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(57) Anotace:

Poutiti sloudeniny vzorce I, kde X znamena CH, nebo kyslik;
R, znamené vodik nebo C,-Cjalkyl; a Ry, Rz, R4 a Rs jsou
nezavisle vodik nebo C,-Csalkyl; a kdyZ X znamena CH,, tak
R, a Rs mohou byt navzjem vazané alkenové skupiny,
vytvétejict benzenovy kruh; a kdyZ X znamena kyslik, tak
mohou R, a R; a/nebo R, a Rs dohromady byt
methylendioxyskupina vzorce II, kde Rq a R; jsou stejné nebo
rizné a jsou vybrany ze skupiny, zahmujici vodik, C,-Csalkyl;
nebo tvofi Rg a R; dohromady s uhlikem, na ktery jsou
navazany, cyklopentylovy nebo cyklohexylovy kruh, pro
vyrobu légiva pro 1é¢bu idiopatického tiesu nebo aleviaci tfesu
u pacienta.

X CH0SO0NHR,
Rs (1)
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Lé&ivo pro lé¢bu idiopatického tiesu nebo aleviaci tiesu

Oblast techniky

Vynélez popisuje antikonvulzivni derivaty, pouZitelné pfi 1é¢bé idiopatického tresu.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny vzorce I

X CH;080,NHR,
Ry

Ry Ry
(1)

jsou strukturalné nové antiepileptické slougeniny, které jsou vysoce u¢innymi antikonvulzivy
v testech na zvifatech (Maryanoff, B.E. Noncy, S.O., Gardocki, J.F., Shank, R.P. a Dodgson,
S.P., J. Med. Chem. 30, 880-887, 1987; Maryanoff, B.E., Costanzo, M.J., Shank. R.P., Schupsky,
J.J., Ortegon, M.E., a Vaught J.L., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 3, 2653-2656,
1993). Tyto sloudeniny jsou chranény US patentem €. 4513006. U jedné z téchto sloucenin,
2,3:4,5-bis—O—(1-methylethyliden)-p—-D—fruktopyranosasulfamatu, znidmém jako topiramat,
bylo v klinicky studiich na lidské epilepsii prokézano, Ze je ucinny jako pomocné terapie nebo
jako monoterapie pii 16&b& komplexnich nebo parcidlnich zachvati a sekundarné
generalizovanych zichvatd (E. FAUGHT, B.J. WILDER, R.E. RAMSEY, R.A. REIFE, L.D.
KRAMER, G.W. PLEDGER, R.M. KARIM et. al., Epilepsia 36 (S4) 33, 1995; S.K. SACHDEQ,
R.C. SACHDEO, R.S. REIFE, P. LIM a G. PLEDGER, Epilepsia 36 (S4) 33, 1995),
a v soudasnosti se prodava pro 1é¢bu prostych a komplexnich parciarnich epileptickych zachvati
s nebo bez sekundarné generalizovanych zachvati p¥iblizné ve 20 zemich véetné Spojenych Stati
Americkych, a registraéni fizeni v souasnosti probiha v nékolika dalSich zemich ve svété.

Nejprve bylo zjisténo, Ze slouteniny vzorce I maji antikonvulzivni aktivitu v tradi¢nim testu
zé4chvatti, indukovanych maximalnim elektroSokem (MES) u mysi (SHANK, R.P., GARDOCKI,
JF., VAUGHT, J.L., DAVIS, C.B.,, SCHUPSKY, JJ. RAFFA, R.B. DODGSON, S.J.,
NORTEY, S.0. a MARYANOFF, B.E., Epilepsia 35, 450—460, 1994). Dal3i studie ukazaly, Ze
sloudeniny vzorce I jsou také ¢inné v MES testu u krys. Nedavno bylo zjisténo, Ze topiramat
0¢inné blokuje zachvaty v nékolika modelech epilepsie na hlodavcich (J. NAKAMURA, S.
TAMURA, T. KANDA, A. ISHII, K. ISHIHARA, T. SERIKAWA, J. YAMADA a M. SASA,
Eur. J. Pharmacol. 254, 83-89, 1994), a ve zvifecim modelu indukované epilepsie (A.
WAUQUIER a S. ZHOU, Epilepsy Res. 24, 73—77, 1996).

