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A talalmany targya (l) altalanos képletd vegyuletek alkal-
mazasa, ahol R' és R? egymastdl fuggetienul hidrogénatom

vagy 1 -6 szénatomos alkilcsoport vagy gyogyaszatilag elfo-
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gadhatdé soéjanak alkalmazasa (dermatolégiai rendellenességek,

kezelésére alkalmas gydégyszer eloallntasara
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A talalmany targya bizonyos indolszarmazékok uj alkaima-
zasa gybdgyaszati rendellenességek kezelésére vagy megelbzé-
sere.

A WO 92/06973 sz. nemzetk6ézi szabadalmi bejelentés sza-
mos indolszarmazékot ir le, amelyek hatasos szerotonin (5-HT)
agonistak. Ezeket a vegyuleteket olyan rendellenességek keze-
|ésére lehet hasznalni, amelyek a szerotonerg
neurotranszmisszié hianyabél fakadnak, ilyenek a magas vér-
nyomas, a depresszié, a szorongas, az evési rendellenességek,
az elhizas, a gyoégyszerfugg6ség, a migrén, a fajdalom és a
kréonikus rohamokban jelentkezd féloldali fejfajas, valamint az
érrendszeri rendellenességekkel kapcsolatos fejfajas.

A WO 92/06973. szamu szabadalmi bejelentésben szerepl6
vegyuletek kozé tartozik az (R)-5-(metil-amino-szulfonil-metil)-
-3-(N-metil-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol (a CP-122 288 szamu
vegyuletként is ismert vegyulet, 5A. példa), és az (R)-5-(metil-
-amino-szulfonil-metil)-3-(pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol (BA,
példa, CP-122 638 szamu vegyuletként is ismert).

Ismeretes, hogy a CP 122 288 és a CP 122 638 neurogén
gyulladas ellen hat a kemény agyburokban (dura mater) [W.S.
Lee és M.A. Moskowitz, Brain Research, 626 303-305. (1993)].
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Azt talaltuk, hogy az () altalanos képletd vegyuletek, ahol
R' és R? egymastol fuggetlenal hidrogénatom vagy 1 - 5 szén-
atomos alkilcsoport és gyogyaszatilag elfogadhato sbi szamos
allapot esetében hasznosak. llyenek:

(a) a dermatologiai, azaz gyogyaszati rendellenességek,
példaul pszoriazis és ekcéma; atopikus ekcémaszer(l bérgyulla-
das; viszketegség (makacs viszketegségként is ismeretes), ide-
értve a majzsugorral kapcsolatos viszketegséget is, rak és
hemodializis: égések, forrazasi sebek, napozasi sebek, rovar-
harapasok, csalankiutés, izzadsagmirigy rendellenességek,
bérhélyag-szerli rendellenesség, foto-dermatdzis, bér pattana-
sok; feln6tt akne, azaz szOrtuszégyulladas; baranyhimlié es
dermatitis herpetiformis;

(b) periférialis neuropatiak, példaul posztterapias neural-
gia, diabeteszes neuropéatia, példaul periférialis polineuropatia
és radikulopatia; kauzalgia és reflex szimpatetikus disztrofia,
emlé eltavolitas utani neuralgia; sebészeti beavatkozas utani
neuralgia és fajdalom; néi szeméremtest vestibulitis; fantomeér-
zés fajdalom; talamuszhoz tartozé szindroma (k6zponti stroke
utani fajdalom); temporo mandibularis, azaz halantékcsonti also
allkapcsi izuleti szindréma, metatarsalgia (Morton-féle neural-
gia); és ideg 6sszenyomdsbdl eredd neurogén fajdalom, példaul
egy eléreesett gerincoszlopon beluli korong vagy csuklécsonti
és 1abté jarati szindromak altal okozott neurogén fajdalom,;

(c) izuleti gyulladas, ideéertve az osteo artritiszt és a
reumatoid artritiszt;: a szisztémas lupus erythrematosus-t, a
fioromialgiat és az izuletmerevséggel jaro csigolyagyulladést

valamint az ingyulladast;



(d) gyomor-bélrendszeri és urogenitalis betegségek, ilyen
példaul a hélyaggyulladas, a gasztrooesofargialis refluxut, a
gasztritisz, a visszatartasi inger kontinencia; bélgyulladasos
betegség; az ingerlékeny bélszindréma és a vegyuletek hatéko-
nyak a gyomor-bélrendszer traktus motilitasanak szabalyzasa-
ban is;

