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Farmaceuticka smés pro léceni fibromyalgie

Oblast techniky
Vynalez se tyka nového pouziti SHT; antagonistu.

Tyto sloueniny jsou zde také nazyvany slou¢eninami podle vynalezu.

Dosavadni stav techniky

SHT; antagonisté jsou skupinou sloudenin, které blokuji SHT; receptory. Jako piiklady lze uvést
slouéeniny popsané v belgickych patentovych spisech BE 897 117, 900 425 a 901 274. Tyto
slougeniny jsou v nich popsany jako antagonisté SHT; receptoru nebo antagonisté M receptoru
serotoninu (M receptory serotoninu jsou reklasifikovany jako SHT; receptory).

Dalsi skupina slougenin podle vynalezu je zndma napiiklad z evropskych zvefejnénych pfihlasek
EP 13 138 A, 200 444 A a214 772 A a z britské zvefejnéné ptihlasky GB 2 153 821.

Pro SHT; antagonisty zriznych zdroji jsou popsana rizna pouziti, napfiklad pro léCeni
visceralni bolesti, migrény, vaskularni bolesti hlavy a histaminové cefalalgie, bolesti trojklanného
nervu, arytmie, gastrointestinlnich poruch vyvolanych serotoninem, véetné& zvraceni vyvolaného
protirakovinovymi latkami, uzkosti, psychiatrickych poruch zpusobenych stresem, deprese,
poruch vé&domi, pocitu vyfazenosti ze spole¢nosti, zichvatu paniky, agorafobie, plicni embolie,
rymy nebo nosnich poruch vyvolanych serotoninem, pro zvy3eni pozornosti nebo pro lé€eni
zéavislosti vyvolané latkami pusobicimi zavislost. Nékteré z nich jsou komercné zavedeny pro
lé¢eni zvraceni.

Podstata vynalezu

Nyni bylo s piekvapenim zjiiténo, Ze sloudeniny podle vynélezu vykazuji vyrazné zlepSeni
u pacientdt trpicich fibromyalgii, kterd zpisobuje zdvazné symptomy, vetné bolesti, jakoZz
i funkéni a vegetativni poruchy a pretrvava i po dobu léceni.

Fibromyalgie (také znama jako fibrositida nebo celkova tendomyopatie) je velmi rozsifenym
onemocné&nim, které je charakterizovano bolestmi a ztuhnutim riiznych mist pohybového dstroji,
zejména v mistech Gpont $lach a pouzder $lach, ktera jsou velmi citliva na tlak, dale funk&nimi
a vegetativnimi poruchami, jakoZ i psychopatologickymi nalezy, jako jsou depresivni stavy
a neurozy.

Jako priklady funk&nich ptiznaki lze uvést poruchy spanku, bolesti hlavy, migrénu, pocit
kulovitého télesa, potiZe pti dychani a srdedni poruchy, gastrointestindlni poruchy a potiZe pfi
modeni. Jako priklady vegetativnich pfiznaki lze uvést studené koncetiny, nadmémé poceni,
sucho v Ustech, dermatografii, tfes, arytmii dychani a ortostatické problémy.

Lé&eni fibromyalgie je velmi problematické a neuspokojivé. Dosud neni dostupna uginna terapie.
Pokusy zmimit piiznaky bolesti za pouziti analgetik a nesteroidnich protizanétlivych ¢inidel byly
nelsp&sné. Svalové relaxanty vykazuji omezenou u&innost pfi velmi vysokych davkach, které
vyvolavaji znaéné vedlej3i Gginky, a jejich pouZiti musi byt zastaveno. Bylo také navrZeno
pouziti antidepresivnich latek, jako je amitriptylin, které u uritych pacientii vykazuji ur€itou
acinnost, ktera ovem rychle klesa.
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Slouceniny podle vynalezu zahmuji slou¢eniny obecného vzorce |

0
(CHy)n-2
Y/

(I},

ve kterém

R,

Je atom vodiku, atom halogenu, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku,
aminoskupina, alkylaminoskupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo dialkylaminoskupina s 1 az
4 atomy uhliku v kazdém z alkyli,

Je atom vodiku, alkylova skupinas 1 az 7 atomy uhliku, alkenylova skupina se 3 az 6 atomy
uhliku, akinylova skupina se 3 az 10 atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 az 7 atomy
uhliku, cykloalkylalkylovéa skupina se 3 az 7 atomy uhliku v cykloalkylu a s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylu, fenylova skupina, fenylalkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku v alkylu,
alkylkarbonylové skupina s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, alkoxykarbonylova skupina s 1 az
6 atomy uhliku v alkoxyskuping, karbamoylova skupina, sulfamoylova skupina nebo mono—

nebo dialkylkarbamoylova skupina nebo mono— nebo dialkylsulfamoylova skupina s 1 az
6 atomy uhliku v kazdém z alkylq,

jeCHneboN a

je NR;3 nebo O, pfi¢emz R; je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku,
nebo

