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{54) Title: PHARMACLUTICAL COMPOSITION FOR TREATING MULTIPLE SCLIROSIS

(54) Bezeichnung: PIIARMAZEUTISCIIE ZUSAMMENSETZUNG ZUR BEIIANDLUNG YON MULL'IPLE SKLEROSE

(§7) Abstract: The invention relates (o the use ol a compound of the

general formula (I), and/or a pharmaceutically acceptable salt thercof

as the active substance used for producing a pharmaccutical compo-

sition for the treatment of multiple sclerosis in humans, wherein X

R represents NCH;, O or S, A represents an unsubstituted Cy_q alky-

(I) lene or a subsituted Cy.y alkylene that is mono- or polysubstituted

with substituents that are independently selected from CII;, CILCII;,

CH,CH,CH; and CH(CH3),, M represents H; benzoyl; unsubstiruted

€1z alkanoyl; substituted €.y, alkanoy] that is mono- or polysub-

stituted with substituents that are independently selected from CHy,

CILCIT, F and CL; unsubstituted Cyaz alkyl: or substituted Cy.1z

alkyl that is mono- or p with i that are ly sclected from C1I;, CTLCIL, F and CI; R represents

< CH;, CHyCH; or NR‘R2 wherein R! and R? independently represent H, CHs or CH,CHs, and Y*, Y2 and Y? arc independently
~ selected from H, CH;, CH,CH,, I' and CL.

€0 (57) Zusammenfassung: Verwendung einer Vetbindung der allgemeinen Lormel (1) und/oder einem pharmazeutisch vertriglichen
Salz davon als aktiven Wirkstoll fiir die Tl 11 efner ung fur die von MS beim
Menschen: Formel (D, worin X: NCIT;, O oder 8 bedeulet, A: unsubstituicrics Cy_4-Alkylen oder substituicries Cy_4-Alkylen, das

~~ cinfach oder mehrfach mit SUbsmucn[m unabhiingig ausg»wahh aus ClLs, CILCLL;, CLLCLLCLL; und CLI(CI L), substituiert ist, be-

& deutet, M: H; Benzoyl: Craz-Alkanoyl; iertes C.12-Alkanoyl, das einfach oder mehrfach mit Substituenten
unabhiingig ausgewahlt aus CHs, CHyCHs, I und € :
das einfach oder mehrfach mit Substiluenten unabhiingig ausgewiihlL aus CHs, CHLCH;, F und Cl, substituiert ist: bedeutet, R: CHs,
CILCIT oder NR'R? bedeutet, worin R' und R? unabhéingig voneinander 11, CIE; oder CILCII; bedeuten, und Y', Y2 und Y*: un-
abhiingig voncinander ausgewihit sind aus I1, CIT,, CIL.CIL;, Fund Cl.
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Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von
Multiple Sklerose

Diese Erfindung betrifft die Verwendung von organischen
Verbindungen zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung zur Behandlung von Multiple Sklerose beim
Menschen.

Hintergrund der Erfindung

Multiple Sklerose (Encephalomyelitis disseminata) (MS) ist
eine der haufigsten Nervenkrankheiten. Ihre Ursachen sind noch
nicht bekannt. Bis heute gibt es noch kein kausales
Heilungsverfahren, aber es wurden viele Versuche unternommen,
um die Auswirkungen der Krankheit zu mindern. Dabei hat sich
die zeitlich begrenzte Behandlung der schubweisen
Verschlechterung der MS wit Cortisonpraparaten bewdhrt.

Trotz intensiver Behandlungsversuche zur Rezidivprophylaxe der
MS mit immunsuppressiv wirksamen Medikamenten wie Imurek® und
zur Immunmodulation mit B-Interferonpréaparaten wie Betaferon®
ist noch kein Uberzeugender Durchbruch gelungen, um das

Fortschreiten der MS aufzuhalten.

In Nordeuropa, Kanada und den nérdlichen Staaten der USA ist
MS die haufigste fortschreitende Erkrankung des zentralen
Nervensystems. Das Erkrankungsalter liegt zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr, Frauen sind etwas héufiger betroffen als

Manner.

Die chronische Entziundungsreaktion bei der MS ist durch
komplexe Interaktionen zwischen zelluldren und humoralen
Elementen des Immunsystems, Adhasionsmolekilen auf
Endothelzellen und Entzundungszellen sowie eine Reihe von
niedermolekularen Entziindungsmediatoren gepr&égt. Von den
Entzindungsmediatoren spielen die Zytckine eine wichtige
Rolle.