Onemocnéni, zndmé jako familiarni, idiopaticky a senilni tfes, nemiZe byt urCeno podle fyziolo-
gickych a farmakologickych rysd. Existuje tfida ak¢nich tiest, které osciluji s frekvenci piiblizné
4-8 Hz, s variabilni amplitudou. Familiarni forma je patrné autozomalné dominantné dédi¢na
a miize vzniknout v détstvi, ale obvykle vznika v dospélosti a pfetrvava po cely Zivot. Pokud neni
dédi¢nost zfejma, oznaduje se tfes jako idiopaticky tfes. Idiopaticky tfes, téZ zndmy jako benigni
ties, zatina Casné v dospélosti a pretrvava cely Zivot. Pokud vznikne tfes ve stafi, oznaluje se
jako senilni ties. V pfedkladaném vynélezu oznaduje termin ,idiopaticky tfes” familidrni, idiopa-
ticky a senilni tfes.
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Jedna se o relativné &astd onemocnéni s prevalenci 415/100000 lidi ve véku nad 40 let. Zpocatku
miiZe byt tfes omezen na horni kongetiny, zejména ruce, ale miiZe se také projevovat kyvanim
nebo vrténim hlavou. Obvykle tfes se starnutim pacienta postihuje hlavu a horni koncetiny, ale
dolni kondetiny jsou usetfeny. Casto je postizena &elist, rty, jazyk a hrtan. Hlas se miZe podobat
hlasu Kathryn Hepburn.

Idiopaticky ties se zhorSuje stimulatnimi latkami, jako je kofein, a stresujicimi situacemi a
tizkosti. Termin ,,benigni“ tfes miize byt zavad&jici, protoZe i slaby tfes miize byt diskvalifikujici
pro chirurga nebo jemného femeslnika a tfes patrny na vefejnosti mize byt socialn€ nepiijemny.

V soudasnosti existuje 16¢ba idiopatického tfesu, ale je limitovana nezddoucimi G¢inky a jinymi
problémy. Alkohol je jednim z nejstar§ich zpiisobi 1é€by a pfedpoklada se, Ze se miZe jednat
o jednu z p¥igin alkoholismu. UZitedna jsou také jina sedativa, jako benzodiazepiny a berbituraty,
ale tyto 1éky maji také vyznamny potencial zévislosti a mohou zpiisobovat nadmérnou sedaci.
Beta—blokatory, jako je propranolol, jsou nejéast&ji pouZivanou terapii, ale 1é¢ebna odpoved’ je
dosti variabilni. Propranolol pomaha 50 % pacienti, ale nemiize vylé¢it tfes. Nicméné, u mnoha
pacienti se vyskytuji nezédouci G€inky, jako je impotence a deprese. Po vysazeni mohou nastat
kardiovaskularni nezadouci uginky, jako je bradykardie, hypotenze, arytmie a dokonce srde¢ni
zéstava. Beta—blokatory musi byt pouZzivany velmi opatrné ve stafi. Kromé toho se zda, Ze stafi
pacienti reaguji na tuto 16bu mén& a vyzaduji vyssi davky. Stereotakticky neurochirurgicky
zékrok pro destrukci &sti thalamu byl pouZit jako 16€ba posledni volby. Potencialni komplikace
této techniky jsou znaéné a patii mezi n& poruchy chize, fe¢i a pohybi kon&etin (R. Adams, R.
Victor, Principles of Neurology, McGraw Hill, 1989). Proto ziistiva potfeba uCinné lécby
idiopatického tfesu. :

Ptedmétem predkladaného vynalezu je proto identifikace zptisobu pro 1é¢bu idiopatického tfesu
u pacientii, vyZadujicich takovou terapii. Jinym pfedmétem predkladaného vynalezu je identifi-
kace zptisobu pro 1é¢bu idiopatického tfesu s mensimi neZédoucimi UCinky neZ ma soucasna
terapie.

Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, Ze slouceniny vzorce 1

X CH,0SO,NHR;

Rg
Ry

Ry Ry
(1)

kde X znamena O nebo CH,, a R;, Ry, R3, Ry a Rs jsou definovany dale, jsou Gc¢inné v 16¢beé
idiopatického tiesu.

Podrobny popis vyhodnych provedeni

Sulfamaty podle pfedkladaného vynalezu maji nasledujici vzorec I
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X CH,0SO,NHR,
Rz

Ry Ry
(1),

kde
X znamena CH; nebo kyslik;
R, znamena vodik nebo C,—C,alkyl; a

R,, Rs, Ry a Rs jsou nezavisle vodik nebo C,—Csalkyl a, kde X znamena CH,, tak Ry a Rs mohou
byt navzajem vazané alkenové skupiny, vytvafejici benzenovy kruh; a kdyz X znamena kyslik,
tak mohou R, a R; a/nebo R, a Rs dohromady byt methylendioxy skupina nésledujiciho vzorce II

Rc\c/o--
7 No—

(1),
kde

Re a R; jsou stejné nebo riizné a jsou vybrany ze skupiny, zahrnujici vodik, C;—Csalkyl nebo jsou
alkyl a jsou vazané za vzniku cyklopentylového nebo cyklohexylového kruhu.

R; je vyhodné vodik nebo alkyl, obsahujici 1 aZ 4 uhliky, jako je methyl, ethyl, izopropyl, n—
propyl, n-butyl, izobutyl, sec—butyl a terc-butyl. Alkyl v této ptihlasce oznacuje alkyl s pfimym
a rozvétvenym fetézcem. Alkylové skupiny pro Ry, Rs, R4, Rs, R a Ry obsahuji pfiblizné 1 az
3 atomy uhliku a zahrnuji methyl, ethyl, izopropyl, n—propyl. KdyZ X znamena CH,, tak mohou
byt Ry a Rs kombinovany za vzniku benzenového kruhu, fizovaného na 6-Clenny kruh,
obsahujici X, tj. R4 a Rs jsou definovany alkatrienylovou skupinou =C-CH=CH-CH=.

Konkrétni skupinou slougenin vzorce I jsou ty sloueniny, kde X znamena O aoba Ry a Rz a Ry
a Rs dohromady znamenaji methylendioxy—skupiny vzorce II, kde R¢ a R7 jsou oba vodik nebo
oba alkyl, nebo dohromady tvofi spiro—cyklopentylovy nebo cyklohexylovy kruh, zejména tehdy,
kdyZ jsou Re a R; oba alkyl, jako napiiklad methyl. Druhou skupinou sloueniny jsou ty slouce-
niny, kde X znamena CH, a R, a Rs dohromady tvoii benzenovy kruh. Tteti skupinou slou€enin
jsou ty slou€eniny vzorce I, kde R, a R jsou oba vodik.

Zejména vyhodnou slougeninou pro pouZiti ve zpisobech podle ptedkladaného vynélezu je
2,3:4,5-bis—O—(1-methylethyliden)-B—D—fruktopyranosasulfamat, znamy jako topiramat.
Topiramat ma nasledujici strukturalni vzorec
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SCHOSONH,

Slougeniny vzorce I mohou byt syntetizovany nasledujicimi zplsoby:

(a) Reakei alkoholu vzorce RCH,OH s chlorsulfamétem vzorce CISO,NH; nebo CISO,NHR; za
piitomnosti baze, jako je terc-butoxid draselny nebo hydrid sodny, pfi teplotich od pfiblizné
—20°C do 25°C, a vrozpoustédlu, jako je toluen, THF nebo dimethylformamid, kde R je
skupina nasledujiciho vzorce 11l

Rz

Ry Ry
(1)

(b) Reakei alkoholu vzorce RCH,OH se sulfurylchloridem vzorce SO,Cl, za ptitomnosti baze,
jako je triethylamin nebo pyridin, pi teplotach od piiblizné —40 °C do 25 °C, a v rozpoustédlu,
jako je diethylether nebo methylenchlorid, za zisku chlorsulfatu vzorce RCH,OSO,Cl.

