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Nové terapeutické pouziti derivatu thienylcyklohexylaminu

Oblast techniky

PfedloZeny vynadlez se tykd pouZiti thienylcyklohexylaminu
samotného nebo spolu s dal8imi farmaceuticky uéinnymi
latkami pro ptripravu lé¢iva urceného pro prevenci a/nebo
lé¢bu bolesti a/nebo nocicepce. PredloZeny vynalez se také
tyka produktu obsahujiciho thienylcyklohexylamin a alespon
jednu analgetickou latku a farmaceutické kompozice s fjeho
obsahem. Tento produkt Je obzvladsté uZitedny také pro
prevenci a¢inkd wuleh&ujicich wvznik bolesti (hyperalgie)
indukovanych paradoxné opidty jole) odeznéni jejich

analgetického uc¢inku.

Dosavadni stav techniky

Vyrazem Dbolest se rozumi "nepfijemny emociondlni a
senzoricky pocitek souvisejici se skutecnym nebo
potencidlnim poSkozenim tka&né nebo popsany pacientem timto
zplsobem" (definice International Association for the study
of Pain (IASP)). Na z&kladé toho je v pfredloZené p¥ihld3ce
vyndlezu vyraz bolest pouZivdn nezidvisle pro oznadeni

bolesti nebo nocicepce.




Pr¥edmét vynalezu

P¥edloZeny vyndlez se tedy tyka pouZiti
thienylcyklohexylaminu vzorce 2-methyl-1-(l-piperidinyl)-1-
(2-thienyl)cyklohexan pro pfipravu 1lé&iva urceného pro
prevenci a/nebo 1é¢bu bolesti. PredloZeny vynalez se
obzvlasté tykd pouzZziti thienylcyklohexylaminuu, Jjak byl

definovan vysSe, pro lé¢bu akutni bolesti.

Thienylcyklohexylamin miZe byt pouZivan samotny nebo spolu
s dal8imi latkami s farmaceutickym ucinkem pro prevenci

a/nebo lé&bu bolesti.

Thienylcyklohexylamin, jak byl definovan vy3e, Jje popsan v
patentu EP 396734. Vzhledem k existenci 2 asymetrickych
uhlikd mtZe thienylcyklohexylamin byt v racemické formé
nebo ve form& v zasadé <istych diastereoisomerd nebo
enantiomert. Pfiprava diastereoisomeri 1-

thienylcyklohexylaminu je popsana v patentu US 5972952.

P¥edloZeny vynédlez se také tvké pouZiti
thienylcyklohexylaminu, jak byl definovédn vy3e, ve kterém
se thienylcyklohexylamin spoji s alespon jednou dalsi
ldtkou s farmaceutickym uc¢inkem a vyhodné s analgetikem.
Obzvl43té vyhodné& analgetikum Jje analgetikum pusobici na
opiové receptory a které bude pouZividno v silné davce pred
cirurgickym zdkrokem nebo opakované pri obtizZné
zvlddnutelné nebo chronické bolesti. Analgetikum pulsobici
na opiové receptory Jje vyhodné opiové analgetikum. Jako

b&Zné& pouZivand opiovd analgetika je mozZno uvést fentanyl,




alfentanil, kodein, pethidin, remifentanyl, morfin,
tramadol, buprenorfin, nalbufin, morfinsulfdt, hydrochlorid

hydromorfonu, povleleny morfinsulfat.

PtedloZeny vynalez se také tyvkd produktu zahrnujiciho
thienylcyklohexylamin vzorce 2-methyl-1-(l-piperidinyl)-1-
(2-thienyl)cyklohexan v racemické form& nebo ve formé& v
zdsadé Cistych diastereoisomerl nebo enantiomertt a alespoil
jednu analgetickou 1léatku, jako kombinac¢ni produkt pro
pouziti soucasné, oddélené nebo c¢asové oddélené pro 1écbu
a/nebo prevenci bolesti. Analgetikum je vyhodné analgetikum
plisobici na opiové receptory a velmi vyhodné je analgetikum

plsobici na opiové receptory opiové analgetikum.

