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Poutziti sulfamatovych slougenin vzorce I, kde X je CH; nebo
O; R, je Hnebo alkyl s 1 aZ 4 C a Ry, Ry, Ry, R; pledstavuje
nezavisle vZdy H nebo alkyl s 1 az 3 C, pfi¢emZz kdyZ X je
CH,, R, a Rs mohou pfedstavovat alkenové skupiny, které
jsou spolu spojeny za vzniku benzenového kruhu a kdyz X je
O, R; a R; a/nebo R, 2 Ry mohou spoletng pfedstavova
methylendioxyskupinu vzorce II, kde Rq a Ry jsou stejné nebo

" odli$né a kazdy pFedstavuje H nebo alkyl s 1 aZ3 C nebo Rsa
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R ptedstavuj{ alkyly, které jsou spolu spojeny za vzniku
cyklopentylového nebo cyklohexylového kruhu; zejména
topiramétu, pro vyrobu 1éiva pro lé¢eni psoridzy.

X.  CH,0SO0,NHR; (1)
Rs
R
R 2

4 R3

R"’\ 7 (11)
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Lécivo pro 1é¢eni psoridzy

Oblast techniky

Vynalez se tyka 1éCiva pro 1é€eni psoriazy.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny vzorce 1

X, CH;OS0,NHR,

Rs (1)
R2
R Ra

jsou strukturné nové slouceniny s antiepileptickymi u€inky, které pfi pokusech na zvitatech maji
vysoce antikonvulzivni Glinky (Maryanoff B. E., Nortey 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, McComsey D. F. a Maryanoff B. E., J. Org. Chem., 1955). Tyto slouéeniny
jsou zahrnuty v patentu US 4 513 006. Jedna z t&chto slou¢enin, amidosiran 2,3:4,5-bis—O—(1-
methylethyliden)-B—D—fruktopyranosy je znamé jako topiramét, ktery se v klinickych zkouskéach
ukazal jako u€inna pfi adjuvantni terapii epilepsie ¢lov&ka, nebo v monoterapii pfi 1é¢eni jedno-
duchého nebo komplexu parcidlnich zachvati a sekunddrné generalizovanych zachvatl (Faught
E., Wilder B. J., Ramsay R. E,, Reife R. A., Kramer L. D., Pledger G. W., Karim R. M, a sp.,
Epilepsia 36 (S4) 33, 1995; Sachdeo S. K., Sachdeo R. C., Reife R. A., Lim P. a Pledger G.,
Epilepsia 36 (S4) 33, 1995), a je v bézné distribuci pro lé€eni jednoduchého nebo komplexu
parcidlnich epileptickych zachvatii spole¢né nebo bez sekundarnich generalizovanych zachvat,
ve Velké Britanii, Finsku, Spojenych statech americkych a ve Svédsku a v mnoha zemich svéta
jsou podany ptihlasky pro jeho schvéleni regulatnimi orgény.

V prvnich studiich bylo zji$té€no, Ze slouteniny vzorce I vykazuji antikonvulzivni aktivitu v kla-
sickém maximalnim elektroSokovém zachvatovém (MES) testu na mysich (Shank R. P., Gardoc-
ki J. F., Vaught J. L., Davis C. B., Schupsky J.J., Raffa R. B., Dodgson S. J., Nortey S. O.,
Maryanoff B. E., Epilepsia 35 450460, 1994). V naslednych studiich bylo zji$t€no, Ze sloude-
niny vzorce I jsou také vysoce uinné pfi MES testu na krysach. V poslednich letech se zjistilo,
Ze topiramat 0¢inn€ omezuje zachvaty u nékolika modeli epilepsie na hlodavcich (Nakamura J.,
Tamura S., Kanda T., Ishii A., Ishihara K., Serikava T., Yamada J., a Sasa M. Eur. J. Pharmacol.,
254 83-89, 1994), a na modelu vyvolané epilepsie (Wauquier A. a Zhou S., Epilepsy Res. 24,
7371, 1966)).

V sou€asnych preklinickych studiich s topiraméatem byly nalezeny dosud neodhalené farmakolo-
gickeé vlastnosti, z kterych vyplynulo, Ze topiramat by mél byt iéinny pfi 1é¢eni n&kterych dalich
chorob. Jednou z téchto chorob je psoridza.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vyndlezu je pouziti sulfaméatovych slou¢enin obecného vzorce I

X.  CH;0S0,NHR,
As (1),
R2
Ra R,

kde
X predstavuje skupinu CH, nebo atom kysliku;
R, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;a

Ry, R3, Ry, Rs piedstavuje nezéavisle vzdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
pfi¢emZ kdyZz X je skupina CH,, Ry a Rs mohou pfedstavovat alkenové skupiny, které jsou
spolu spojeny za vzniku benzenového kruhu a kdyZ X je atom kysliku, R, a R; a/nebo Ry
a Rs mohou spole&né predstavovat methylendioxyskupinu obecného vzorce I1

Rs\c/o—
(II1),
Ry/ \0""‘

kde

Rs a R; jsou stejné nebo odlisné a kazdy piedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 3
atomy uhliku nebo Rs a R; pfedstavuji alkylskupiny, které jsou spolu spojeny za vzniku
cyklopentylového nebo cyklohexylového kruhu;

pro vyrobu lé¢iva pro lé€eni psoridzy.