(e) anyagokkal vagy azok megvonasaval, példaul gyodgy-
szermegvonassal 6sszefiggd fejfajas; nyomas miatti fejfajas;
gyermekgyogyaszati fejfajas; migrén megel6zés; és poszt-
-traumatikus dizautoném cefalgia;

(f) a szaj és az arc fajdalmai, példaul fogfajas, fog eredetu
fajdalom, fulfajas, TMJ fajas (azaz atmeneti mandibularis izdleti
fajdalom); szinusz fajdalom, arcizom fajdalom, nem-artritiszes
eredet(l és nem izomvaz eredet( nyaki fajdalom, szajfekélyek,
Méniére-kér és atipikus arc neuralgia;

(g) allergias és kronikus léguti elzarodasokkal jaro beteg-
ségek, példaul rhinitis, conjunctivitis, bronchialis ¢6déma,
bronchidlis asztma, neuroldégiai tudé 6déma (felndtt léguti be-
tegség szindroma), anafilaxis és angio6déma;

(h) glaukéma (ismert ugy is, mint szemen bellli nyomas) és
szemgyulladas.

A talalmany az (1) altalanos képletli vegyuletek vagy gyogy-
aszatilag elfogadhatd soéinak alkalmazisara vonatkozik olyan
gyégyszer elballitdsara, amely a fenti allapotok valamelyikenel
hasznalhato.

A talalmany tovabba kiterjed egy gyogyszerkészitményre is,
amely az (l) altalanos képletli vegyuletet vagy gyoégyaszatilag

elfogadhatdé sojat tartalmazza gyégyaszatilag elfogadhatd se-



gédanyaggal, higitéval vagy hordozéval Osszekeverve, olyan
formaban, amely a bdérre adagolhaté. A szokasos moédszereket
alkalmazhatjuk egy topikalis készitmény eléallitasanal. A ke-
szitményt alkalmazhatjuk a bérre és mas adagolasi médokat ki-
zarhatunk.

A talalmany tovabba kiterjed arra, hogy az (l) &ltalanos
képleti vegyllet gyogyaszatilag elfogadhaté mennyiségét vagy
gyogyaszatilag elfogadhato sojat az ilyen kezelést igényl6 paci-
ensnek adagoljuk.

Az (1) altalanos képletlu vegyuletek optikai izomerek forma-
jaban fordulhatnak eld. A talalmany kiterjed valamennyi optikai-
lag aktiv izomerre és ezek elegyére. El6nydsek azonban az (lA)
altalanos képletl (R)-sztereokémiat mutatd (1) altalanos keépletd
vegyuletek.

Az R' és R? lehet linearis ciklusos vagy elagazo lancu,
elényés azonban, ha R' és R? jelentése metilcsoport. Az (I)
képletl vegyulethez tartozik a CP-122 288-as és CP-122 638-as
szamu vegyulet és az (R)-5-(aminoszulfonil-metil)-3-(N-metil-
-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol.

Az (1) altalanos képleti vegyuletek hatasa a fent emlitett
allapotok megeld6zésére vagy enyhitésére varatlan. Bizonyos
allapotok kezelheték kapszaicinnel [(E)-N-[(4-hidroxi-3-metoxi-
-fenil)-metil]-8-metil-6-nonénamid], amely ismeretes arrdl, hogy
antagonizalja a neurogén gyulladast vagy levélasztja a
neuropeptid szinteket a neuronokrél. Azonban a kapszaicin ha-
tasmechanizmusa teljesen eltéré az (1) altalanos képleti vegyu-
letek hatasmechanizmusatol. Az adagolas hatasara a kapszaicin

szelektiven aktivalja az els6dleges érzékelési afferens palya-



kat, és igy az "SP"-ként ismert "CGRP"-ként (kalcitonin génsze-
ri peptid) ismert anyagok felszabadulasat idézi elé, melyek
gyulladast okoznak A kapszaicin folyamatos hatasa a
neuropeptidek primer érzékeld afferens palyakrol valé levalasat
eredményezi ugy, hogy ezek az idegek mar nem rendelkeznek
azzal a kapacitassal, hogy elésegitsék a szévetgyulladast. igy a
kapszaicin kezdeti hatasa altalaban intenziv viszketést okoz, és
olyan egyéb hatasokat idéz el6, amelyek a neurogén gyulladas-
sal kapcsolatosak. Ezzel szemben az (l) altalanos képleti ve-
gyuletek azonnal megszuntetik a gyulladast azaltal, hogy akti-
valjak az érzékeld idegvégzodésnél levé gatld receptort. A mu-
kédés ilyen kulénbsége folytan az (1) altalanos képletli vegyule-
tek hatasat nem lehetett a kapszaicin ismert hatasabdl elére
latni. ezenkivil nem mutatjak a kapszaicin adagolasa kapcsan
észlelt kezdeti gyulladas altal eléidézett nemkivanatos mellék-
hatasokat.