X +Y spolu dohromady jsou C~-A-N nebo C—A—CH, kde A je CH=CH nebo -(CH,),,, pficemz

n

Z

m je 2 nebo 3,
je0,1nebo2, a

je zbytek obecného vzorce a

|
/ (CHz) o

(CHz)p | (CHz) g (a),

VI

kde o jeO,pje0, 1 nebo2aqje0,1nebo 2, nebo

o jel,pje0aqgjeOnebol,a

R, je atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 7 atomy uhliku, cykloatkylova skupina se 3 az
6 atomy uhliku, fenylalkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, popfipadé mono—
nebo disubstituovana atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
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nebo zbytek obecného vzorce b

(Cﬂzij (CTz)o' ;Hz)q‘ (b}

kde o° jel,2nebo3,p jeOnebolaq’ jeOnebol,

nebo zbytek obecného vzorce ¢ nebo d

(c) (d)

kde jeden ze substituentd Rs, Rs a Ry je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina se 3 az 7 atomy uhliku, alkenylova skupina se 2 az 6 atomy uhliku,
fenylova skupina nebo fenylalkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylu a dal3i dva
substituenty jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo alkylové skupina s 1 az 6 atomy
uhliku, s tou vyhradou, Ze Z neni (d), kdyzn je O a Y je NR; nebo spolu s X N-A-C,

ve volné formé nebo ve formé farmaceuticky pfijatelné soli nebo ve formé komplexu.
R, jes vyhodou atom vodiku nebo methoxyskupina.
R, jesvyhodou atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 7 atomy uhliku.

Ve skuping R; alkylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku je s vyhodou alkylové skupina s 1 az
4 atomy uhliku, vyhodngji methylova skupina, alkenylovou skupinou se 3 az 6 atomy uhliku je
s vyhodou alkenylové skupina se 3 aZz 4 atomy uhliku, alkinylovou skupinou se 3 az 10 atomy
uhliku je s vyhodou alkinylova skupina se 3 az 4 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se 3 az
7 atomy uhliku je s vyhodou cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku, cykloalkylalkylovou
skupinou se 3 aZz 7 atomy uhliku v cykloalkylu a s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu je s vyhodou
cykloalkylmethylova skupina se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylu, fenylalkylovou skupinou
s 1 a2 3 atomy uhliku v alkylu je s vyhodou benzylova skupina, alkylkarbonylovou skupinou
s 1 a2 6 atomy uhliku v alkylu je s vyhodou alkylkarbonylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylu, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxyskuping je s vyhodou
alkoxykarbonylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxyskupiné a dialkylkarbamoylovou
a dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku vkazdém z alkylii je svyhodou
dimethylkarbamoylové skupina nebo dimethylsulfamoylové skupina.

R; jes vyhodou atom vodiku nebo methylova skupina.

Rs ve skupiné obecného vzorce a je s vyhodou atom vodiku nebo alkylovéa skupina s 1 aZ
4 atomy uhliku, vyhodn&ji methylova skupina.
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S vyhodou jeden ze substituenti Rs, R a Ry v obecnych vzorcich ¢ a d je methylova skupina
adruhé dva jsou atomy vodiku. Jest€ vyhodngji je Rs methylové skupina a R a R; jsou atomy
vodiku. Jestlize X + Y spolu dohromady tvoti skupinu C<CH,),~CH, m Jje s vyhodou 2.

V obecném vzorci a je o s vyhodou 0 a p a q jsou 1 nebo pjelaqje0.

Znamené-li Z skupinu obecného vzorce a nebo b, n je s vyhodou 0. Znamena-li Z skupinu
obecného vzorce ¢ nebo d, n je s vyhodou 1.

Ve skupiné slou¢enin obecného vzorce I R, je alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku, R, je atom
vodiku, X je CH, Y je O nebo NH, n je 0 a Z je skupina obecného vzorce a’

N-R'q (CHz)q" (a') ’

kde R’; je methylova, ethylova nebo propylova skupina a q” je 0, 1 nebo 2.