JP 2004-519469 A 2004.7.2
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Die Symptome der MS sind vielfaltig und umfassen im
Prodromalstadium unter anderem pseudoneurasthenische Symptome,
Hirnnervenausféalle (retrobulbadre Neuritis, Augenmuskell&hmung,
skandierende Sprache), spastische Lahmungen,
Kleinhirnsymptome, Sensibilitats-, Blasen- und
Mastdarmstérungen; Euphorie, eine sp&ter dementielle
Entwicklung ist moglich.

Die Atiologie des chronisch-entziindlichen Geschehens ist trotz
intensiver Forschung unklar geblieben. In den letzten zwei
Jahrzehnten konnten durch pathologisch-anatomische und
immunologische Studien an Erkrankten sowie durch
experimentelle Arbeiten am Tiermodell der MS, der
experimentell allergischen Encephalomyelitis (EAE),
wesentliche pathogenetische Mechanismen aufgeklart werden. Eg
wird davon ausgegangen, daff T-Zellen vermittelte
Autoimmunreaktionen gegen Myelin-Antigene eine bedeutende

Rolle spielen.

Da die Ursache der MS bis heute unbekannt geblieben ist, hat
sich die Behandlung dieser Krankheit noch stets als
problematisch gezeigt. Die kontroverse Situation der MS-
Therapie (Bauer H.I.: "Nervenarzt", 54 (1983), 400 - 405)
zeigt sich bei mehr als 100 Versuchen der Behandlung, welche
zumindest zeitweise in der Medizin ausgelibt wurden,
einschliefflich unkonventioneller Verfahren und Verfahren von
AuRenseitern.

Manche Autoren haben eine infektidse Ursache der MS postuliert
und eine Hypothese nimmt an, daf Viren eine signifikante Rolle
spielen kénnten. Bei der Annahme einer viralen Infektion
zeigten verabreichte Therapeutika, insbesondere Amantadin oder
Methisazon, keine lberzeugenden Ergebnisse. Die Verwendung von
Interfercn wurde auch in vielen Fallen diskutiert, aber es
zeigten sich keine Uberzeugenden Resultate der Behandlung
hinsichtlich der Krankheitsprogredienz.

JP 2004-519469 A 2004.7.2
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Andere Prinzipien der Behandlung basieren auf metabolischen
Theorien. Annahmen méglicher Protein-Metabolismusstodrungen
basieren auf der Anwesenheit einer Zahl von biogenischen
Aminen, welche bei gesunden Personen nicht gefunden werden

konnten.

Die Metabolismushypothese basiert auf Versuchen mit hoch
ungesattigten Fettsiuren (Omega-Fettsduren), da bei hdherer
Pflanzendl- oder Fischaufnahme eine niedrigere MS-Pravalenz
beobachtet wixd.

Andere Untersuchungen basieren auf der Thrombozyten-
Aggregation, welche im Fall von MS-Patienten wahrend des
Schubes signifikant erhoht ist. Dies hat zu
Behandlungsversuchen mit Aggregations-inhibierenden
therapeutischen Substanzen geflihrt.

SchlieRflich wurde versucht Corticosteroide und
Immunsuppressoren in therapeutischen Verfahren einzusetzen,
welche in der akuten frithen Phase die Intensitdt und Dauer der
entsprechenden Schubphasen abschwéchen kénnen. Aufgrund der
groflen Nebeneffekte der Corticostercide, ACTH, usw. ist nur
eine begrenzte zeitliche Anwendung méglich, obwohl dies
weitere Attacken nicht verhindern kann. Aktuell hat sich die

Pulsetherapie mit Cortisonpriparaten im Schub durchgesetzt.

Aufler den oben erwdhnten Therapien sind eine Reihe von
unkonventionellen Verfahren versucht worden, einschlie®lich
Akupunktur, besondere Diaten, Megavitamintherapien, usw.
AuBerdem wurde vor 15 bis 20 Jahren die Sauerstoff-
Uberdrucktherapie propagiert (B. Fischer, New England J. Med.
303 (1983) 181 - 186).

Die Schwierigkeiten der MS-Forschung und -Therapie basieren
einerseits darauf, daR die Ursachen und Ausléser der Krankheit
nicht bekannt sind. BEs gibt zwar ein Tiermodell zum Testen von

Medikamenten, die experimentelle allergische Encephalomyelitis

JP 2004-519469 A 2004.7.2
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4

(EAE), die Resultate kénnen aber nicht zwangslaufig auf

Menschen Ubertragen werden.