Az (1) altalanos képletld vegyuletek gyodgyaszatilag elfogad-
haté soi kozé tartoznak a nemtoxikus savaddiciés sok, azaz a
farmakologiailag elfogadhaté anionokat tartalmazé sok. Kalono-
sen a WO 92/06973 szamu szabadalmi bejelentésben emlitett
sékat hasznaljuk, ebben a leirasban leirjak a fent emlitett ve-
gyuletek és a vegyuleteket tartalmazo pacienseknek adagolt
gyogyszerkészitmények eldallitasi modszereit is. Elonyés, leg-
alabbis oralis adagolasnal, a fumaratso.

Az (1) altalanos képletli vegyuleteket es sait szokdsos mo-
don szerelhetjuk ki egy vagy tébb gydégyaszatilag elfogadhato
hordozé alkalmazasaval, igy a vegyuleteket kiszerelhetjuk

topikalis, oralis, bukkalis, intranazalis, parenteralis, példaul int-



ravénas, intramuszkularis vagy szubkutan vagy rektalis adago-
lasra alkalmas formaban, vagy pedig olyan formaban, amelyet
inhalalni vagy befujni lehet. A formalasi médszereket is a fent
emlitett WO 92/06973 szamu szabadalmi leiras tartalmazza.

A fent emlitett allapotok kezelésére a paciensnek adago-
land6 napi dézist az orvos hatarozza meg, adott paciens eseté-
ben &ltalaban 0,1 - 200 mg hatdanyag/egység oralis,
parenteralis vagy bukkalis dézist adagolhatunk, példaul naponta
1 - 4 izben egy 70 kg-os felnétt paciens esetében. Az aeroszol
készitményben minden mért doézis vagy l6ket 20 nug - 1000 ug
hatéanyagot tartalmazhat, és az 6ssz napi dézis 100 pg-tol 10
mg-ig terjed. Azt talaltuk azonban, hogy a CP 122 288 es CP
122 638 vegyuletek és az (R)-5-(amino-szulfonil-metil)-3-(N-
-metil-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol tébb nagysagrenddel ala-
csonyabb dézisban hat. A tipikus egységddzis topikalis, oralis,
bukkalis, intranazalis, parenteralis (példaul intravénés, intra-
muszkularis vagy szubkutan), rektalis adagolasnal vagy inhala-
lasnal vagy befuvasnal 1 ng - 200 mg ezeknél a vegyuleteknel,
és az aeroszol készitményekben a megfeleléen csékkentett dé-
zis alkalmazhaté.

A kovetkezd tesztek mutatjdk be a tesztvegyuletek haté-
konysagat a fent emlitett dllapotok nagy részénél:

(i) A talalmany szerinti vegyuletek gyulladasgatlo hatasat
Escott és Brain [Br. J. Pharmacol. 110, 772-776 (1993)] mdd-
szerével mutathatjuk be, melynek soran a patkany hatso laba-
nak 6démajat mérjuk véna saphena idegstimulalas utan. A
tesztvegyuletet intravénasan adagoljuk kulénb6z6 mennyisé-

gekben, és az eredményeket regisztraljuk a stimulalt/nem stimu-



lalt hatso vegtag plazma vérkiszivargéasanak aranyakent. Azt
talaltuk, hogy a CP 122 288 jelentés hatast mutat mar 2 x 10"
mol/kg mennyiségeknél [Kajekar, Br. J. Pharmacol. 115, 1-2
(1995)].

(ii) A talalmany szerinti vegyulet értagitast gatléd hatasat
vizsgalhatjuk Kajekar és munkatarsai modszerével [Br. J.
Pharmacol. 115, 8P (1995)], amelyben a patkany hatsé labanak
értagulasat mérjik a véna saphena idegstimulalas utan. A
tesztvegylletet intravénasan adagoljuk kulénb6z6 dézisokban,
és az eredményeket a bér véraramlasanak noévekedés valtoza-
saként regisztraljuk. Azt talaltuk, hogy a CP 122 288 mar 2x10°
12 mbl/kg dozisban jelentds hatast mutat.

A taldlmany tovabbi részleteit a kévetkez6 példakkal illuszt-
raljuk.

