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(57) Anotace:

PouZiti slouteniny vzorce I pro 1é¢bu neuropa-
tické bolesti, kde X je CHz2 nebo kyslik; R; je
vodik nebo alkyl; a R2, R3, R4 a Rs jsou neza-
visle vodik nebo niZsi alkyl, kde kdyZ X je CHa,
tak R4 a Rs mohou byt alkenové skupiny tvo-
fici benzenovy kruh a kdyZ X je kyslik, R2 aR3
a/nebo R4 a R 5 spoleéné mohou byt methy-
lendioxy skupina vzorce /II/, kde Re a R7 jsou
stejné nebo odliSné a jsou vodik, nizsi alkyl
nebo jsou alkyl a jsou spojeny a tvo¥i cyklo-
pentylovy nebo cyklohexylovy kruh, jmenovité
topiramatu
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Antikonvulsivni derivity pouZitelné pro 1é¥bu neuropatické

bolesti
bla hnik

P¥edkladany vyndlez se tykd poufiti antikeonvulsivnich
derivatld pro 1é&bu neuropatické bolesti.

D vadni v hnik

Sloudeniny vzorce I

X\ CH,0SO.NHR,

jsou strukturdlné nové antiepileptické sloufeniny, které
jsou vysoce G&innymi antikonvulsivy v testech na zviratech
(Maryanoff, B.E., Nortey, S.0., 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. 1995). Tyto slouleniny jsou chrandny US patentem &.:
4513006. Jedna z téchto sloudenin, 2,3:4,
5-bis-0- (1-methylethyliden) -8-fruktopyranosasufamat, znamd jako
topiramat, byla v klinickych testech na lidské epilepsii ,
prokazana jako G¢innd v dopliikové terapii nebo v monoterapii
v 1&Eb& jednoduchych a komplexnich parcidlnich z&chvatd
a sekunddrné generalizovanych zdchvatl (E. Faught, B.J. Wilder,
R.E. Ramsey, R.A. Reife, L.D. Kramer, G.W. Pledger, R.M. Karim
ét al., ﬁpilepsia 36 (S4) 33, 1995; S.K. Sachdeo, R.C. Sachdeo,
R.A: Reife, P. Lim a G. Pledger, Epilepsia 36 (S4) 33, 1995)




a je v soulasnosti prodavan pro 1lé¢bu jednoduchych

a komplexnich parcidlnich epileptickych zachvatl s nebo bez
sekundadrné& generalizovanych zachvatl ve Velké Britdnii, Finsku,
Spojengch Statech Americkych, Svédsku a Svycarsku a registrace
v soudasnosti probihd v mnoha zemich v celém svété.

Nejd¥ive bylo zjisténo, e slouceniny podle vzorce I maji
antikonvulsivni aktivitu v klasickém testu maxim&lnich
elektro8okovych zachvatu (MES) na mySich (Shank, R.P.,
Gardocki, J.F., Vaught, J.L., Davis, C.B., Schupsky, J.J.,
Raffa, R.B., Dodgson, S.J., Nortey, S$.0. a Maryanoff, B.E.
Epilepsia 35, 450 - 460, 1994). Dals$i studie ukazaly, Ze
sloueniny vzorce I jsou také vysoce ¢inné v MES testu na
krysédch. Nové&ji bylo zjisténo, Ze topiramat G&inné& blokuje
zdchvaty v nékolika krédlidich modelech epilepsie (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
zvitecim modelu vyvolané epilepsie (A. Waquier a S. Zhou,
Epilepsy Res. 24, 73 - 77, 1996,).

Podstata vyndlezu

V souladu s tim bylo zjisténo, Ze slouleniny podle

nasledujiciho vzorce I:

X CH,OSO,NHR,
Rs

Rz

kde X je O nebo CH, a R, R, R,
je zde definovédno dale, jsou pouZitelné pro 1lé&bu neuropatické

R, a R_ jsou stejné jak

bolesti.




Sulfamaty podle predkladaného vynédlezu maji nasledujici
vzorec (I):

X\ CH,OSO,NHR,

Rz

kde

X je CH, nebo kyslik;

R_ je vodik nebo alkyl; a

R,, R,, R, a R_ jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici
vodik nebo ni?&i alkoxy, kde kdy¥% X je CH,, tak R_ a R_ mohou
byt alkenové skupiny tvofic benzenovy kruh a kdyZ X je kyslik,
tak R, a R, a/nebo R_ a R_ spole&n& mohou byt methylendioxy
skupina nésledujiciho vzorce (II):

Rs —
\C/"
7 Nom

kde

R, a R jsou stejné nebo odli¥né a jsou vybrany ze skupiny
zahrnujici vodik, ni%$i alkyl nebo jsou alkyl a jsou spojeny
a tvori cyklopentylovy nebo cyklohexylovy kruh.