In Acta Neurol. Scand. 75 (1987), 361-363 (Neu, et al.) wurde
die Freisetzung von Leukotrienen aus Neutrophilen und aus
Suspensionen von Thrombozyten und Neutrophilen in Reaktion auf
Ionophor A23187 gemessen. Basierend auf den Resultaten dieser
wissenschaftlichen Untersuchung wurde postuliert, daf die
Freisetzung des Sulfidopeptids Leukotriene bei der
perivenuldren Plaque-Bildung bei der MS involviert sein
kénnte. Dort wird weiter ausgefihrt, daf wenn diese Ergebnisse
fir eine gréfRere Zahl von MS-Kranken und Vergleichen mit
anderen neurolegischen Krankheiten und in EAE-Versuchen
bestatigt werden koénnten, wirde die Suppression der
Leukotriensynthese durch Medikamente ein erfolgversprechendes
therapeutisches Konzept darstellen. Aus dieser Literaturstelle
kann geschlossen werden, daB die wissenschaftlichen
Beobachtungen nicht in einer reprasentativen Zahl an Patienten
durchgefthrt wurden, um daraus Schlisse ziehen zu koénnen.
Obwohl Vergleiche mit anderen neurologischen Krankheiten
vorgeschlagen wurden, wurde die genaue Genese dieser
Krankheiten nicht genannt. Auferdem wurden Tests an EAE-Tieren
als notwendig erachtet, obwohl bekannt ist, daf die Resultate
dieser Testsysteme nur begrenzt auf MS-Erkrankte Ubertragbar
sind. Dies wurde letztlich wieder bestatigt, z.B. beim
Antimetaboliten Azothioprin (Tmurek®) , der vielversprechende
Indikationen im EAE-Tiertest zeigte, aber bei der Behandlung
von MS-Patienten nicht Uberzeugte.

Weiterhin wurde versucht, lber eine pharmakologische Blockade
mit Leukotrienbiosyntheseinhibitoren und Leukotrienrezeptor-
antagonisten die Progression der MS zu beeinflussen. Im
Tiermodell konnten die entzilindlichen Reaktionen von MS lber
eine pharmakologische Blockade von Leukotrien C4 mit
chemischen Leukotrienhemmern und Sulphosalazine unterdriickt
werden. Diese im Tiermodell erfolgreichen Sulphosalazine
(Azulfidine®) wurden in einer klinischen Studie an
MS-Patienten getestet. In den ersten 18 Monaten der Behandlung

JP 2004-519469 A 2004.7.2
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mit Azulfidine konnte in einer US-kanadischen
Doppelblindstudie ein ungewdhnlich ginstiger Effekt
objektiviert werden. Jedoch nach Beendigung der Studie lief
sich dieser Effekt nach 3 Jahren nicht mehr nachweisen. Hier
zeigt sich auch wieder das Problem, der begrenzten
Ubertragbarkeit der Resultate aus Testsystemen an Tieren auf
MS-Erkrankte.

Eine weitere Studie versuchte ebenfalls auf eine
leukotrienhemmende Substanz zurtuckzugreifen. Bei dieser Studie
wurde die Boswellia-Saure (Boswellia serrata) getestet, ein
Bestandteil des Weihrauchharzes, der vor allem bei der
rheumatoiden Polyarthritis, bei Asthma bronchiale und der
Colitis ulcerosa eingesetzt wird. In vitro zeigte sich ein
guter leukotrienhemmender Effekt. Jedoch bei der
tierexperimentellen Untersuchung der Boswellia-Saure konnten
keine Erfolge erzielt werden. Damit eriibrigte sich ein

Behandlungsversuch bei MS-Kranken.

Zusammenfassend zeigt sich, daR aus der Literatur kein
schliissiges Verfahren erkennbar ist, welche spezifischen
Wirkstoffe in einer erfolgreichen Therapie von MS verwendet
werden koénnen.

Aufgabe der Erfindung

Es ist eine Aufgabe der Erfindung, einen aktiven Wirkstoff fur
die Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung fur die
Behandlung von MS beim Menschen zur Verfligung zu stellen.