1. Péida

Topikalis vizes krém készitmény
Komponens Mennyiség (g)
(R)-5-(metil-amino-szulfonil-metil)-3- 0,001 g
-(N-metil-pirrolidin-2-il-metil)-1H-

-indol-fumarat
Vizes krem BP 999,999 g

1 kg vizes krém BP 300 g emulgealé kendcsét, 10 g fenoxi-
-etanolt és 690 g tisztitott vizet tartalmaz. 1 kg emulgeald ke-
nécs 300 g emulgeald viaszt, 500 g fehér lagy paraffint és 200

g folyékony paraffint tartalmaz.



2. példa

Topikalis olajos krém készitmény
Komponens Mennyiség (g)
(R)-5-(metil-amino-szulfonil-metil)-3- 0,001 g
-(N-metil-pirrolidin-2-il-metil)-1H-
-indol-fumarat
Olajos krém BP 999,999 ¢

1 kg olajos krém BP 500 g gyapju alkohol kendcsét, 10 g
fenoxi-etanolt, 5 g szaritott magnézium-szulfatot és 485 g tiszti-
tott vizet tartalmaz. 1 kg gyapju alkohol kenécs 60 g gyapju al-
koholt, 240 g kemény paraffint, 100 g fehér lagy paraffint és
600 g folyékony paraffint tartalmaz.



Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletd vegyiletek alkalmazasa, ahol R' és
R? egymastdl fuggetienal hidrogénatom vagy 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjanak alkalma-
s4sa dermatologiai rendellenességek kezelésére alkalmas
gyoégyszer eléallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képleti vegydulet
vagy gyégyaszatilag elfogadhato sb6ja alkalmazasa periférialis
neuropatiak kezelésére szolgald gyodgyszer elballitasara.

3. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletd vegydulet
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séja alkalmazasa artritisz ke-
zelésére szolgalé gyogyszer eldallitasara.

4 Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletd vegyulet
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sodja alkalmazasa gyomor-
-bélrendszeri vagy urogenitalis betegségek kezelésére alkalmas
gybégyszer eldallitasara.

5. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képleti vegyulet
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté sdja alkalmazasa anyagokkal
vagy anyagok megvonasaval kapcsolatos fejfajas, nyomas alatti
fejfajas, gyermekgyogyaszati migrén, poszt-traumatikus
dizautondm cefalgia kezelésére vagy migrén megelbzésére
szolgal6é gyodgyszer eldallitasara.

6. Az 1. igénypont szerinti () altalanos kepletld vegydlet
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sdja alkalmazasa szajarc keze-
lésére szolgalé gyogyszer eldallitasara.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyulet

vagy gydgyaszatilag elfogadhaté soja alkalmazasa allergias
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vagy krénikus léguti elzarédassal jaré betegségek kezelésére
szolgalo gyogyszer eidallitasara.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletld vegyulet
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séja alkalmazésa glaukéma
vagy szemgyulladas kezelésére szolgaldé gydgyszer eldallitasa-
ra.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkal-
mazasa, ahol R' és R? metilcsoport.

10. Az elézd igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
ahol az (l) altalanos képletli vegyuletet fumaratséja formajaban
hasznaljuk.

11. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a gyogyszert
pruritis (viszketegség) kezelésére alkalmazzuk

12. Az elézd igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
azzal jellemezve, hogy az (lA) képleti (R)-sztereokémiaju (I)
altalanos képleti vegyuletet alkalmazzuk.

13. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az 1.
igénypont szerinti (1) altaldnos képletli vegyuletet vagy gyogya-
szatilag elfogadhatd sdéjat tartalmazza gyogyaszatilag elfogad-
haté segédanyaggal, higitéval vagy hordozéval egyutt és a ké-
szitmény bérre adagolhaté.

14. Kezelési eljaras:

(a) dermatologiai rendellenességek,

(b) periférialis neuropatiak,

(c) artritisz,

(d) gasztrointesztinalis vagy urogenitalis betegsegek,
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(e) anyaggal vagy anyag megvonassal ésszefugg6 fejfajas,
tenzids fejfajas, gyermekgyogyaszati migrén, poszt-traumatikus
diszautonom cefalgia vagy migrén megelbzése,

(f) szajarc fajdalom,

(g) allergias vagy krénikus léguti elzarédasok vagy

(h) glaukéma vagy szemgyulladas
esetében, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti
(1) altalanos képletl vegyuletet vagy gydgyaszatilag elfogadha-
té6 sojat hatékony mennyiségben adagoljuk az olyan paciensnek,

aki ezt a kezelést vagy ezt a megeldzést igényli.
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