R konkrétné je vodik nebo alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku,
jako je methyl, ethyl a isopropyl. Termin alkyl v této |
pfihl&Zce znamend alkyl s p¥imym nebo rozvétvenym Fet&zcem.
Alkylové skupiny pro R,, R,, R,, R_, R_ a R, maji 1 aZ 3 atomy
uhliku a zahrnuji methyl, ethyl, isopropyl a n-propyl. Pokud je
X CH_, tak mohou R, a R_ dohromady tvofit benzenov§ kruh
fusovany na 6-&lenny kruh obsahujici X, t.j. R, a R_ jsou




definovany alkatrienylovou skupinou =C-CH=CH-CH=.

Jednou skupinou sloulenin podle vzorce (I) jsou ty
slouteniny, kde X je kyslik a jak R, aR,, tak R, a R_
dohromady jsou methyiendioxy skupiny vzorce (II), kde R, aR,
jsou oba vodik, oba alkyl, nebo se kombinuji za vzniku
spirocyklopentylového nebo cyklohexylového kruhu, hlavné tehdy,
kdyZ jsou R_ a R oba alkyl jako nap¥iklad methyl. Druhou
skupinou sloulenin jsou ty slou&eniny, kde X je CH, aR_ a R_
jsou navdzény na sebe za tvorby benzenového kruhu. Treti
skupina slou&enin vzorce (I) jsou ty sloueniny, kde jsou R, a
R, oba vodik.

Slouteniny podle vzorce (I) mohou byt syntetizovany
nasledujicim zptsobem: '

a) reakci alkoholu vzorce RCH_OH s chlorsulfamatem vzorce
CISO_NH, nebo CISO_NHR,6 za pritomnosti baze jako je a-butoxid
draselny nebo hydrid sodny p¥i teplot& okolo -20 °C a¥ 25 °C a
v rozpouSt&dle jako je toluen, THF nebo dimethylformamid, kde R
je skupina majici nésledujici vzorec (ITI):

Rs

Rz
R3

R4
b) reakci alkoholu vzorce RCH_,OH se sulfurylchloridem vzorce
SO_Cl, za pfitomnosti baze jako je triethylamin nebo pyridin
pri teplot& okolo -40 °C a¥%¥ 25 °C a v rozpouSté&dle jako je
diethylether nebo methylenchlorid za vzniku chlorsulfatu vzorce
RCH_0S0_C1.

Chlorsulfat vzorce RCH_0SO_Cl miZe potom reagovat s aminem




vzorce R NH_, pfi teplot& okolo 40 °C a¥ 25 °¢C v rozpou&té&dle
jako je methylenchlorid nebo acetonitril za vzniku slouleniny
vzorce (I). Reak&ni podminky pro (b) jsou také popsény v T.
Tsuchia et al., v Tet. Letters, &. 36, str. 3365 - 3368 (1978) .

c) reakci chlorsulfatu RCH,0SOCl1 s azidem kovu jako je azid
sodny v rozpoudt&dle jako je methylenchlorid nebo acetonitril za
vzniku azidosulfatu vzorce RCH_OSO_N_, jak popisuje M.
Hedayatullah v Tet. Lett. str. 2455 - 2458 (1975). Azidosulfat
je potom redukovan na slouleninu vzorce (I), kde R_ je vodik,
katalytickou hydrogenaci, napriklad za pou¥iti vzacného kovu a
H, nebo zah¥ivédnim s m&di v rozpoust&dle jako je methanol.

Vychozi materidly vzorce RCH_OH mohou byt ziskdny komer&né
nebo zplsoby zn&mymi v oboru. Napf¥iklad, vychozi materidly
vzorce RCH_OH, kde oba R,aR,, aR_a R_, jsou stejné a maji
vzorec (II), mohou byt ziskény zpusobem, ktery popsal R.F.
Brady v Carbohydrate Research, svazek 14, str. 35 - 40 (1970)
nebo reakci trimethylsilylenoletheru R «COR_ ketonu nebo
aldehydu s fruktosou p¥i teploté prlbllzne 25 °C, v
rozpousté&dle jako je halogenuhlovodik, nap¥iklad
methylenchlorid za p¥itomnosti protické kyseliny jako je
kyselina chlorovodikovd nebo Levisova kyselina jako je chlorid
zinefnaty. Trimethylsilylenolovd reakce je popsédna v G.L.
Larson et al. v J. Org. Chem. svazek 38, &. 22, str. 3935
(1973) .