Exrfindung

Die Aufgabe dieser Erfindung wird gelést durch die Verwendung
einer Verbindung der allgemeinen Formel I und/oder einem
pharmazeutisch vertraéglichen Salz davon als aktiven Wirkstoff
fir die Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung fur
die Behandlung von MS beim Menschen:

JP 2004-519469 A 2004.7.2
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ﬁ\ Y
Ay
CI% o

ﬁ/A X M
worin:

X: NCHj, O oder S bedeutet,

A: unsubstituiertes Cp._4-Alkylen oder substituiertes
Cy1.4-Alkylen, das einfach oder mehrfach mit Substituenten
unabhangig ausgewahlt aus CHz, CHpCH3, CHpCHpCH3 und CH(CH3)p
substituiert ist, bedeutet,

M: H; Benzoyl; unsubstituiertes Cj;_jj;-Alkanoyl; substituiertes
Cy1_12-Alkanoyl, das einfach oder mehrfach mit Substituenten
unabhangig ausgewahlt aus CH3, CHCH3, F und Cl, substituiert
ist; unsubstituiertes Cj_13-Alkyl; oder substituiertes Cj_13-
Alkyl, das einfach oder mehrfach mit Substituenten unabhingig
ausgewadhlt aus CH3, CHpCH3, F und Cl, substituiert ist;
bedeutet,

R: CH3, CHpCH3 oder NRIRZ bedeutet, worin R1 und R2? unabhingig
voneinander H, CH3 oder CHyCH3 bedeuten, und

vl, v2 una ¥3: unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus H,
CH3, CHpCH3, F und Cl.

Uberraschend wurde gefunden, daf bei Gabe einer Verbindung der
allgemeinen Formel I und/oder eines pharmazeutisch
vertraglichen Salzes und/oder Hydrats davon an Patienten, die
an Multiple Sklerose erkrankt waren, Schubfrequenz und
chronische Progredienz zurlickgingen. Dieses Ergebnis ist
unerwartet, da die Ursachen, die Symptome und das Verhalten
von MS und der daran erkrankten Personen entweder unbekannt
oder sehr komplex sind.

JP 2004-519469 A 2004.7.2



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(18)

WO 02/062332 PCT/EP02/00653
7

Bevorzugte erfindungsgemadf verwendete Verbindungen der Formel
I schlieBen solche ein, worin, unabh&ngig oder in einer oder

mehrerer Kombinationen:

M: H bedeutet,

mindestens zwei der Y1, Y2 und Y3: H bedeuten,
A: CHp oder CHCH3 bedeutet, und

X: § bedeutet.

Der erfindungsgemé&f verwendete aktive Wirkstoff kann als
solcher und/oder in der Form pharmazeutisch vertraglicher

Salze davon verwendet werden.

Wenn sterische Isomere, wie optische Isomere oder
Konformationsisomere, oder Hydrate und Komplexe, von den
erfindungsgemafBen Verbindungen existieren, schlieRt die
vorliegende Erfindung jedes und alle dieser ein. Die
Verbindungen der vorliegenden Erfindung und die Verfahren zu
ihrer Herstellung sind z.B. in der US-PS 4 873 259 offenbart.

Beispiele der erfindungsgemaf verwendeten Verbindungen der
allgemeinen Formel I sind:

N-Hydroxy~N-(l-benzo[b]lthien-2-ylethyl)-acetamid,
1-(1-Benzo[b]thien-2-ylethyl) -1-hydroxyharnstoff,
N-Hydroxy-N- (1-benzo[blthien-2-ylethyl)-N'-methyl-harnstoff,
N-Hydroxy-N- (1-benzo[blthien-2-ylethyl)-N' N'-dimethyl-
harnstoff,

N-Hydroxy-N-benzo [b] thien-2-ylmethyl-harnstoff,
N-Hydroxy-N-benzo [b] thien-2-ylmethyl-N'-methyl-harnstoff,
N-Hydroxy-N-benzo [b]lthien-2-ylmethyl-N' ,N'-dimethyl-harnstoff
N-Hydroxy-N- (1-benzo[blthien-3-ylethyl) -acetamid,
N-Hydroxy-N- (1-benzo[blthien-3-ylethyl) -harnstoff,
N-Hydroxy-N- [1- (3-methylbenzo[b]thien-2-y1l)-ethyl] -harnstoff
N-Hydroxy-N- (1-benzo [b] fur-2-ylethyl) -acetamid,
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N-Hydroxy-N- (1-benzo[b] fur-2-ylethyl) -harnstoff,
N-Hydroxy-N- [1- (1-methylindol-3-yl) -ethyl] -acetamid,
N-Hydroxy-N-[1- (1-methylindol-3-yl)-ethyl] -harnstoff,
N-Hydroxy-N- [1- (1-methylindol-3-yl)-ethyl] -N'-methyl-
harnstoff,

N-Hydroxy-N- [1- (5-chlorbenzo[b] fur-2-yl)-ethyl] -harnstoff
N-Hydroxy-N-[1- (5-fluorbenzo(b]thien-2-yl)-ethyl] -harnstoff.