Chlorsulfat vzorce RCH,OSO,Cl miize potom reagovat s aminem vzorce R;NH, pfi teplotach od
pfiblizng —40 °C do 25 °C, a v rozpoustédlu, jako je methylenchlorid nebo acetonitril, za zisku
sloudeniny vzorce 1. Reakéni podminky pro (b) jsou také popsany v T. Tsuchiya et al., v Tet.
Letters, &. 36, str. 3365-3368 (1978).

(c) Reakei chlorsulfstu RCH,0SO,Cl s azidem kovu, jako je azid sodny, v rozpoustédle, jako je
methylenchlorid nebo acetonitril, za zisku azidosulfatu RCH,OSO,N;, jak je pospano v M.
Hedayatullah, v Tet. Lett. Str. 2455-2458 (1975). Azidosulfat se potom redukuje na slou€eninu
vzorce I, kde R; znamena vodik, katalytickou hydrogenaci, napfiklad s vzacnym kovem a H,,
nebo zahfivanim s médi v rozpoustédlu, jako je methanol.

Vychozi materialy vzorce RCHOH mohou byt ziskany komern€ nebo zplisobem, zndmym
v oboru. Napiiklad, vychozi materialy vzorce RCH,OH, kde jak R; a Rs, tak R4 a Rs jsou
identické a maji vzorec (II), mohou byt ziskany zpisobem podle R.F. Brady, Carbohydrate
Research, svazek 14, str. 35-40 (1970), nebo reakci trimethylsilylenoletheru Ri«COR; ketonu
nebo aldehydu s fruktézou, pii teplot& pfiblizné 25 °C, v rozpoustédle, jako je halogenuhlovodik,
napiiklad methylenchlorid, za p¥itomnosti protické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova,
nebo Lewisovy kyseliny, jako je chlorid zineénat)’/ Trimethylsilylenoletherova reakce je popséna
v G.L. Larson et al., J. Org. Chem. svazek 38, ¢. 22, str. 3935 (1973).

Dale, karboxylové kyseliny a aldehydy vzorci RCOOH a RCHO mohou byt redukovany na
slougeniny vzorce RCH,OH standardnimi redukénimi technikami, naptiklad reakci s hydridem
lithnohlinitym, borohydridem sodnym nebo komplexem boritan—THF, v inertnim rozpoustédlu,
jako je diglym, THF nebo toluen, pfi teplotach od pfiblizné 0 °C do 100 °C, jak je popsano
naptiklad v H.O. House, v ,,Modern Synthetic Reactions®, 2. vydani, strany 45-144 (1972).
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Slou¢eniny vzorce I mohou byt také pfipraveny zpiisobem, popsanym v US patentech &.
4513006, 5387700 a 5387700, které jsou zde uvedeny jako odkazy. Pfesnéji, topiramat miZe byt
pripraven zplisobem, popsanym v piikladech 1 az 3 US €. 5387700.

Slougeniny vzorce I zahrnuji rizné jednotlivé izomery, stejné jako jejich racematy, napfiklad
riznd o a B navazani, tj. nad nebo pod rovinou struktury, R,, Rs;, R4y a Rs na 6¢lenny kruh.
Vyhodné jsou atomy kysliku methylendioxy skupin II navaziny na stejnou stranu 6¢lenného
kruhu.

Termin ,,jedinec*, jak je zde pouZit, oznaduje Zivogicha, vyhodné savce, nejvyhodnéji Eloveka,
ktery je objektem 1é&by, pozorovani nebo pokusu.