Dadle, karboxylové kyseliny a aldehydy vzorce RCOOH a RCHO
mohou byt redukovény na slouleniny vzorce RCH_OH standartnimi
redukénimi technikami, nap#iklad reakci s hydrohllnltanem
lithnym, borohydridem sodnym nebo komplexem boran-THF v
inertnim rozpouit&dlu jako je diglym, THF nebo toluen pfi
teplot& od p¥ibli%n& 0 °C do 100 °¢, jak je to popséno




napfiklad v H.0. House v "Modern Synthetic Reactions", 2.

vydani, str. 45 - 144 (1972).
SlouCeniny vzorce I mohou byt také vyrobeny zplsobem
popsanym v 5387700, ktery je zde uveden jako odkaz.
Slouleniny vzorce I zahrnuji rzné jednotlivé izomery,
stejn& jako jejich racemické sm&si, nap¥iklad rtiznd alfa a beta

usporadédni, naptiklad nad a pod rovinou zakresleni R,, R,, R,

a R_ 6-Clenného kruhu. V§hodné& jsou kysliky methylendloxy
skuplny (II) p¥ipojeny na stejné strand 6-&lenného kruhu.

Aktivita slouenin vzorce I v 18&b& neuropatické bolesti
byla prvn& prokdzdna v preklinickgch studifch provedenych pro
hodnoceni G&innosti topiramatu v modelu neuropatické bolesti na
zvitatech. Tento model byl vyvinut a prvn& popsén v S.H. Kim a
J.M. Chung, Pain 50: 355 - 363,
Chunglv model".

1992 a nazyva se "Kimiv a

Samci Sprague Dawley krys o hmotnosti 150 - 250
provedenou pevnou ligaci L5 a L6 (lumbalni region)
nervli (ligace provedena chirurgickym vldknem) mezi
vstupem do nervus ischiadicus. Tento vykon vede ke

allodynie (bolestivé odpov&di na normaln& nefkodné

g maji
misSnich
michou a
vzniku
podnéty) a

hyperalgesie (pf¥ehnané odpov&di na normiln& bolestivé podnéty)
v zadni tlapce na stejné stran& t&la jako je provedena ligace
(postiZend tlapka), ale nezplsobuje ochrnuti tlapky. Subjekty
jsou stdle schopné chiize a pou¥ivani postiZené tlapky. B&hem
nékolika dni jsou subjekty umistény do zvySeného pozorovaciho
boxu (pfibli¥n& 4''x6''x10'') majiciho dno a strop z drat&ného
pletiva. Na omezenou oblast na plodce tlapky se plsobi
stupfiujicim se tlakem pomoci von Frey vlaskd (jednoduchych
vldken, kterd jsou kalibrovana tak, aby se. ohybala p¥i uréltém




tlaku, v rozmezi od 0,41 do 15,1 g). Taktilni allodynie se m&¥i
zaznamendvanim rtznych tlakt, p¥i kterych posti¥end tlapka
ucukne p¥i stimulu podle postupu, ktery popsal S.R. Chaplan et
al., (J. Neurosci. Meth. 53: 55 - g3 (1994) . Zvi¥ata odpovidala
na 12 - 15 g tlak na nepostiZené tlapce, zatimco modelova
zvifata podle Kima a Chunga odpovidala na 1 - 3 g tlak na
postiZenou tlapku. Hraniéni hodnota pro krysy zahrnuté do této
studie byla odpov&d na 4 g nebo mén& tlaku na postiZenou tlapku
b&hem 7 dnlG po chirurgickém zakroku.

Tfi davky topiramatu (3, 10 a 30 mg/kg) byly testovény na
ordlni aktivitu proti neuropatické bolesti v Kim a Chungovd
modelu; ordlni ddvka ULTRAM™ (tramadol hydrochlorid 60 mg/kg)
byla testovéna jako pozitivni kontrola (D. Bian et al.
Analgesia 5: 57 - 62, 1996). Jak bylo pfedpokladino, tramadol
hydrochlorid (60 mg/kg p.o.) sni¥oval sensitivitu postiZengch
tlapek krys v Chungov& modelu ze 3,0 g na vrcholovou hodnotu
13,9 g po 2 hodindch po podani; sensitivita se vratila na 4,6
g po 8 hodindch (n = 4). Topiramat (30 mg/kg, p.o.) také
sniZoval sensitivitu postiZengch tlapek krys v Chungové modelu
Zze 3,0 g na vrcholovou hodnotu 8,9 g v jedné hodiné&;
sensitivita se pomalu vracela na 6,3 g v 8 hodin& a ve 24
hodiné zlist4vala na 5,6 g (n = 4). Ni¥&{ davky topiramatu m&ly
mensi (&ienek, m&nily sensitivitu tlapek na maximdln& 2,9 g ve
4. hodin& (3 mg/kg, p.o.) a 5,2 g v 8. hodin& (10 mg/kg p.o.),
ale tyto G&inky nebyly v této studii statisticky vyznamné
(n = 4, kaZda).