R, zejména znamena vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methylova,
ethylova a izopropylova skupina. Alkylova skupina v tomto popisu zahrnuje alkylovy fetézec
s pfimym a rozvétvenym fetézcem. Alkylové skupiny v substituentech Ry, R3, R4, Rs, R a Ry
maji asi 1 az 3 atomy uhliku a zahrnuji methylovou, ethylovou, izopropylovou a propylovou sku-
pinu.

Zvlastni skupina sloudenin vzorce I je skupina, ve které X znamena kyslik a oba R, a R3, a Ry
aRs spole¢né znamenaji methylendioxyskupiny vzorce II ve kterych Rs a R; oba znamenaji
vodik, oba znamenaji alkylové skupiny, nebo se spoji za vzniku spiro—cyklopentylového nebo
cyklohexylového kruhu, zejména kdyz Ry a R; oba znamenaji alkylové skupiny jako jsou
methylové skupiny. Druhou skupinou slou€enin jsou slou€eniny, ve kterych X znamena CH, a R4
a Rs se spoji za vzniku benzenového kruhu. Tieti skupinou sloucenin vzorce I jsou slouceniny, ve
kterych R, a R3 znamenaji vodik.

Slouceniny vzorce lze pripravovat nasledujicimi zptisoby.

(a) Reakci alkoholu vzorce RCH;OH s chloramidosiranem vzorce CISO,NH; nebo CISO,NHR,,
v pfitomnosti baze jako je a—butoxid draselny nebo hydrid sodny, pfi teploté asi —20 °C az
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+25 °C a v rozpoustédle jako je toluen, THF nebo dimethylformamid, kde R znamené skupinu
nésledujiciho vzorce I1I:

Rs A, (IH)
a4 Ra

(b) Reakei alkoholu vzorce RCH,OH se sulfurylchloridem vzorce SO,Cl, v pfitomnosti baze jako
je triethylamin nebo pyridin, pfi teplot& —40 °C aZz 25 °C v rozpoustédle jako je diethylether nebo
methylenchlorid za tvorby chlorsulfatu vzorce RCH,OSO,ClL.

Chlorsulfat vzorce RCH,0SO,Cl se pak miZe nechat reagovat s aminem vzorce R\NH, pfi
teploté asi 40 °C az 25 °C v rozpoust&dle jako je methylenchlorid nebo acetonitril za tvorby slou-
&eniny vzorce 1. Reakéni podminky pro zpiisob (b) jsou také popsany v praci Tsuchiya T. a sp.,
Tet. Letters, &. 36, str. 3365 az 3368 (1978).

(c) Reakei chlorsulfitu RCH,0SO,Cl s azidem kovu jako je azid sodny, v rozpoustédle jako je
methylenchlorid nebo acetonitril, za azidosulfitu vzorce RCH,0SO,N; zpisobem popsanym
v praci Hedayatullah M., Tet. Lett., str. 2455-2458 (1975). Tento azidosulfat se pak redukuje na
slougeninu vzorce I, ve které R, znamena vodik, katalytickou hydrogenaci naptiklad s pouZzitim
vzacného kovu a H; nebo zahtivanim s kovovou médi v rozpoustédle jako je methanol.

Vychozi slozky vzorce RCH,OH lze ziskat komerénim zpiisobem a nebo zpiisoby znimymi
v oboru. Napiiklad vychozi slozky vzorce RCH,OH, kde oba R; a R;, a Ry a Rs maji stejny
vyznam podle vzorce II lze ziskat zpisobem uvedenym v praci Brady R. F., Carbohydrate
Research, Vol. 14, str. 35 az 40 (1970) nebo reakci trimethylsilylenoletheru ketonu nebo aldehy-
du R¢COR; s fruktdzou pii teploté asi 25 °C v rozpoustédle jako je halogenouhlovodik, naptiklad
methylenchlorid, v pfitomnosti protické kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, nebo Lewiso-
vy kyseliny jako je chlorid zinegnaty. Reakce pomoci trimethylsilylenoletheru je popsana v préci
Larson G. L. a sp., J. Org. Chem., Vol. 38, &. 22, str. 3935 (1973).