Termin ,,idiopaticky tfes* zahrnuje stavy, zndmé jako familiarni, esencialni a senilnf tfes.

Termin ,.terapeuticky G¢inné mnoZzstvi®, jak je zde pouZit, oznauje mnoZstvi aktivni slouceniny
nebo farmaceutického &inidla, které vyvola biologickou nebo medicinskou odpovéd’ ve tkaiovém
systému, u Zivodicha nebo ¢lovéka, ktera je zamyslena vyzkumnikem, veterinafem, lékafem nebo
jinym klinikem, a kterou je zmirnéni p¥iznakii onemocnéni nebo poruchy, které je 1é¢ena.

Pt 16&b& idiopatického tiesu miize byt slouSenina vzorce I pouZita v denni dévce v rozmezi od
piiblizng 15 do pfiblizné 500 mg, 1épe od piiblizné 100 mg do priblizn€ 400 mg, kde tato davka
je podana jednou aZ &tytikrat za den, vyhodné jednou az dvakrét za den, primérnému dospélému
lovéku. Davkova jednotka obvykle obsahuje pfiblizné 16 az pfiblizné 300 mg aktivni sloZky.

Optimélni podavané davky budou snadno uréeny odbornikem v oboru a budou se lisit podle
konkrétni pouzité sloueniny, zpiisobu podani, sily prostfedku a zédvaZnosti onemocnéni. Dale,
faktory spojené s konkrétnim léSenym pacientem, vetné véku pacienta, hmotnosti, dietnich
zvyklosti a doby podani, mohou vést k nutnosti ipravy davky. '

Pii piipravé farmaceutickych prostfedkd podle piedkladaného vynilezu je jedna nebo vice
sulfaméatovych sloudenin vzorce I dikladné smisena s farmaceutickym nosiCem za pouziti
b&znych farmaceutickych technik p¥ipravy prostiedki, kde uvedeny nosi¢ miZe mit riizné formy
v zavislosti na form& podani prostfedku, napfiklad oralnim, rektalnim nebo parenteralnim podéni.
Pii pripravé prostiedkd v ordlni davkové form& miize byt pouzito jakékoliv obvyklé farma-
ceutické médium. Pro kapalné oralni prosttedky, jako jsou napiiklad suspenze, elixiry a roztoky,
jsou vhodnymi nosi¢i a pomocnymi ¢inidly voda, glykoly, oleje, alkoholy, chutova korigens,
konzervaéni ¢&inidla, barviva a podobng; pro pevné davkové prostiedky, jako jsou napiiklad
prasky, kapsle a tablety, jsou vhodnymi nosi¢i a pomocnymi €inidly napiiklad Skroby, fedidla,
granulaéni ¢inidla, kluzna &inidla, pojiva, ¢inidla podporujici rozpadavost a podobné. Z divodu
snadného podavani jsou tablety a kapsle nejvyhodn&j$imi oralnimi davkovymi jednotkami, ve
kterych jsou pouZity pevné farmaceutické nosice. Pokud je to Zadouci, mohou byt tablety potaze-
ny cukrem nebo enterdlnim potahem, za pouziti standardnich technik. Mohou byt pfipraveny
&ipky, ve kterych miZze byt jako nosi¢ pouzito kakaové maéslo. Pro parenterdlni prostiedky je
nosi¢ obvykle sterilni voda, ackoliv jiné prostfedky, napftiklad prostfedky zvySujici rozpustnost
nebo konzervaéni prostiedky, mohou byt také pouzity. Také mohou byt pouZity injekéni roztoky,
ve kterych miZe byt pouZito stabilizaéni ¢inidlo. Topiramat je v sou€asnosti dostupny pro orélni
podani ve form& oblych tablet, obsahujicich 25 mg, 100 mg nebo 200 mg aktivniho Cinidla.
Tablety obsahuji nasledujici neaktivni &inidla: hydratovanou laktézu, pre—gelatinizovany Skrob,
mikrokrystalickou celuldzu, glykolat $krob sodny, stearan hofeCnaty, pieciSténou vodu,
karnaubsky vosk, hydroxypropylmethylcelulézu, oxid titanidity, polyethylenglykol, synteticky
oxid zeleza a polysorbat 80.
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Farmaceutické prostiedky podle pfedkladaného vynalezu budou obsahovat, na davkovou jednot-
ku, naptiklad na tabletu, kapsli, prasek pro injekei, Eajovou 1Zi¢ku, Cipek a podobné, od ptiblizné
25 do ptiblizné 200 mg aktivni sloZky.