Dlouhodoby anti-allodynicky G&inek topiramatu v tomto
zvifecim modelu neuropatické bdlesti naznaéuye, Ze muée byt

pouZitelny pro 1&&bu neuropatické bolesti u 1idi.

Pro 1é&&bu neuropatické bolesti mohou byt slouleniny vzorce (I)




pouZity v denni dévce v rozmezi od 50 do 400 mg, obvykle
rozdélengeh do dvou dévek, pro prim&rného dosp&lého &lovika.
Jednotkovd dévka bude obsahovat pfibliZn& 25 a¥ 200 mg aktivni
sloZky.

Pro p¥ipravu farmaceutickgeh p¥ipravkd podle predklidaného
vynalezu je jedna nebo vice sulfamatovych sloudenin vzorce (1)
dikladn& smisena s farmaceutickym nosi&em za pouziti b&Znych
farmaceutickych technik, kdy nosié miife mit velké
mnoZstvi forem v z4vislosti na form& p¥ipravku pro poZadovany
zpUsob podani, nap¥iklad orélni, v ¢ipkdch nebo parenterdlni.
P¥i p¥iprav& slou&enin v oralni davkové form& mi¥e byt pouZito
jakékoliv obvyklé farmaceutické medium. Tak, pro ordlni
pEipravky, jako jsou nap¥iklad suspenze, elixiry a foztoky,
zahrnuji vhodné noside a prisady vodu, glykoly, oleje,
alkoholy, chutova korigens, konzervad&ni ¢inidla, barviva a
podobné; pro pevné oralni pripravky, jako jsou napr¥iklad
prééky, kapsle a tablety zahrnuji vhodné nosie a pomocna
¢inidla &kroby, Cukry, fedidla, granuladni ¢inidla, kluzna
¢inidla, pojiva, &inidla podporujici rozpadavost a podobné.
Vzhledem ke snadnému zpusobu poddni predstavuji tablety a
kapgle nejvyhodn&j&i ordlni davkovou jednotkovou formu a v
tomto pfipadé~jsou vyuZity obvyklé farmaceutické nosife. Pokud
je to Eédbﬁci, mohou byt tablety potaZeny cukernym:-potahem nebo
enteralnim potahem za pouZiti standartnich technik. Mohou byt
pEipraveny &ipky, ve ktergch je jako nosi& pouZito kakaové
midslo. Pro parenteralnf pfipravky bude nosid obvykle zahrnovat
sterilni vodu, ale mohou byt obsaZeny i jiné pfisady, nap¥iklad
za Gl¢elem upraveni rozpustnosti nebo pro konzervaci. Mchou byt
také pripraveny injek&ni suspenze, ve kterych mohou byt pouZity
vhodné kapalné noside, suspendalni &inidla a podobné&. Topiramat
je v soudasné dob& dostupny pro orilni podani ve form&
okrouhlych tablet obsahujicich 25 mg, 100 mg nebo 200 mg




aktivniho &inidla. Tablety obsahuji ndsledujici neaktivni
p¥isady: hydrat laktosy, p¥edem gelatinizovany Skrob,
mikrokrystalickou celulosu, glykolat Zkrob sodny, stearan
horednaty, prediit&nou vodu, karnaubovy vosk,
hydroxypropylmethylcelulosu, oxid titanility,
polyethylenglykol, synteticky oxid Zeleza a polysorbat 80.

Farmaceutické prost¥edky podle predkl&daného vyndlezu budou
obsahovat, nd jednotkovou dédvku, nap¥iklad na tabletu, kapsli,
prések pro injekci, Cajovou 1%ilku, &Cipek a podobné, od
pribli¥n& 25 do p¥ibli¥né& 200 mg aktivni sloZky.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti sulfamdtovych sloudenin obecného

vzorce I
X\ CH20SO,NHR,
Rs
i Ry (1)
kde 4 Ra
X predstavuje skupinu CH, nebo atom kysliku;
R, predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu; a

Ry, Ry, Ry, Rg predstavuje nezavisle vidy atom vodiku nebo
nizsi alkylskupinu, pficemZ kdyZ X je atom kysliku,
R, a Ry a/nebo R, a Ry mohou spolecné predstavovat

methylendioxyskupinu obecného vzorce II:
Rs —
NP (11)
//C
Rz \\‘O-

kde

Rg a R; Jsou stejné nebo odlisné a kazdy predstavuje atom
vodiku nebo niz$i alkylskupinu nebo Rg a R, pred-
stavuji alkylskupiny, které jsou spolu spojeny za
vzniku cyklopentylového nebo cyklohexylového kruhu;

pro vyrobu léc¢iva pro léceni neuropatické bolesti.

2. PouzZiti podle naroku 1, kde sulfamatovou
slouc¢eninou obecného vzorce I je topiramat.

01-763-99-Ce




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