V zavislosti na povaze vy3e uvedenych substituentii mohou byt v molekule pfitomny asymetrické
atomy uhliku. To je ptipad naptiklad kdyz X + Y spolu dohromady znamenaji skupinu C~A—~CH.
Vsechny optické izomery a jejich smési, vEetn& racemickych smési, jsou soudasti predlozeného
vynalezu.

Dale v zévislosti na povaze zbytku Y~(CH,).~Z mohou byt slou€eniny pfitomny v exo nebo endo
konfiguraci. Nomenklatura exo/endo sloudenin je dobfe znima z literatury. Opét jak exo, tak
endo formy a jejich smési jsou soudésti predlozeného vynalezu.

Endo izomery jsou vyhodné.

Slougeniny obecného vzorce I mohou existovat ve volné form& nebo ve formé soli. Vhodnymi
solemi jsou naptiklad soli s kyselinami a kvartérni aminové soli.

Slougeninami podle predlozeného vynalezu mohou byt naptiklad nasledujici slou€eniny:

endo-8-methyl-8—azabicyklo[3,2,1]okt-3—yl—ester indol-3-yl-karboxylové kyseliny (hydro-
chlorid je také znam pod nazvem tropisetron, zde oznaCeny jako sloucenina A),

endo-9-methyl-azabicyklo[3,3,1]non-3-yl—ester 5~fluor—1-methylindol-3-yl-karboxylové
kyseliny,

1,2,3,9-tetrahydro—9—methyl-3—[(2-methyl-1 H-imidazol-1-yl)-methyl]-4H—karbazol-4-on
(také zndmy pod nizvem ondansetron, zde ozna&ovany jako slouenina B),

9-methyl-9-azabicyklo[3,3,1]non-3"yl-amid 1-methylidazol-3-yl-karboxylové kyseliny (také
znamy pod nazvem granisetron), endo—4-amino—5—chlor-2—-methoxy-N—(1-azabicyklo[3,3,1]-
non-4-yl-benzamid,

3-[5-methyl-1H-imidazol-4—yl]-1—(1-methyl-1 H-indol-3—yl)-1~propanon,

N—(1-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)}-6—chlor—4-methyl-3—ox0-3 ,4—dihydro—2H-1,4-benzoxazin-
8—karboxamid (také znamy pod nazvem azasetron),
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N—(endo—8—methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt—3-yl)-2,3—dihydro-2—oxo-1 H-benzimidazol-1~
karboxamid,

(1°H,5°H)--8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3"-yl-ester
7-methoxy—1H-indol-3—karboxylové kyseliny,

slou¢enina zndmy jako GR 87442.

Dal$imi vyhodnymi SHT; antagonisty jsou:
4,5,6,7-tetrahydro—5—[(1-methylindol-3—yl)karbonyl]benzimidazol,

(+)1 0—methyl—7—(5—methyl—1H—imidazol—4—yl—methyl)-6,7,8,9——tetrahydropyrido[ 1,2—a]indol-
6—on,

N—~( 1—ethyl—2—imidazolin—2—yl—methy1)-2—methoxy—4—amino—5—chlorbenzamid.

Neotekavana Géinnost slouenin podle vynalezu pfi légeni fibromyalgie byla prokdzéna pfi
klinickych pokusech.

Pii t&chto klinickych pokusech byli vy3etfovani chodici pacienti trpici klinicky diagnostikovanou
fibromyalgii, pfi¢emZ byla pouzita 10 m vizulni analogova stupnice pro samovyhodnocovani
pacientem (0 = zadna bolest, 10 = silna bolest), bylo vyhodnocovano ,,skére bolesti* (stupnice
intenzity bolesti) na riiznych mistech téla a skére bolestivosti méfené digitalnim dolorimetrem na
24 citlivych bodech, a to podle metod popsanych v praci W. Miller aj. Lautenschléger,
Z. Rheumatol. 4: 11 az 21 (1991). Bolestivym bodem se rozumi lokalizovana plocha intenzivni
bolesti pfi prohmatavani do hloubky. Navic byli pacienti Zadéni, aby vyplnili formuléf s ohledem
na funkéni/vegetativni pfiznaky, které jsou hodnoceny jako vyrazné (3), stfedni (2), mirné (1)
nebo zadné (0). Témito pfiznaky jsou:

studené ruce nebo nohy,

sucho v Gstech,

zvy$ené poceni,

zavratg,

ties,

poruchy spanku,

Zalude¢ni potize,

sttevni potiZe, zdcpa/prijem,

pocit ,.knedliku v krku®,

periodické potiZe pfi dychéni (bez predeslé namahy),
tachykardie/arytmie,

ospalost, mraven&eni nebo jiné nenormélni pocity na ¢astech tla,
bolest pti moceni,

bolest hlavy nebo migréna,

paresthesie.