Dile, karboxylové kyseliny a aldehydy vzorce RCOOH a RCHO Ize redukovat na slou¢eniny
vzorce RCH,OH standardnimi redukénimi zpasoby, naptiklad reakei s lithiumaluminiumhydri-
dem, hydrogenboritanem sodnym nebo komplexem boran-THF v inertnim organickém rozpous-
t&dle jako je diglym, THF nebo toluen, pii teplot& od asi 0 °C do 100 °C zpisobem jaky je
uveden naptiklad v praci House H. O., ,Modern Synthetic Reactions®, 2. vydani, str. 45 az 144
(1972).

Slougeniny vzorce I lze také pipravit zpisobem uvedenym v patentu US 4 513 006, ktery je
vélenén do tohoto textu odkazem.

Slou&eniny vzorce I zahrnuji riizné jednotlivé izomery a rovnéZ jejich racematy, naptiklad spoje-
ni v polohéch alfa a beta, tj. polohy substituentii R;, R3, Rs, a Rs nad nebo pod rovinou nékresu na
6-¢lenném kruhu. Vyhodn& jsou atomy kysliku methylendioxyskupiny II pfipojeny ke stejné
strané& 6—¢lenného kruhu.

Priklad provedeni vynalezu

Aktivita slougenin vzorce I pti léeni psoriazy byla poprvé zaznamenana v klinickych studiich
provadénych k hodnoceni topiramétu pfi lééeni epilepsie. U tfi pacientii, ktefi soucasné trp&li
psoriazou, bylo zaznamenano vyznamné sniZeni psoriatickych lézi. Proto byly provedeny prek-
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linické in vitro studie pro hodnoceni Gginki topiramatu na funkci keratinocytl jako predpok-
ladaného mechanizmu pusobeni pfi jeho prosp&snych uéincich pii 1é&eni psoridzy. Jednim
z charakteristickych rysd psoriatickych lézi je hyperproliferace epidermalnich keratinocyti.
Obecné prostiedky které ovliviiuji proliferaci keratinocytli maji obraceny ulinek na jejich
diferenciaci, tj. mohly by inhibovat riist a podporovat diferenciaci. Byly proto hodnoceny dvé
funkce keratinocyti: rist buné€k a jejich diferenciace.

V té&chto studiich se keratinocyty nechaji nariist v Mediu 154, médiu o nizkém obsahu vapniku
doplnéném extraktem zhovézi hypofysy, hovézim insulinem, hovézim transferinem, lidskym
epidermalnim ristovym faktorem (EGF) a hydrokortisonem. Keratinocyty se nechaly nartist na
60 aZ 80% konfluenci a byly subkultivovany s pouzitim trypsinu/EDTA.

K hodnoceni G&inkii topiraméatu zavislého na dévce na bunéény rist keratinocytii, ktery byl
stanoven zhodnocenim jejich zralosti Sest dni po aplikaci, byly provedeny &tyfi samostatné poku-
sy. Byl pouzit zasobni roztok topiraméatu v DMSO o koncentraci 100 mM. Kone&n4 koncentrace
DMSO v inkubaénim médiu pro rist bunék byla ve viech pokusech 0,1 %. V kazdém pokusu
bylo zahrnuto kontrolni mnoZstvi vehikula (0,1 % DMSO). Buné&ény rist byl vyvolan kombinaci
ristovych faktori EGF a BPE. Za t&chto podminek stanoveni mél topiramat mirny inhibi¢ni
udinek na rist bunék; nicméné nebyla zjisténa zavislost na davce (R. W. Johnson Pharmaceutical
Research Institute Laboratory Notebook No. 12183 a 12540). Maximalni odezva byla zjist€na pfi
10 mikromolarni koncentraci, a to inhibice 32 % + 10 %. I kdyZz byl zjistén sklon k inhibici
buné&éného ristu, nebyla potvrzena jeho statisticka vyznamnost (p < 0,05).

Utinek topiraméatu na diferenciaci keratinocytii byl stanoven na zakladé exprese proteinové
transglutaminazy-1 tfi dny po aplikaci. Byly provedeny tfi samostatné pokusy. Diferenciace byla
hodnocena jak za podminek s nizkym obsahem vapniku, tak za podminek s vysokym obsahem
vapniku v inkubagnim médiu. Ke zvy3eni diferenciace dochazi nejsnadnéji za podminek nizkého
obsahu vépniku, zatimco k inhibici diferenciace dochazi za podminek vysokou hladinou vépniku
indukované diferenciace. Topiramat vyvolava mirné zvySeni hladiny proteinové transglutamina-
zy—1 za obou podminek, z &ehoZ vyplyva jeho podpiirny ti¢inek. Nasledujici studie, pfi které byla
prodlouZena doba inkubace na 5 dni, byla provedena pro zjisténi dalsiho zvySeni tohoto podpir-
ného aéinku. V této daldi studii v8ak jiZ nebylo pozorovéano dali zvySeni hladiny transglutaming

zy-1.

