра-
диоактивного маркированного материала
в толстой кишке до 9,8 часа. Это показы-
вает, что испытуемое вещество уменьшает

10 ведущую к выделению кала активность
толстой кишки.

Л. Изучение влияния соединений на
висцеральную чувствительность у крысы.

Самцов крыс Wistar весом 250-350 г
15 подготавливают путем хирургического вме-

шательства для элеюромиографии тем, что
вводят им электроды из хромникелевой
проволоки в стенку проксимальной толс-
той кишки. Электромиографические запи-

20 си движений толстой кишки начинают спус-
тя 5 дней после хирургического вмеша-
тельства. Для осуществления опыта жи-
вотным ректально в толстую кишку вводят
раздуваемый баллон, так, чтобы конец бал-

25 лона находился удаленным на 1 см от
прямой кишки, и баллон закрепляют в
этом положении на хвосте. Во время опыта
животных содержат в туннелеобразной
клетке, в которой они могут двигаться, но

30 не могут поворачиваться или вертеться.
Путем раздувания баллона до диаметра
11 мм уменьшают моторику толстой киш-
ки. При этом уменьшается число серий
сжатий в 5 мин в случае группы конт-

35 рольных, животных до 43% первоначаль-
ного значения. После интраперитонеаль-
ного введения "(5)-5,6,9,10-тетрагидро-10-
[(2-метил-1Н-имидазол-1-ил)-метил]-4Н -
пиридо[3,2,1-Ік]карбазол-11(8Н)-он-п4дрох-

40 лорида в дозе 1 мг/кг перед началом
опыта снижают чувствительность к растя-
жению и число серий сокращений в 5
мин уменьшается только до 85% первона-
чального значения.

45 Вышеприведенные фармакологические
результаты испытаний показывают, что
соединения формулы (I)) могут предотв-
ращать вызываемые стимуляцией аффе-
рентных нервов нарушения моторики толс-

50 той кишки и поэтому пригодны для лече-
ния IBS. Применяемые дозы могут быть
индивидуально различны и естественно
могут изменяться а зависимости от рода
излечиваемого состояния и используемо-

55 го вещества. В общем для введения лю-
дям и крупным млекопитающим, однако,
пригодны лекарственные формы с содер-
жанием биологически активного вещества
0,1-80, в особенности 1-10 мг биологичес-
ки активного вещества на разовую дозу.
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Соединения, согласно изобретению,
могут содержаться в твердых или жидких
фармацевтических композициях вместе с
обычными фармацевтическими вспомога-
тельными веществами и/или носителями.
В качестве примеров твердых препаратов
следует назвать орально принимаемые
препараты, как таблетки, драже, капсулы,
порошки или грануляты, или также свечи.
Эти препараты могут содержать фарма-
цевтически обычные неорганические и/или
органические носители, как, например,
тальк, лактозу или крахмалы, наряду с
фармацевтически обычными вспомогатель-
ными веществами, например, как придаю-
щие скользкость вещества или наполни-
тели для таблеток. Жидкие препараты, как
суспензии или эмульсии биологически ак-
тивных веществ, могут содержать обыч-
ные разбавители, как вода, масла и/или
суспендирующие средства, как полиэти-
ленгликоли и т.п. Дополнительно можно
добавлять другие вспомогательные ве-
щества, как, например, консерванты, улуч-
шающие вкус вещества и т.п.

Биологически активные вещества са-
мо по себе известным образом можно
смешивать с фармацевтическими вспомо-
гательными веществами и/или носителя-
ми и получать препаративную форму. Для
получения твердых лекарственных форм
биологически активные вещества можно
смешивать обычным образом, например,
со вспомогательными веществами и/или
носителями и подвергать мокрому или су-
хому гранулированию. Гранулят или поро-
шок можно прямо вносить в капсулы или
обычным образом прессовать в ядра таб-
леток. Последние в желательном случае
можно известным образом дражировать.

Следующие примеры должны подроб-
нее пояснять получение содержащих сое-
динения формулы (I) фармацевтических
композиций, однако, не ограничивая об-
ъема охраны изобретения.

П р и м е р 1. Таблетки.
Состав, ч,:

(5)-5,6,9,10-тетрагидро-10-[(2-
метил-1Н-имидазол-1-ил)-
метил]-4Н-пиридо [3,2,1-jk]
карбазол-11(8Н)-он-хлорид 5
Кукурузный крахмал 30
Лактоза 70
Коллидом 25* 5
Стеарат магния 2
Тальк 3

Методика получения.
Биологически активное вещество в

смесителе смешивают с кукурузным крах-
малом и мелкопорошковой лактозой. По-

5 лученную смесь увлажняют с помощью
20%-ного раствора поливинилпирролидо-
на (коллидон 25е фирмы БАСФ) в деми-
нерализованной воде. Если необходимо,
то добавляют дополнительное количество

10 деминерализованной воды. Влажный гра-
нулят протирают через двухмиллиметро-
вое сито, сушат при 40°С на решетке и
затем протирают через одномиллиметро-
вое сито (Frewrtt-машина). После смеше-

15 ния гранулята со стеаратом магния и
тальком из смеси прессуют таблетки ве-
сом 115 мг, так что каждая таблетка со-
держит 5 мл биологически активного ве-
щества.

20

25

30

35

П р и м е р 2. Капсулы.
Состав, ч.:
(8)-5,6,9,10~тетрагидро-10-
[(2-метил-1 Н-имидазол-1 -
ил)-метил]-4Н-пиридо~
[3,2,1 -1к1карбазол-11(8Н)-
он-хлорид 5
Кукурузный крахмал 20
Лактоза 60
Коллидон 25е 3
Стеарат магния 1,5
Аэросил 200е 0,5

В целом 90

В целом 115

Методика получения
Биологически активное вещество в

смесителе смешивают с кукурузным
крахмалом и мелкопорошковой лактозой.

40 Полученную смесь увлажняют с помощ-
ью 20%-ного раствора поливинилпирро-
лидона (коллидон 25е фирмы БАСФ) в
деминерализованной воде. Если необхо-
димо, то добавляют деминерализован-

45 ную воду. Влажный гранулят протирают
через 1,6-миллиметровое сито (Frewitt-
машина), сушат на решетке при 40°С и
затем протирают через одномиллимет-
ровое сито (Frewitt). После смешения гра*

50 нулята со стеаратом магния и высоко-
дисперсной кремниевой кислотой (аэро-
сил 200е , фирма ДЕНУССА), при жела-
нии по 90 мг этой смеси посредством
автоматической машины для заполнения

55 капсул вносят в твердые желатиновые
капсулы размера 4, так, что каждая кап-
сула содержит 5 мг биологически ак-
тивного вещества
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