Bevorzugt ist die erfindungsgemafie Verwendung von:

N-Hydroxy-N- (1-benzo[blthien-2-ylethyl) -acetamid,
1-(1-Benzo(blthien-2-ylethyl)-1-hydroxyharnstoff,
N-Hydroxy-N- (1-benzco[bl thien-2-ylethyl)-N'-methyl-harnstoff,
oder

N-Hydroxy-N- (1-benzo[b]thien-2-ylethyl)-N', N'-dimethyl-
harnstoff.

Besonders bevorzugt ist die erfindungsgemaRe Verwendung von
1-(1-Benzo[blthien-2-ylethyl)-1-hydroxyharnstoff, im folgenden
auch Zileuton genannt:

HO QO
\
\ N
* NH,
S CHg
Zileuton kann entweder als racemisches Gemisch der R(+)- und

S(-)-Enantiomere oder in Form seiner reinen Enantiomere
eingesetzt werden. Bevorzugt ist die Verwendung des Racemats.

Ublicherweise wird der aktive Wirkstoff in einer Menge von
0,001 bis 2,0 mg, bevorzugt in einer Menge von 0,01 bis
2,0 mg, noch bevorzugter in einer Menge von 0,1 bis 1,0 mg,
besonders bevorzugt in einer Menge von 600 mg pro Dosis
verabreicht. Die Verabreichung geschieht ein- bis flinfmal
taglich, bevorzugt viermal téaglich.

JP
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Therapeutische Darreichungsformen

Die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen mit
einem Gehalt einer Verbindung der allgemeinen Formel I
und/oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon bzw.
deren Einsatz bei der erfindungsgeméfien Verwendung erfolgt in
{iblicher Weise mittels gelaufigen pharmazeutisch-
technologischen Verfahren. Vorteilhaft ist z. B. die
Verarbeitung zusammen mit geeigneten, pharmazeutisch
vertriglichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen zu den fir die
verschiedenen Indikationen und Applikationsorten geeigneten
Arzneiformen. Von Vorteil kann ebenfalls sein, wenn das

Arzneimittel weitere Wirkstoffe umfaft.

Eine wichtige systemische Applikationsform ist die perorale
Verabreichung als Tabletten, Hart- oder Weichgelatinekapseln,
Dragees, Pulver, Pellets, Mikrokapseln, Oblongkomprimate,
Granulate, Kautabletten, Lutschpastillen, Kaugummi, Sachets
odexr Globuli.

Als Hilfsstoffe fur die Herstellung von pharmazeutischen
Zusammensetzungen zur peroralen Verabreichung werden
beispielsweise Gegenklebe- und Schmier- und Trennmittel
Dispergiermittel, wie z.B. flammendisperses Siliciumdioxid,
Sprengmittel, wie z.B. verschiedene Starkearten, PVP
Celluloseester als Granuliermittel, wie z.B. wachsartige und
oder polymere Stoffe auf Eudragit®, Cellulose oder
Cremophor®—Basis eingesetzt.

Antioxidantien, StRungsmittel, wie z.B. Saccharose, Xylit oder
Mannit, Geschmackskorrigentien, Aromastoffe,
Konservierungsmittel, Farbstoffe, Puffersubstanzen,
Direktappliziermittel, wie z.B. mikrokristalline Cellulose,
Stédrke und Starkehydrolisate (z.B. Celutab®), Milchzucker,
Polyethylenglykole, Polyvinylpyrrolidon und Dicalciumphosphat
Gleitmittel, Fillstoffe, wie z.B. Lactose oder Starke
Bindemittel in Form von Lactose, Sta&rkearten, wie z.B. Weizen
oder Mais bzw. Reisstarke, Cellulosederivate, wie z.B.
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Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose oder Kieselerde,
Talkum, Stearate, wie z.B. Magnesiumstearat, Aluminiumstearat,
Calciumstearat, Talk, siliconisierter Talk, Stearinsaure,
Cetylalkohol, hydrierte Fette, konnen ebenfalls verwendet

werden.

Zur herkémmlichen Applikation auf der Haut lassen sich die
tblichen Emulsionen, Gele, Salben, Cremes oder mischphasige
bzw. amphiphile Emulsionssysteme (0l/Wasser-Wasser/Ol-

Mischphase) sowie Liposomen und Transfersomen nennen.