Z téchto vysledki vyplyva, Ze Gi¢inky topiraméatu na keratinocyty odpovidaji GCinkiim predpokla-
danym pro prosttedek ovlivilujici hyperproliferativni odezvu spojenou s psoriazou; inhibici

vy 2

bunééného ristu a podporu diferenciace.

Pro 1é&eni psoridzy se sloudenina vzorce I mize aplikovat v denni ddvce v rozmezi asi 50 az
400 mg, kterd se podava oralné, b&iné u dospélého &lovéka ve dvou rozdélenych davkach.
Jednotkova davka obsahuje asi 25 az 200 mg aktivni slozky. Alternativné Ize slouceninu vzorce I
podévat na postiZenou oblast kiize topicky jednou nebo dvakrat denné v davce v rozmezi od 5 do
50 mg.

Pti pripravé farmaceutickych ptipravki podle vynélezu se jedna nebo vice amidosiranovych slou-
&enin vzorce I dikladné promisi s farmaceutickym nosi¢em obvyklymi farmaceutickymi zpiisoby
miseni, kde nosi¢ miiZze mit rizny charakter v zavislosti na lékové formé pozadované pro poda-
véni, napfiklad pro podani oralni, formou &ipki, nebo parenteralni. Pfi pfipravé pfipravki v orl-
ni davkové formé lze pouZit jakékoliv obvyklé farmaceutické médium. U tekutych oralnich ptip-
ravki, jako jsou naptiklad suspenze, tinktury a roztoky, vhodné nosice a pfisady zahrnuji vodu,
glykoly, oleje, alkoholy, latky ovlivitujici chut’ a vini, konzerva¢ni prostfedky, barviva a podob-
n&; u pevnych ordlnich ptipravkd, jako jsou napfiklad prasky, tobolky a tablety, vhodné nosice
a prisady zahrnuji kroby, cukry, fedidla, granulaéni prostfedky, kluzné latky, pojiva, prostiedky
ovliviiujici rozpadavost a podobné. Z divodi snadného podavani jsou nejvyhodnéjsi oralni
jednodavkovou formou tablety a tobolky, ve kterych se pochopiteln€ pouzivaji pevné farmaceu-
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tické nosite. Je-li to Zadouci, mohou byt tablety potaZeny cukernym nebo enterosolventnim
potahem obvyklymi zpiisoby. Cipky se pfipravuji s pouZitim kakaového mésla jako nosie.
U parenteralnich pfipravkil je nosi¢em obvykle sterilni voda, atkoliv tyto pfipravky mohou také
obsahovat dal3i pfisady, napfiklad prostfedky podporujici rozpustnost nebo konzervani prost-
tedky. Také je mozné pfipravit injek&ni suspenze, a to s pomoci vhodnych tekutych nosicd, sus-
pendadnich prostfedkil a podobné.

Obvykle je topiramat pro oralni podani dostupny v tabletich kruhového tvaru obsahujicich
25 mg, 100 mg nebo 200 mg G&inné slozky. Tableta obsahuje nasledujici pomocné slozky: hydrat
laktézy, pregelatinizovany $krob, mikrokrystalickou celulézu, sodnou sil glykolatu Skrobu,
stearan hofe¢naty, pre€i§ténou vodu, karnaubsky vosk, hydroxypropylmethylcelulézu, oxid tita-
nigity, polyethylenglykol, synteticky oxid Zeleza, a polysorbat 80.

Tyto farmaceutické pfipravky obsahuji v davkové jednotce, napiiklad v tableté, tobolce, prasku
pro injekci, ajové 1Ziéce, Eipku a podobné od asi 25 do asi 200 mg G¢inné sloZKy.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sulfamatovych slou€enin obecného vzorce I

X, CH,0SO.NHR;

Rs (1),
Rz
R Rs

kde

X pfedstavuje skupinu CH, nebo atom kysliku;

R; predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; a

R,, Rs, Ry, R piedstavuje nezavisle vzdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
pfi¢emZ kdyZ X je skupina CH,, R4 a Rs mohou piedstavovat alkenové skupiny, které jsou

spolu spojeny za vzniku benzenového kruhu a kdyZz X je atom kysliku, R; a R; a/nebo R4 a R
mohou spole&né pfedstavovat methylendioxyskupinu obecného vzorce II

Re\c/o—
(II),
Ry/ \0—

-
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kde

R¢ a Ry jsou stejné nebo odlisné a kazdy pfedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 3
atomy uhliku nebo Rs a R; piedstavuji alkylskupiny, které jsou spolu spojeny za vzniku
cyklopentylového nebo cyklohexylového kruhu;

pro vyrobu lé€iva pro léCeni psoriazy.

2. Pouziti podle ndroku 1, kde sulfaméatovou slou¢eninou obecného vzorce 1 je topiramat.

Konec dokumentu
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