Opiové analgetikum asociované s thienylcyklohexylaminem je
vyhodné  vybrané ze souboru, zahrnujiciho fentanyl,
alfentanil, kodein, pethidin, remifentanyl, morfin,
tramadol, buprenorfin, nalbufin, morfinsulfdt, hydrochlorid
hydromorfonu, povleCeny morfinsulfat a velmi vyhodné opiové

analgetikum je fentanyl.

P¥edloZeny vyndlez se obzvla3té jako 1léciva tykd produktu
obsahujiciho thienylcyklohexylamin, jak byl definovan vyse,
v racemické formé& nebo ve formé v zadsadé <Cistych
diastereoisomertl nebo enantiomer®i, asociovany s alespoii
jednou analgetickou 1latkou. PfedloZeny vynalez se také
obzvlasté tykd farmaceutické kompozice obsahujici jako

G¢innou latku 1léc¢ivo, jak bylo definovéano vyse.




Thienylcyklohexylamin, jak byl definovdn vy3e, miZe byt
podavan v davce v rozmezi od 0,001 do 10 mg/kg, vyhodné& od
0,01 do 1 mg/kg. Latky, které jsou popfipad& asociovany
s thienylcyklohexylaminem, 3jako Jjsou opiové analgetické
latky znadmé ve farmakologii, se podavaji v obvyklych
davkach, doporucovanych v oblasti 1écby bolesti a

nocicepce.

Thienylcyklohexylamin, jak byl definovédn vySe, stejn& tak
jako latky s farmaceutickym ucinkem, které Jjsou s nim
popfipadé asociovany, mohou byt podavany obvyklymi zplhsoby,
jako je podévani oralni, intramuskuléarni,
intraperitonealni, subkutanni nebo intravendézni. Mohou byt
podavany soulasné& nebo oddélen&, stejnym nebo odlidnym
zplisobem. Vyhodné& se thienylcyklohexylamin podava cestou
intravenézni nebo subkutdnni a latky s farmaceutickym
GCinkem, které jsou s nim popripadé& asociovany, jako jsou
analgetické 1latky, se podavaji cestou intravendzni nebo
subkuténni. V  pripadé kdy je thienylcyklohexylamin
asociovan s alespon jednou analgetickou latkou, miZe byt

gacyklidin podavan pred podénim analgetické latky.

Nakonec se pfedloZeny vynédlez také tyka pouziti
thienylcyklohexylaminu, jak byl definovén vyse, pro
pfipravu 1lé¢iva umoZnujiciho prevenci hyperalgie a/nebo
allodynie indukované analgetikem pusobicim na opiové
receptory. Jak totiZ bylo prokdzdno v experimentdlni d&asti
(viz féze 2), lécba fentanylem, opiovym analgetikum velmi
silné pouZivanym v nemocniéni praxi p¥i prileZitosti

chirurgickych z&krokt, indukuje allodynii po nékolik dni.




Této allodynii je mozno uplné predejit
thienylcyklohexylaminem podle p¥edloZeného vynédlezu: jedinéa
injekce (30 minut p¥ed analgetikem), dokonce v davce jen
0,1 mg/kg, kterd sama o sob& nevyvolava analgeticky uc¢inek,
Uplné& pfedchadzi vyfe uvedené n&kolikadenni allodynii. Kromé&
toho testovany thienylcyklohexylamin nevykazuje
psychomotoricky G&inek v G&innych davkach 0,1 a% 0,3 mg/kg.
Vyhodné& se thienylcyklohexylamin podavd pfed opiovou
latkou. Vyhodn& se také thienylcyklohexylamin podava v
davce niZ3i neZ 5 mg/kg a mimo¥adné& vvhodné v davce nizsi

nez 0,2 mg/kg.

Podani 1-[cis-2-methyl-1-(2~thienyl)cyklohexyl]piperidinu
(gacyklidinu), zejména soucasné, usnadiuije pferuseni
podévéani, coZ zplsobuje =zkrdceni doby hospitalizace a
rychlejsi navrat do Zivota normalniho z hlediska

profesiondlniho a socidlniho.