Nasledujici ptiklady jsou uvedeny pro dokresleni pfedkliadaného vyndlezu a nijak neomezuji
rozsah vynalezu, ktery je definovan pfipojenymi patentovymi naroky.

Ptiklady provedeni vynalezu

Provedla se retrospektivni analyza sedmi pacientl, lé€enych topiramatem pro idiopaticky ties.
Byly zaznamenany charakteristiky tfesu, souasnd medikace, trvani 1éCby topiramatem, davka
topiramatu, odpovéd’ na terapii a vedlejsi 0&inky. Pacienti byli dotazovani na procento zlep3eni
v rozsahu od 0 % do 100 %. Vysledky, ziskané na sedmi pacientech, ukazuji subjektivni zlepSeni
stavu u 50-90 % pii davkach topiramatu od 100 do 400 mg na den a trvani lé¢by od 2 do
14 mésich bez vyznamnych vedlejsich uginki. Toto zlepSeni zahrnovalo zlepSeni v posturalnim
tiesu, tfesu hlavy a hlasu.

Ptiklad 1 — Pacient 01

43leté Zena s tfesem rukou, trvajicim 10 let (psani rukou a udrZeni pfedmétii je problém). Uzivala
Inderal, ktery zpisobil depresi. Dalsi 1é&bu pro tes nezkouSela. Pacientka zaCala uZivat topiramat
30.9. 1998. Pii kontrole 30.10. 1998 pacientka udévala >75%, snad i 90% zlepSeni tfesu pii
davce topiramatu 75 mg dvakrat denné.

Ptiklad 2 — Pacient 02

Zena uZivala Mysolin, Blocadren, Effexor, Neurontin; 20.8. 1997 zalala uZivat topiramat
v kombinaci s dal$imi Iéky; pti kontrole 15.12. 1997 se citila skvéle z hlediska tfesu pfi davce
topiramatu 150 mg dvakrat denng; v tuto dobu vysadila Neurontin. 23.3. 1998 byl ties stejny jako
pfi posledni kontrole, ale pacientka se po vysazeni Neurontinu citila o néco hife, ale zacala
uZivat Tranxene pro uzkost a pro tfes. 15.7. 1998 se citila skvé€le a byla prakticky bez
poskurélniho tfesu a se slabym tfesem p¥i psani. Pacientka zhubla pfi uZivani topiramatu 50 liber.
Pokra¢ovala v uzivani 200 mg topiramatu dvakrat denné a 1/2 mysolinu. 30.10. 1998 byla pfi
kontrole pacientka ve stresu, takZe ties byl horsi, ale celkové zlepSeni hodnotila jako 60%.

Ptiklad 3 — Pacient 03

MuZ postizeny hlavné tiesem hlavy. V minulosti selhaly dva typy 1écby a 11.8. 1998 zacal vzivat
topiramat. P¥i kontrole 11.9. 1998 neudaval pii davce 75 mg dvakrat denné Zadné zlepSeni, takze
byla davka zvy$ena na 100 mg dvakrat denng. P¥i kontrole 30.10. 1998 popisoval 75% zlepSeni
pfi davce 100 mg dvakrat denné.