Statisticka analyza vysledki byla provadéna podle Wilcoxonova testu nebo podle Mann—
Withneyova U—testu. Pfi jednom z t&chto pokusii dostavalo 17 pacientil orln€ po dobu 5 dni
slougeninu A podle vynalezu, a to 2 x po 5 mg denné. Osm z téchto pacientti mélo velmi dobrou
odezvu (0 40 % zlepSeni ve vizualni analogové stupnici) s nasledujicimi vysledky:
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Znatné zlepSeni bylo pozorovano u vizualni analogové stupnice (p = 0,0142), u skére bolesti
(p=0,014), pti dolorimetrii (p = 0,0208 pro prim&mym tlakem vyvolanou bolest a p = 0,0346
pro polet bodii bolesti) a pfi vyhodnocovani vegetativnich symptomii (p = 0,0109).

V dalSim pokusu bylo o3etieno 40 pacientd slou¢eninou A. Prvni skupina 20 pacientd obdrzena
2 x 5 mg denné po dobu 10 dnti, druha skupina 20 pacientd obdrzela 3 x 5 mg denn& po dobu
10 dnit. U 18 pacienti (9 z kazdé skupina) byla zjidténa velmi dobra odezva (= 40 % zlep3eni ve
vizuélni analogové stupnici nebo u skore bolesti) s nasledujicimi vysledky:

Znacné zlepSeni bylo pozorovano u vizudlni analogové stupnice (p < 0,0003, skore klesajici od
7,6 do 2,6), u skore bolesti (které klesalo od 55,8 do 22,6) a pti dolorimetrii (p < 0,06 pro
primémym tlakem vyvolanou bolest, ktera prechazela od 18,73 do 21,97 N a p < 0,02 pro poget
bod bolesti, ktery pfechazel od 19,4 do 14,2).

Také vegetativni a funk&ni pFiznaky se vyrazng zlepdily. Napiiklad zna&né zlepseni bylo
pozorovano u pfiznakli poruch spanku (p < 0,006), studenych rukou nebo nohou (p < 0,002),
bolesti hlavy (p<0,03) a zménéné citlivosti (p<0,008), tachykardie/arytmie (p < 0,006)
a periodickych potizich pti dychani (p < 0,006).

Zlep3eni dosazené pfi téchto pokusech u bolesti a vegetativnich piiznakii prekvapivé vydrzelo
nékolik tydni po terapii.

V dal$im pokusu byla podavana sloudenina B podle vynalezu 20 pacientim a byl proveden
dvojity slepy pokus. Pacienti obdrZeli oralng 2 x 8 mg denné slou¢eniny po dobu 5 dnii (nebo
naopak v neuspofadané zavislosti). U 11 pacientt byla zji§téna velmi dobré odezva na slougeninu
B podle vynélezu s nasledujicimi vysledky:

Znalné zlep3eni bylo pozorovano u vizuélni analogové stupnice (p =0,003), u skére bolesti
(p=0,022), pfi dolorimetrii (p = 0,008 pro primémy tlak a p = 0,018 pro polet bodi bolesti)
a pfi vyhodnocovani vegetativnich symptomi (p = 0,003).

Pfi aplikaci paracetamolu nebylo pozorovano Zidné vyrazné zlepeni u vizualni analogové
stupnice a u skére bolesti. Pfi dolorimetrii byly vysledky signifikantné negativni (zmen3eni tlaku
vyvolavajiciho bolest, p = 0,028, vzrist po&tu bodii bolesti, p = 0,029).

Dobré vysledky dosazené podavanim slougeniny B pretrvavaly opét nékolik tydni po o3etieni,
behem nichz se celkova kondice pacientl zfetelné zlepsila.

Tyto pokusy prokazuji dlouho trvajici a potiZe upravujici Gginek téchto sloudenin (na rozdil od
Jjen symptomatického G&inku).

Slouceniny podle vynélezu Ize proto pouzit pii léZeni fibromyalgie. Pro tuto indikaci se pfisluiné
davky budou samoziejmé ménit v zavislosti naptiklad na pouzité sloudening, hostiteli, zpiisobu
podavani a povaze a vaznosti stavu, ktery ma byt lé¢en. Doporudované denni davky jsou
v rozmezi obvykle pouzivaném pro znamé indikace, jako je zvraceni, a jsou obvykle od asi
0,05 do asi 50 mg, vhodné podavanych napfiklad v rozdélenych davkach az &tyfikrat denng,
pfi¢emZ se podavaji v jednotkové davkové formé nebo v postupné se uvoliiujici formé.