Priklady provedeni vyndlezu

Nasledujici pfiklady 3jsou wuvedeny pro ilustraci vyse
uvedenych zpusobl a nemohou byt v Z&dném pfipad& povaZovany

za omezeni rozsahu predmétu predloZeného vynalezu.



Farmakologickd studie

Jednd se o studii na kryséch G&inku 1-[cis-2-methyl-1-(2-
thienyl)cyklohexyl]piperidinu (gacyklidinu) na okamzZité
analgetické uc¢inky fentanylu, ale také na G&inek usnadnéni
vzniku bolesti (hyperalgie), indukovany podanim tohoto
opiového analgetika v né&kolika dé&vkach vendézni cestou
zplsobem, ktery se pfibliZuje jeho klinickému pouZiti v

humé&nni chirurgii.

VSechny pokusy byly provédény na krysdch Sprague-Dawley o
hmotnosti 350-400 g; kaZdd experimentadlni faze se provadi
podobnym schématem: kaZdad experimentdlni féaze se provédi na
6 skupinach 12 krys, mezi nimiZ jedna je kontrolni. Test
miry nociceptivniho prahu je Test Randall-Seltto,
modifikovany podle Kayser a kol. (1990) (Kayser V., Basbaum
A.I. a Guilbaud G., Deafferentation in the rat increase
mechanical nociceptive threshold in the innervated limbs;
Brain research (1999), 508, 329-332), pouZitim mechanického
stimulu s rostouci intenzitou (vyjadd¥enou v gramech),

pficemZz odezvou je zvuk vydavany zvifetem.
Obecné schéma experimentdlni fidze je nésleduijici:
- pfichod zvifat a jejich umisté&ni v klecich: 4 dny;
- pfiprava zvirat, umoZnhujici jim sezndmit se s
experimentitorem a experimentdlnimi podminkami pro

vylouCeni ovlivnéni mé&feni G¢inky indukovanymi

stresem: 14 dni;



- pfiprava a zavedeni katetrfi: 9 dni;

- post-operacni odpocinek (s léd&bou antibiotiky) a
urceni stability experimentdlnich m&¥eni (zakladni
nocicepéni prah) : 4 dny ;

- testy odezvy na rQzné G&inné latky: 9 dni.

Tfi poddvané déavky gacyklidinu: 0,1, 0,3 a 1 mg/kg,
nitroZilni injekce za pomoci katetru zavedeného do kréni
cévy.

V8echny vysledky jsou analyzovény testem ANOVA.

Faze 1: studie vlastnich G&inkd gacyklidinu na nocicepd&ni

préh u krysy.

Protokol ~ Faze 1

3 série experiment®, zahrnujicich kaZdy 2 skupiny zvifat po

12 kryséach.

1. série experimentt

1 skupina: zvifata dostévaji injekci
fyziologického roztoku.
2. skupina: zviftata dostévaji davku 0,1 mg/kg

gacyklidinu.



2. série experimentt

1. skupina: zvitata dostéavaji injekci
fyziologického roztoku.
2. skupina: zvitata dostédvaji dévku 0,3 mg/kg

gacyklidinu.

3. série experimentt

1. skupina: zvitata dostédvaji injekci
fyziologického roztoku.
2. skupina: zvirata dostavaji davku 1 mg/kg

gacyklidinu.

Viechna zvirata 3 sérii experimentd se pfipravi v prab&hu
stejné féaze. Den podadni gacyklidin (nebo fyziologického
roztoku) pro kaZdou sérii je opozZdén pouze o 3 dny pro
sledovani vyvoje nocicepéniho prahu po nékolik dni po
podani farmaceutickych latek. M&feni nocicep&niho prahu se
provadi po alesponl 4 hodiny po injekci gacyklidinu m&¥enim

kaZdych 30 minut a potom kazdy den po alespoi jeden tyden.