Ptiklad 4 — Pacient 04

78leta Zena s nikdy neléenym tfesem; také méla zachvatové onemocnéni. UZivala fenobarbital
acitila se dobfe. Uzivala Gabitril a Neurontin, ktery Spatn¢ tolerovala nebo nepoméhal.
26.4. 1998 zacala uzivat z diivoda zhor3eni tfesu hlavy i rukou Mysolin. 27.5. 1998 nepozorovala
7adné zlepSeni a uZzivala v tu dobu 200 mg Mysolinu, a zahéjila uZivani topiramatu. Po dosaZeni
davky topiramatu 50 mg dvakrat za den vysadila Mysoline. 5.5. 1998 pfi kontrole udavala, Ze pfi
davce topiramatu 50 mg dvakrat denné se citi 1épe, ale davka byla pro dalsi vylepSeni zvySena na
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75 mg dvakrat denng. P¥i kontrole 11.8. 1998 byl ties lepsi pii divce 75 mg dvakrat denné.
Pacientka méla stile jesté n&jaky ties, ale tfes pii psani byl mnohem lepsi a okolni lidé jej
nezaznamenali. Pacientka tolerovala 1é¢bu bez jakychkoliv problémi a davka topiramatu se
zvysila na 100 mg dvakrat za den a sniZila se davka Mysolinu a planovalo se jeho vysazeni. Pfi
kontrole 25.8. 1998 se pacientka necitila dobfe — byla roztfesena a nemohla spat, proto se davka
topiramatu zvysila na 125 mg dvakrat denné po dobu jednoho tydne a potom na 150 mg dvakrat
denng. 30.9. 1998 si pti kontrole pacientka stéZovala na zhorSeni tfesu a proto byla davka
topiramatu zvy$ena na 200 mg dvakrat denné. 30.10. 1998 pacientka telefonicky udéavala zlepSeni
tfesu 0 75 % pred vysazenim mysolinu a pfi soutasné davce 200 mg topiramatu dvakrat denné
zlepSeni tfesu 0 50 %.

Ptiklad 5 — Pacient 05

40letd Zena s tfesem rukou a obgas hlasu. UZivala Inderal, ale moc ji nepomohl. V lednu 1997
zadala uzivat Mysoline a v bfeznu 1997 se citila mnohem lépe. V Cervnu 1998 méla pacientka
vyrazny ties rukou. Pfi kontrole 14.7. 1998 méla pacientka problémy s psanim, coZ ji ¢inilo
obtiZe pii jeji praci uditelky. Pfi této kontrole zagala uZivat topiramat. 7.8. 1998 udéavala pacient-
ka urgité zlepSeni, ale ne 100%. P¥i davce 100 mg topiramatu dvakrat denné méla urcité potize
s nevolnosti. Dévka topiramatu se sniZila na 50 mg rano a 100 mg vecer. 6.10. 1998 popisovala
50% zlep$eni a udavala lep$i psani. Nyni byla schopna ucit bez vyznamné&jSich problémi. Chtéla
kreslit, proto se zvysila divka topiramatu. Tuto davku tolerovala dobfe se snizenim chuti k jidlu,
které ji nevadilo.

Piiklad 6 — Pacient 06

43leta Zena s tfesem, ktery se b&hem let zhorSoval, zejména tfes rukou (ale také byl obcas
pritomen tfes hlavy a celého téla). Nikdy neuZzivala Zadné Iéky piimo pro tfes. V kvétnu 1996
zkousela Mysoline. V listopadu 1996 udavala 50% zlepSeni pfi 16¢bé Mysolinem. V fijnu 1996
byl tes stile o 50% lepsi, ale pacientka chtéla lepsi kontrolu tfesu; zvysila se davka Mysolinu,
coz nemélo efekt a proto se pridal Inderal. 30.9. 1998 nebyl tfes uspokojivé pod kontrolou — stale
méla potiZe se psanim a s Inderalem nebyla spokojena v diisledku tnavy. Pacientka zaCala uZivat
topiramat a kdy? se bude citit 1épe, vysadi Inderal. 26.10. 1998 se stav vyrazn€ zlepsil a pacientka
vysadila Inderal a zvysila se divka topiramatu na 100 mg dvakrat denng. 17.11. 1998 se pacient-
ka citila mnohem lépe a popisovala 75% celkové zlepSeni a tfes nebyl pii posturalnim testu
prakticky patrny. Byly pfitomné ob&asné parestesie v rukou, ale ne kognitivni. Pacientka mela
vysazeny Inderal, ale stle jesté uzivala Mysoline.