Als Hilfs- bzw. Tragerstoffe eignen sich beispielsweise
Natriumalginat als Gelbildner zur Herstellung einer geeigneten
Grundlage oder Cellulosederivate, wie z.B. Guar- oder
Xanthangummi, anorganische Gelbildner, wie z.B.
Aluminiumhydroxide oder Bentonite (sogenannte thixotrope
Gelbildner), Polyacrylséurederivate, wie z.B. Carbopol®,
Polyvinylpyrrolidon, mikrokristalline Cellulose odexr
Carboxymethylcellulose. Weiterhin kommen amphiphile nieder-
und héhermolekulare Verbindungen, wie Phospholipide in
Betracht. Die Gele konnen entweder als Hydrogele auf
Wasserbasis oder als hydrophobe Organogele, beispielsweise auf
Basis von Gemischen nieder- und hochmolekularer

Paraffinkohlenwasserstoffe und Vaseline vorliegen.

Als Emulgatoren lassen sich anionische, kationische oder
neutrale Tenside, beispielsweise Alkaliseifen, Metallseifen,
Aminseifen, sulfurierte und sulfonierte Verbindungen,
Invertseifen, hohe Fettalkohole, Partialfettsiurester des
Sorbitans und Polyoxyethylensorbitans, Wollwachs, Lanolin oder
andere synthetische Produkte zur Herstellung der Ol/Wasser-

und/oder Wasser/Ol-Emulsionen einsetzen.

Die hydrophilen Organogele koénnen beispielsweise auf Basis
hochmolekularer Polyethylenglykole zubereitet werden. Diese
gelartigen Formen sind abwaschbar. Als Lipide in Form fett-
und/oder 61- und/oder wachsartiger Komponenten zur Herstellung
der Salben, Cremes oder Emulsionen werden Vaseline, natiirliche
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oder synthetische Wachse, Fettsauren, Fettalkohole,
Fettsiureester, zum Beispiel als Mono-, Di- oder Triglyceride,
Paraffindl oder vegetabilische Ole, gehartetes Rizinusdl oder
Kokosdl, Schweinefett, synthetische Fette, z.B. auf Capryl-,
Capron-, Laurin- und Stearinsaurebasis, oder

Triglyceridmischungen wie Miglycol® eingesetzt.

Zur Einstellung des pH-Wertes kénnen osmotisch wirksame Sauren
und Laugen, z.B. Salzsaure, Zitronensaure, Natronlauge,
Kalilauge, Natriumhydrogencarbonat, ferner Puffersysteme, wie
z.B. Citrat, Phosphat, Tris-Puffer oder Triethanolamin,

verwendet werden.

Zur Erhdéhung der Stabilité&t koénnen noch Konservierungsmittel,
z.B. Methyl- oder Propylbenzoat (Parabene) oder Sorbinsaure

hinzugesetzt werden.

Als weitere topisch applizierbare Formen lassen sich Pasten,
Puder oder Ldsungen erwahnen. Die Pasten enthalten als
konsistenzgebende Grundlage haufig lyophile und hydrophile
Hilfsstoffe mit sehr hohem Feststoffanteil. Die Puder oder
topisch applizierbaren Pulver koénnen zur Erhéhung der
Dispersitat sowie des FlieR- und Gleitvermdgens sowie zur
Verhinderung von Agglomeraten, z.B. Starkearten, wie Weizen-
oder Reisstdrke, flammendisperses Siliciumdioxid oder

Kieselerden, die auch als VerdlUnnungsmittel dienen, enthalten.

Als transdermale Systeme lassen sich insbesondere Pflaster
herstellen, die auf Basis verschiedener Schichten und/oder
Mischungen geeigneter Hilfs- und Trigerstoffe den Wirkstoff in
gesteuerter Weise Uber langere oder klrzere Zeitriume
abzugeben vermdgen. Bei der Herstellung derartiger
transdermaler Systeme kommen zum Zwecke einer verbesserten
und/oder beschleunigten Penetration die Membrandurchdringung
erhdhende Substanzen bzw. Permeationspromctoren, wie z.B.
Olsaure, Arzcne®, Adipinséurederivate, Ethanol, Harnstoff,

Propylglycol neben geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen, wie
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Lésungsmitteln, polymeren Bestandteilen, z.B. auf Basis von
Eutragit®, in Betracht.

Des weiteren koénnen auch Injektabila verabreicht werden. Diese
werden entwedexr in Form von Ampullen oder auch als sogenannte
gebrauchsfertige Injektabila, z.B. als Fertigspritzen oder
Einmalspritzen, daneben auch in Durchstechflaschen zur
mehrmaligen Entnahme, hergerichtet. Die Verabreichung der
Injektabila kann in Form der subkutanen (s.c.),
intramuskuldren (i.m.), intravenésen (i.v.) oder intrakutanen
(i.c.) Applikation erfolgen. Die jeweils zweckmiRigen
Injektionsformen konnen insbescndere als Lésungen,
Kristallsuspensionen, nanopartikulare oder kolloiddisperse
Systeme, wie z.B. Hydrosole, hergestellt werden.