Vysledky - Féaze 1

Gacyklidin vyvolava analgeticky G¢inek po 30 prvnich minut

v davce 0,3 mg/kg a po prvni hodinu v davce 1 mg/kg. Je




-
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zajimavé, Ze gacyklidin vyvolava motorické UCinky pouze p¥i

nejsilnéjsi pouZivéné davce (1 mg/kg).

Faze 2: Studie schopnosti gacyklidinu pusobit proti
hyperalgii vyvolavané naloxonem, pokud je poddvén po dobu

trvani analgetického uc¢inku fentanylu.
Protokol - Féaze 2

Fentanyl se podavd podle protokolu "napodobujiciho" Jjeho
pouziti v chirurgii &tyfmi po sobé& jdoucimi intravendznimi
injekcemi (po 15 minutdch) s davkou 40 \microg/kg. Kazdé

zvi¥e dostdvad 3 typy injekci:

Prvni injekce (fyziologicky roztok nebo gacyklidin) se

provadi 30 minut po mé¥eni zadkladniho nocicepéniho prahu,

série injekci fyziologického roztoku nebo fentanylu (4 po
sob& nésledujici intravendzni injekce kaZdych 15 minut)
zapoc¢ne 30 minut po prvni injekci fyziologického roztoku

nebo gacyklidinu,

tfeti injekce (naloxon, JjehoZ ukolem je blokovat opiové
receptory) se provadi 10 minut po posledni injekci
fentanylu; u&¢inek naloxonu na nociceplni préh se dostavi 5
minut po jeho injekci, potom injekce po 20 a 35 minutéch,

potom kaZdych 30 minut po dvé hodiny.

3 série experimentt zahrnujici kazZdd 2 skupiny zvifat po 12

kryséach.




1. série experimentt

1.

2.

skupina:

skupina:

zvifata dostdvaji postupné fyziologicky
roztok, fentanyl (4 x 40 \microg/kg) a

potom naloxon (1 mg/kg s.c.).

zvifata dostédvaji postupné& gacyklidin
(0,1 mg/kg), fentanyl (4 x 40
\microg/kg) a potom naloxon (1 mg/ kg

5.C.).

2. série experimentt®

1.

2.

skupina:

skupina:

zvifata dostavaji postupné fyziologicky
roztok, fentanyl (4 x 40 \microg/kg) a

potom naloxon (1 mg/kg s.c.).

zvirata dostédvaji postupn& gacyklidin
(0,3 mg/kg), fentanyl (4 x 40
\microg/kg) a potom naloxon (1 mg/kg

s.c.).

3. série experimentt

1.

skupina:

zvifata dostédvaji postupné fyziologicky
roztok, fentanyl (4 x 40 \microg/kg) a

potom naloxon (1 mg/kg s.c.).




2. skupina: zvi*ata dostévaji postupné& gacyklidin
(1 mg/kg), fentanyl (4 x 40 \microg/kg)

a potom naloxon (1 mg/kg s.c.).

VSechna zvifata 3 sérii experimentl se p¥ipravi v prab&hu
stejné faze. Den podéni farmakologickych latek pro kaZdou
sérii je odloZen pouze 3 dny pro sledovani vyvoje
nocicepniho prahu kaZdy den po né&kolik dni (alespon -jeden
tyden) po podéni téchto l&tek, pro zhodnoceni sily a trvani
hyperalgie indukované fentanylem. M&feni nocicep&niho prahu
se provadi po alespofl 4 hodiny po injekci fentanylu, jedno
méfeni kaZdych 30 minut, G&inek naloxonu se m&¥i 5 minut po
podani tohoto antagonisty opiovych receptort, provedeného

po posledni injekci fentanylu.

Vysledky - Faze 2

Vysledky jsou zndzornény graficky (obr. 1-3).

Naloxon, podany bé&hem analgesie indukované fentanylem,
vyvolava vyznamné sniZeni nocicep&niho prahu pod zakladni
hladinu, coZ potvrzuije, Ze fentanyl aktivuje systém
usnadfiujici nocicepci. K této aktivaci nedochdzi u zvirat
pfedem oSetfenych gacyklidinem. Je daleZité uvést, 3ze
dokonce nejslab8i davka gacyklidinu (0,1 mg/kg), ktera
navyvolava ani uCinek analgeticky ani U&inek motoricky,

pftedchdzi Uplné vySe zminénému uUdinku.