Slougeniny podle vynalezu mohou byt podavany béznym zpiisobem, zejména enteralng,
s vyhodou orainé, napftiklad ve formé tablet nebo kapsli, nebo parenteralng, napiiklad ve formé
injikovatelnych roztoki nebo suspenzi.

PredloZeny vynalez se tykd také farmaceutickych smé&si obsahujicich tyto slou¢eniny spolu
s alespoft jednim farmaceutickym nosi¢em nebo fedidlem, pri¢emz se tyto smési pouziji pro
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léZeni fibromyalgie. Tyto smési lze ptipravovat béznymi zpiisoby. Jednotkové déavkové formy
mohou obsahovat napiiklad od asi 0,01 mg do asi 25 mg této slouceniny.

Vynalez se dale tyka pouziti slougenin podle vynéalezu pro ptipravu farmaceutickych smési pro
1é¢eni fibromyalgie.

Vynalez se dale tyka zpisobu légeni fibromyalgie u pacientil, ktefi potfebuji toto léCeni, které
spo¢iva v podavani terapeuticky w¢inného mnozstvi slouceniny podle vynalezu tomuto
pacientovi.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti SHT; antagonistl pro pripravu farmaceutické smési pro lé€eni fibromyalgie.
2. Pouziti podle naroku 1, pti kterém SHT; antagonistou je slou¢enina obecného vzorce |

o]
{CHy)n-2
Y/

R, l (1),

ve kterém

R, je atom vodiku, atom halogenu, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku,
aminoskupina, alkylaminoskupina s | az 4 atomy uhliku nebo dialkylaminoskupina s 1 az
4 atomy uhliku v kazdém z alkyld,

R, je atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 7 atomy uhliku, alkenylova skupina se 3 aZ 6 atomy
uhliku, akinylové skupina se 3 az 10 atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 az 7 atomy
uhliku, cykloalkylalkylova skupina se 3 az 7 atomy uhliku v cykloalkylu a s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylu, fenylova skupina, fenylalkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku v alkylu,
alkylkarbonylové skupina s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, alkoxykarbonylova skupina s 1 az
6 atomy uhliku v alkoxyskupiné, karbamoylové skupina, sulfamoylova skupina nebo mono—
nebo dialkylkarbamoylova skupina nebo mono— nebo dialkylsulfamoylova skupina s 1 az
6 atomy uhliku v kazdém z alkyli,

X jeCHneboNa

Y je NR; nebo O, pti¢emz R; je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nebo

X + Y spolu dohromady jsou C-A-N nebo C-A~CH, kde A je CH=CH nebo —(CH,)m, pfi¢emz
m je 2 nebo 3,

n je0,1nebo2,a
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Z  je zbytek obecného vzorce a

|
/ (CH2) o

(CHz)p | (Cﬂz)q (a),
& l /

kde o je0,pje0, 1 nebo2aqjeO0, 1 nebo2, nebo

o jel,pje0aqjeOnebol,a

Ry je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 a
6 atomy uhliku, fenylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, poptipadé mono—
nebo disubstituovand atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

nebo zbytek obecného vzorce b

(C[‘ip; (Cfliz)o' ;Hz)q' (o),

kde o’ je 1,2 nebo 3, p"je O nebo 1 aq” je 0 nebo 1,

nebo zbytek obecného vzorce ¢ nebo d

(c) (d)

kde jeden ze substituentii Rs, Rg a R; je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylové skupina se 3 az 7 atomy uhliku, alkenylova skupina se 2 a% 6 atomy uhliku,
fenylova skupina nebo fenylalkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku v alkylu a dal$i dva
substituenty jsou nezavisle na sobé atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku,
s tou vyhradou, Ze Z neni (d), kdyzn je O a Y je NR; nebo spolu s X N-A-C,

ve volné formé nebo ve formé farmaceuticky prijatelné soli nebo ve formé komplexu.
3. Pouziti podle naroku 1, pfi kterém 5HT; antagonistou je endo—8-methyl-8—azabicyklo-

[3,2,1]okt-3—yl-ester indol-3-yl-karboxylové kyseliny ve volné form& nebo ve formg
farmaceuticky pfijatelné soli nebo ve formé& komplexu.
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4. Pouziti podle naroku 1, pfi kterém SHT; antagonistou je 1,2,3,9-tetrahydro—9-methyl-[(2—
methyl-1H-imidazol-1-yl}-methyl]-4H-karbazol-4—on.
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