Die injizierbaren Zubereitungen konnen auch als Konzentrate
hergestellt werden, welche mit wdssrigen isotonischen
Verdinnungsmitteln auf die gewinschte Wirkstoffdosierung
eingestellt werden kénnen. Weiterhin koénnen sie auch als
Pulver, wie z. B. Lyophylisate, hergestellt werden, die dann
vorzugsweise unmittelbar vor dexr Applikation mit geeigneten
Verdinnungsmitteln aufgelést oder dispergiert werden.

Als Hilfs- und Tragerstoffe bei der Herstellung von
injizierbaren Zubereitungen kommen aqua sterilisata, den pH-
Wert beeinflussende Substanzen, wie z.B. organische und
anorganische Sauren und Basen sowie deren Salze,
Puffersubstanzen zur Einstellung des pH-Wertes,
Isotonisierungsmittel, wie z.B. Natriumchlorid,
Natriumhydrogencarbonat, Glucose und Fructose, Tenside bzw.
oberflachenaktive Substanzen und Emulgatoren, wie z.B.
Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans (Tween®),
oder z.B. Fettsaureester des Polyoxyethylen (Cremophor®),
fette Ole, wie z.B. Erdnussdl, Scjabohnendl und Rizinusol
synthetische Fettsaureester, wie z.B. Ethyloleat,
Isopropylmyristat und Neutraldl (Miglycol®), sowie polymere
Hilfsstoffe, wie z.B. Gelatine, Dextran, Polyvinylpyrrolidon,
die Léslichkeit erhdhende Zusétze organischer Lésungsmittel,
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wie z.B. Propylenglycol, Ethancl, N,N-Dimethylacetamid,
Propylenglycol oder komplexbildender Stoffe, wie z.B. Citraten
und Harnstoff, Konservierungsmittel, wie z.B.
Benzolsiurehydroxypropyl- und methylester, Benzylalkohol,
Antioxidanten, wie z.B. Natriumsulfit und Stabilisatoren, wie

z.B. EDTA, in Betracht.

Der Fachmann kann die jeweils geeigneten Arzneiformen in
Einklang mit den Rezeptvorschriften und Verfahrensweisen auf
Basis pharmazeutisch-physikalischer Grundlagen leicht erkennen
und herstellen.

Als besonders vorteilhaft hat sich die Verwendung von Zileuton
in der Form von nyloTMFilmtab® Tabletten bewdhrt. Diese
Substanz ist fur die Prophylaxe von Asthma und Behandlung von
chronischem Asthma von Erwachsenen und Kindern von 12 Jahren
und alter indiziert und ist fir diese Indikation in den USA
zugelassen. Die Verwendung von Zileuton zur Herstellung des
Zy£10TMFilmtab® Tabletten, wie sie von Abbott Laboraties in
den USA vertrieben wird, zur Behandlung von Multiple Sklerose
beim Menschen ist durch diese Erfindung mitumfagt.

Experimenteller Teil

In einem Behandlungsversuch wurden 15 Patienten mit klinisch
aktiver MS mit Zileuton behandelt. Als Vergleich dienten 15 MS
Patienten ohne diese Behandlung. Es wurde viermal taglich je
eine Tablette zyfloTMFilmtab® verabreicht. Die Studie
erstreckte sich tber 3 Jahre. Im Vergleich zu 15 MS Patienten
ohne diese Behandlung gingen Schubfrequenz und chronische
Progredienz bei den mit Zileuton behandelten MS-Patienten

signifikant zuruck.

Zur Sicherung des Therapieeffekts wurden im Abstand von sechs
Monaten Kernspinuntersuchungen des Gehirns unter Verwendung
des Kontrastmittels Magnevist® durchgefihrt, um die Floriditéat
bzw. Akuitat von Entzundungsherden zu objektivieren. Es
konnten bei den mit Zileuton behandelten MS-Patienten keine
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neuen bzw. akuten Kontrastmittel-aufnehmenden Herde (Floride)
festgestellt werden.