Faze 3: Hodnoceni potenciadniho u&inku gacyklidinu na

analgeticky ucinek fentanylu.



Fentanyl se podadvd podle protokolu "napodobujiciho" Jeho
pouziti v chirurgii &ty¥mi po sobé jdoucimi intravendznimi
injekcemi (po 15 minutdch) s davkou 40 \microg/kg. Kazdé

zvife dostdvad 2 typy injekci:

Prvni injekce (fyziologicky roztok nebo gacyklidin) se

provadi 30 minut po m&¥eni zékladniho nocicepéniho prahu,

série injekci fyziologického roztoku nebo fentanylu (4 po
sob& ndasledujici intravenézni injekce 40 \microg/kg
fentanylu kaZdych 15 minut) =zapodne 30 minut po této

injekci fyziologického roztoku nebo gacyklidinu,

Protokol -~ Faze 3

3 série experimentd zahrnujici kazda 2 skupiny zvifat po 12

kryséach.
1. série experimentt
1. skupina: zvifata dostavaji postupné fyziologicky
roztok a potom fentanyl (4 x 40 1
g/kg) .
2. skupina: zvifata dostédvaji postupné& gacyklidin
(0,1 mg/kg) a potom fentanyl (4 x 40

\microg/kg) .

2. série experimentt




1. skupina: zvifata dostédvaji postupné fyziologicky
roztok a potom fentanyl (4 x 40
\microg/kg)

2. skupina: zvifata dostédvaji postupn& gacyklidin
(0,3 mg/kg) a potom fentanyl (4 x 40
wg/kg) .

3. série experimentt

1. skupina: zvitfata dostavaji postupné fyziologicky
roztok a potom fentanyl (4 x 40 p
g/kg) .

2. skupina: zviftata dostédvajl postupné& gacyklidin
(1 mg/kg) a potom fentanyl (4 x 40
\microg/kg) .

VSechna zvifata 3 sérii experimentd se p¥ipravi v prub&hu
stejné faze. Den podédni gacyklidinu (nebo fyziologického
roztoku) pro kaZdou sérii je odloZen pouze 3 dny pro
sledovani vyvoje nocicep&niho prahu (obzvla3t& pro detekci
kazdého sniZeni odpovidajiciho hyperalgii indukované
fentanylem) po né&kolik dni po podani farmakologickych
latek. Experimentdlni mé&Feni nocicep&niho prahu se provadi
po alespon 4 hodiny po posledni injekci fentanylu s jednim
méfenim kaZdych 30 minut a potom kaZdy den po alespoii jeden

tyden.




Vysledky - Faze 3

Vysledky jsou znédzornény graficky (obr. 4-6).

V davkach 0,3 a 1 mg/kg gacyklidin potenciuje analgeticky
Gc¢inek fentanylu. Ve v8ech davkéch (0,1, 0,3 a 1 mg/kg)
gacyklidin zabranuje dlouhotrvajici allodynii, coz

potvrzuje vysledky féze 2.

V grafech uvedenych déle a odpovidajicich féazim 2 a 3 je
hodnota tlaku na packu zvirete (vyjaddfend v gramech), ktery
vyvoléd k¥ik zvirete, udavéna jako funkce casu (vyjad¥eného
v minutach). Pro kazZdou f£f&zi jsou uvedeny t¥i k#¥ivky,

odpovidajici d&vkém 0,1, 0,3 a 1 mg/kg gacyklidinu.

PouZité zkratky jsou néasledujici:
Sal : fyziologicky roztok (saline);
GK : gacyklidin;

F fentanyl; Nal: naloxon;

* : p< 0,05.