Ptiklad 7 — Pacient 07

71leta Zena s anamnézou tiesu rukou. UZivala Corgard v roce 1993, ale nepozorovala pii této
16¢bé zadné zlepSeni. Nyni se ties zhorsil pii jidle nebo pfi psani. Mysoline zalala uZivat v roce
1993. V za¥i 1997 pti kontrole pacientka uvedla Ze pfi topiramatu v ddvce 25 mg dvakrat denné
nejsou patrné zmény. Pacientka méla v tuto dobu urcité potiZe se zady, které zhorSovaly jeji stav.
Netolerovala topiramat v ddvce vy$§i neZ 25 mg dvakrat denné a citila, Ze mirn€ pohubla. 10/97
také zadala uzivat Tranxene. V &ervenci 98 vysadila Mysoline a jiny 1ékar ji nasadil Seligiline.
Béhem nékolika mésicu se ties zhorsil. Opét nasadila Mysoline a vysadila Seligiline. 10.8. 1998
pacientka udavala zhorSeni tfesu. Nebyla si jistd, jaké uziva Iéky, takZze lékaf nasadil znovu
topiramat a Mysolin. 4.9. 1998, po opétovném nasazeni topiramatu, se pacientka citila skvéle
s 90% zlepSenim tfesu a byla velmi spokojena. Pacientka byla ve velkém stiesu v disledku
pozaru. UZivala 25 mg dvakrat denn& a pokusili jsme se postupné zvysit davku na 50 mg dvakrét
denné. 29.10. 1998 se pacientka citila dobfe pti davce 50 mg topiramatu dvakrat denné a udavala
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75% zlepSeni a tbytek hmotnosti 1214 liber. Jeji rodina udavala urcitou ztratu paméti, ale jeji
1ékaf tvrdil, Ze je stejné bystra jako dfive.

Je tfeba si uvédomit, e ackoliv se uvedeny popis tyka obecnych principti predkladaného
vynalezu a ptiklady jsou uvedeny pro ilustraci, zahrnuje pfedkladany vynalez vSechny obvyklé

variace, adaptace a/nebo modifikace provedeni vynalezu, jehoZ rozsah je definovan v nésledu-
jicich patentovych narocich.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti slouceniny vzorce I

X CH,0SO.NHR,

kde

X  znamena CH, nebo kyslik;

R; znamena vodik nebo C;—Cjalkyl; a

R,, R3, Ry a Rs jsou nezavisle vodik nebo C,—Csalkyl; a kdyZz X znamena CH,, tak R4 a Rs mohou

byt navzijem vazané alkenové skupiny, vytvaejici benzenovy kruh; a kdyZ X znamena kyslik,
tak mohou R, a R; a/nebo R4 a Rs dohromady byt methylendioxy skupina nasledujiciho vzorce I

&k\t;/,o-*
& No—

(1),

kde
Rs a Ry jsou stejné nebo riizné a jsou vybrany ze skupiny, zahrnujici vodik, C,—Csalkyl; nebo
tvoii Rg a R; dohromady s atomem uhliku, na ktery jsou navéazany, cyklopentylovy nebo cyklo-

hexylovy kruh,

pro vyrobu lé&iva pro 1é¢bu idiopatického tfesu nebo aleviaci tiesu u pacienta.



10

2.

3.

CZ 295096 B6

Pouziti podle naroku 1, kde slouéeninou vzorce I je topiramat.

Pouziti podle naroku 1, kde 1é€ivo je ve formé farmaceutického prostiedku.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