JP 2004-519469 A 2004.7.2



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(26)

‘WO 02/062332 PCT/EP02/00653

15

Patentanspriiche

1.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I
und/oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon als
aktiven Wirkstoff fir die Herstellung einer
pharmazeutischen Zusammensetzung fir die Behandlung von MS

beim Menschen:

worin:
X: NCH3, O oder S bedeutet,

A: unsubstituiertes Cj_g-Alkylen oder substituiertes
C1_4-Alkylen, das einfach oder mehrfach mit Substituenten
unabhangig ausgewahlt aus CH3, CH3CH3, CHpCHCH3 und
CH(CH3)z substituiert ist, bedeutet

M: H; Benzoyl; unsubstituiertes Cj_15-Alkanoyl;
substituiertes Cj_j3-Alkanoyl, das einfach oder mehrfach
mit Substituenten unabhéngig ausgewdhlt aus CH,, CH3CH3, F
und C1, substituiert ist; unsubstituiertes Cj_15-Alkyl;
oder substituiertes Cj.j32-Alkyl, das einfach oder mehrfach
mit Substituenten unabh&ngig ausgewdhlt aus CH3, CHZCﬁ3, F
und Cl, substituiert ist; bedeutet

R: CH3, CHCH3 oder NRIRZ bedeutet, worin Rl und R2
unabhéngig voneinander H, CH3 oder CH,CH; bedeuten, und

vl, v2 ung v3: unabhangig voneinander ausgewdhlt sind aus
H, CH3, CHyCH3, F und Cl.

Verwendung gemaf Anspruch 1, worin:
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M: H bedeutet.
Verwendung gemaf Anspruch 1 oder 2, werin:
mindestens zwei der ¥!, ¥2 und Y3: H bedeuten.

Verwendung gemaf mindestens einem der Anspriche 1 bis 3,

worin:
A: CHp oder CHCH3 bedeutet.

Verwendung gemaf mindestens einem der Anspriche 1 bis 4,

worin:
X: S bedeutet.

Verwendung gemdf mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5,
worin die Verbindung der allgemeinen Formel I ausgewahlt

ist aus:

N-Hydroxy-N- (1-benzo[blthien-2-ylethyl) -acetamid,
1-(1-Benzo[b]lthien-2-ylethyl)-1-hydroxyharnstoff,
N-Hydroxy-N- (1-benzo[b] thien-2-ylethyl) -N' -methyl-
harnstoff, N-Hydroxy-N-(l-benzol[blthien-2-ylethyl)-N',
N'-dimethyl-harnstoff,
N-Hydroxy-N-benzo [b] thien-2-ylmethyl-harnstof£,
N-Hydroxy-N-benzo (bl thien-2-ylmethyl-N'-methyl-harnstoff,
N-Hydroxy-N-benzo[blthien-2-ylmethyl-N' 6 N'-dimethyl-
harnstoff,

N-Hydroxy-N- (1-benzo[blthien-3-ylethyl) -acetamid
N-Hydroxy-N- (1-benzo[b] thien-3-ylethyl) -harnstoff
N-Hydroxy-N- [1- (3-methylbenzo[b] thien-2-yl) -ethyl] -
harnstoff, und

N-Hydroxy-N- [1- (5-fluorbenzo(b]thien-2-yl)-ethyl] -
harnstoff.
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Verwendung gemdf mindestens einem der voranstehenden
Anspriiche, worin die pharmazeutische Zusammensetzung
auRerdem einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche
Trager und/oder einen oder mehrere toxikologisch
unbedenkliche Hilfsstoffe umfaft.

Verwendung gemdf mindestens einem der voranstehenden
Anspriche, worin das Arzneimittel weitere Wirkstoffe
umfafit.

Verwendung gemaft mindestens einem der voranstehenden
Ansprtuche, worin das Arzneimittel in einer der folgenden
Formen hergestellt wird: in Form eines
Inhalationstherapeutikums, in Form eines transdermalen
therapeutischen Systems, in Form eines gastrointestinalen
therapeutischen Systems, als Tablette, Kapsel, Dragee,
Losung, Suspension, Brausetablette, Salbe, Suspension,
Emulsion, Balsam, Pflaster oder Dosieraerosol.

Verwendung gemaf mindestens einem der voranstehenden
Anspriiche, worin die Konzentration des aktiven Wirkstoffs
pro Dosis 0,001 bis 2,0 mg betragt.

Verwendung gemaf Anspruch 10, worin die Konzentration des
aktiven Wirkstoffs pro Dosis 0,01 bis 2,0 mg betragt.

Verwendung gemdfy Anspruch 10, worin die Konzentration des
aktiven Wirkstoffs pro Dosis 0,1 bis 1,0 mg betragt.

. Verwendung gemaf mindestens einem der vorangehenden

Anspriche, worin das Arzneimittel zur ein- bis funfmal

taglichen Gabe hergestellt wird.
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