Zastupuje:

dr. Otakar Svord&ik
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti thienylcyklohexylaminu vzorce 2-methyl-1-(1-
piperidinyl)~-1-(2~thienyl)cyklohexan, v  racemické formé
nebo ve formé& v zasadé <J&istych diastereocisomertd nebo
enantiomerd, pro pripravu lé&iva uréeného pro 1é&bu a/nebo

prevenci bolesti.

2. PouzZiti podle ndroku 1 pro pFfipravu lédiva urdeného pro

1éc¢bu akutni bolesti.

3. PouZiti podle jednoho z néaroka 1 a 2, vyznacujici se
tim, Ze thienylcyklohexylamin je asociovan s alesponn jednou

dalsi latkou, kterd méd farmaceuticky G&inek.

4. Pouziti podle néroku 3, vyznadujici se tim, Ze

thienylcyklohexylamin je asociovén s analgetikem.

5. Pouziti podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze
thienylcyklohexylamin je asociovdn s analgetikem ptsobicim

na opiové receptory.

6. Pouziti podle néaroku 5, vyznadujici se tim, e
analgeticka latka plsobici na opiové receptory je opiové
analgetikum vybrané ze souboru, zahrnujiciho fentanyl,
alfentanil, kodein, pethidin, remifentanyl, morfin,
tramadol, buprenorfin, nalbufin, morfinsulfat, hydrochlorid

hydromorfonu, povleleny morfinsulfat a vyhodn& fentanyl.
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7. Produkt obsahujici thienylcyklohexylamin vzorce 2-
methyl-1-(l-piperidinyl)-1-~(2-thienyl)cyklohexan v

racemické formé& nebo ve formé v zasadé ¢istych
diastereoisomert nebo enantiomert a alespon jednu
analgetickou 1latku, jako kombinacni produkt pro pouZiti
souCasné, oddélené nebo Casové odd&lené pro lé&bu a/nebo

prevenci bolesti.

8. Produkt podle naroku 7, vyzZnacujici se tim, Ze

analgetickd latka je l&tka plsobici na opiové receptory.

9. Produkt podle jednoho z narokt 7 nebo 8, wvyznadujici se
tim, Ze analgeticka latka plsobici na opiové receptory Jje
opiové analgetikum, vybrané =ze souboru, zahrnujiciho
fentanyl, alfentanil, kodein, pethidin, remifentanyl,
morfin, tramadol, Dbuprenorfin, nalbufin, morfinsulfat,
hydrochlorid hydromorfonu, povleceny morfinsulfat a vyhodné

fentanyl.

10. Produkt podle jednoho z narokl 7 aZ 9, vyznadujici se
tim, Ze thienylcyklohexylamin Je 1-[cis-2-methyl-1-(2-
thienyl)cyklohexyl]piperidin.

11. Produkt podle jednoho z ndroklt 7 aZz 10 jako 1lécivo.

12. Farmaceutické kompozice obsahujici jako ucinnou 1latku

1é¢ivo podle néroku 11.

13. PouZiti thienylcyklohexylaminu vzorce 2-methyl-1-(1-

piperidinyl)-1-(2-thienyl)cyklohexan, v racemické formé




nebo ve form& v zédsadé <Cistych diastereoisomer® nebo
enantiomert, pro p¥ipravu 1lé¢iva ureného pro prevenci
hyperalgie a/nebo allodynie indukované analgetikem
plsobicim na opiové receptory.

14. PouZiti podle néroku 13, vyznadujici se tim, 3Ze

thienylcyklohexylamin je podédvan pred opiovou latkou.

15. PouZiti podle jednoho z ndrokd 13 nebo 14, vyznadujici
se tim, Ze thienylcyklohexylamin je podadvadn v davce ni%3i
neZ 5 mg/kg a vyhodné& niZsi neZ 2 mg/kg.

16. PouZitil podle jednoho z ndrokl 1 aZ 6 nebo 13 aZ 15,

vyznacdujici se tim, Ze thienylcyklohexylamin je 1-[cis-2-

methyl-1-(2-thienyl)cyklohexyl]lpiperidin.

Zastupuije:

dr. Otakar Svord&ik
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