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Farmaceuticky prostfedek pro lédbu a/nebo profylaxi neuro-
logickych poruch a pouZiti sloudenin obsahujicich fosfor k
vyrobé lédiva

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka farmaceutického prostfedku pro
lécbu a/nebo profylaxi neurologickych poruch a pouziti

slouCenin obsahujicich fosfor k vyrobé& léd&iva.

Dosavadni stav techniky

EP-A-0 126 311 popisuje substituované sloudeniny
benzopyranu, véetné 6-acetyl-trans-4-(4-fluorbenzoylamino) -3, 4-
dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran-3-olu, které maji adinek

snizujici krevni tlak.

Také EP-A-0 376 524, EP-A-0 205 292, EP-A-
0 250 077, EP-A-0 093 535, EP-A-0 150 202, EP-A-0 076
075 a WO89/05808 (Beecham Group plc) popisuji urdité derivaty

benzopyranu, které majil antihypertenzni udinky.

EP-A-0 350 805 (Biersdorf), EP-A-0 277 611, EP-A-0
277 612, EP-A-0 337 179 a EP-A-0 355 565 (Hoechst Aktien-
gesellschaft); EP-A-0 466 131 (Nissan Chemical Industries Ltd),
EP-A-0 339 562 (Yoshitomi Pharma-ceuticals), EP-A-0 415 065
(E.Merck), EP-A-0 450 415 (Squibb), EP-A-0Q 482 934, EP-A-0 296
975, J0-2004-791 a WO89/07103 rovnéZ popisuji uré&ité derivaty
benzopyranu, o kterych se pfedpokladd, Ze maji antihypertenzni

ucinek.

EP-A-0 430 621 a EP-A-0 385 584 (Beecham Group plc)
popisujl rozklad urditych meziproduktd, které jsou pouZitelné
pro pripravu slougenin popsanych ve vy3e uvedenych patentovych

prihlaskach.




EP-A-0 139 992 (Beecham Group plc) popisuje urdité
derivaty benzopyranu, které maji cis-isomerii v poloze 3 a 4,
pricemZz jejich sloueniny jsou popsadny jako latky s

antihyperteznim u&¢inkem.

EP-A-0 587 645, EP-A-0 673 373, EP-A-0 673 374, EP-A-0
673 248, EP-A-0 674 519, W095/34545, WO95/34547 a W0O95/34546
(SmithKline Beecham plc) popisuji skupiny sloudenin, které maji
mimo jiné antikonvulzivni a&inky, a které jsou téz povazZovany
za slouceniny, které najdou vyuZiti v 1é&b& a prevenci manie,

deprese a pfiznakl spojenych s odejmutim navykovych léatek.

Nyni se s prekvapenim zjistilo, Ze sloueniny vyse
uvedenych skupin maji pridatny G¢inek, a prfedpokldda se, Ze
jsou pouzZitelné v 1éc¢bé a/nebo profylaxi degenerativnich
chorob, jako jsou Huntingdonova chorea, schizofrenie,
neurologické poruchy spojené s AIDS, poruchy spanku (v&etné
poruch cirkadianniho rytmu, insomnie a narkolepsie), tiky
(napf. Gilles de la Tourettlv syndrom), traumatické poranéni
mozku, tinitus, neuralgie, hlavné pak neuralgie trigeminu,
neuropatickd bolest, bolesti zubd, bolest u nadorovych
onemocnéni, neprimé&rend neurondlni aktivita wvedouci
kK neurodystéziim u nemoci jako diabetes, roztrouSend sklerdza
(MS) a poruchy motorického neuronu, ataxie, svalovd rigidita

(spasticita) a dysfunkce temporomandibularniho kloubu.

Podstata vynalezu

Predmétem vayndlezu je farmaceuticky prostfedek pro
1éCbu a/nebo profylaxi degenerativnich chorob, jako
Huntingtonovy chorey, schizofrenie, neurologickych poruch u
AIDS, poruch spanku (v€etné poruch cirkadidnniho rytmu,

insomnie a narkolepsie), tikQ (napfiklad syndromu Giles de la
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Touretteova), traumatického po3kozeni mozku, tinitu, neuralgie,
zejména neuralgie trigeminu, neuropatické bolesti, bolesti
zubd, bolesti u naddorovych onemocnéni, nepfimé&rené neuronalni
aktivity vedouci k neurodystéziim u chorob jako diabetes,
roztrouSend sklerdza (MS) a poruchy motorického neuronu,
ataxii, svalové rigidity (spasticity) a dysfunkce
temporomandibularniho kloubu, ktery spo¢iva v tom, Ze obsahuje

slouCeninu obecného vzorce (A)

RX

ve kterém

P je kruhovy systém zvoleny z nasledujicich:

a)

kde
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b g
kde
S
je bud R, nebo i) R, nebo
A\
R2
. Rz
R, R,
S
i g iii) R;—-<f£t:]1i::
— S

a ostatni proménné jsou takové, jak je popséno niZe:

9
R, 5
8
ab .

R, R,

kde bud a i1 b spolecné predstavuji vazbu nebo CH,, nebo a i

b)

b spolec¢né predstavuji karbonylovou skupinu,

skupinu C=NORF, CHORF nebo

c-0-Cc-Rf



kde RF je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy

uhliku; nebo

J
N/ a
R, \M)‘A
R, O/i‘\Rz

kde bud je J atom dusiku a J® je volny elektronovy par, M

je atom uhliku a M® je Rs ; nebo

J je atom uhliku a M je atom dusiku a J% a M? jsou atom

vodiku; nebo

RQ
. &
‘ X R
=
R, Z R,
R

kde 72 je atom kysliku nebo CH,:

e)




kde

bud

kde

bud

Y je atom dusiku a R; je atom dusiku, nebo Y je C-Ry;

Jeden z R; a Ry je atom vodiku a druhy je vybran ze

skupiny, ve které je atom vodiku, cykloalkylova
skupina s 3 aZ 8 atomy uhliku, alkylova skupina
s 1 az 6 atomy uhliku, popfipad& pFrerusena
atomem kysliku nebo substituovana
hydroxyskupinou, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo substituovand aminokarbonylovéa
skupina, alkylkarbonylovd skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové ¢&asti, alkoxykarbonylova
skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové
c¢asti, alkylkarbonyloxyskupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové &asti, alkoxyskupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, nitroskupina, kyanoskupina,
halogen, trifluormethylovd skupina, CF3S nebo
skupina CF3-A-, kde A je -CFp;~-, -CO-, -CH,-,
CH(OH), S0, SO, CH,-0, nebo CONH, nebo skupina
CFH-A"~, kde A" je atom kysliku, atom siry, SO,
SOz, CFz nebo CFH, trifluormethoxyskupina,
alkylsulfinylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
perfluoralkylsulfonylovéd skupina s 2 aZ 6 atomy
uhliku, alkylsulfonylové skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxysulfinylovd skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxysulfonylovad skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, arylova skupina, heteroarylovd skupina,
arylkarbonylova skupina, heteroarylkarbonylovéa
skupina, fosfonoskupina, arylkarbonyloxyskupina,

heteroarylkarbonyloxyskupina, arylsulfinylova




skupina, heteroarylsulfinylovéa skupina, aryl-
sulfonylova skupina, hetercarylsulfonylova
skupina, ve kterych jakdkoliv aromaticka Cast je
popfipadé substituovana, alkylkarbonyl-
aminoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Casti, alkoxykarbonylaminoskupina s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkylthio-
karbonylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové casti, alkoxythiokarbonylovéd skupina
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &&sti, alkyl-
thiokarbonyloxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové céasti, l-merkaptoalkylova skupina s 2
az 7 atomy uhliku, formylovad skupina nebo
aminosulfinylovad skupina, aminosulfonylova
skupina nebo aminokarbonylova skupina, a jaka-
koliv jejich aminova Cast je poptipadé
substituovéana jednou nebo dvéma alkylovymi
skupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo alkyl-
sulfinylaminoskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku,
alkylsulfonylaminoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxysulfinylaminoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkoxysulfonylaminoskupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo ethylenylovd skupina terminalné
substituovand alkylkarbonylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové Casti, nitroskupina
nebo kyanoskupina, nebo -C(Ci-¢ alkyl)NOH nebo -
C(Ci-¢ alkyl)NNH,;

nebo jeden z Ry a R; je nitroskupina, kyanoskupina nebo

alkylkarbonylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové &asti, a druhy je halogen, alkylova

skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku, methoxyskupina nebo

aminoskupina popfipadé substituovanad jednou nebo



dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku

nebo alkanoylovou skupinou s 2 aZ 7 atomy uhliku;

nebo R; a Ry spoledné jsou - (CHz)4-; (CHz) CO(CHz)y,, kde x je

0 az 3 ay je 0 az 3 s podminkou, Ze x + y je
nejméné 2x; nebo -CH=CH-CH=CH-; nebo tvofi
popfipadé substituovany triazolovy nebo
oxadiazolovy kruh, nebo spolecdné tvofi skupinu
CONR®CO, kde R® je atom vodiku, alkylova skupina s
1 az 6 atomy uhliku, aralalkylovad nebo

heterocarylalkylovad skupina;

je atom dusiku pouze v pfipadé, kdy Y je C-R; nebo
Z je C-R% pokud Y je atom dusiku nebo C-R;; kde R®
je atom vodiku, halogen nebo nitroskupina;
alkylkarbonylovd skupina s 1 aZ2 4 atomy uhliku

v alkylové ¢asti, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku; aralkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové &asti, arylalkenylovd skupina s 1 az 4
atomy uhliku v alkenylové Casti, heteroarylalkylova
skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo
heteroarylalkenylovd skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkenylové Céasti;

je atom vodiku, halogen, nitroskupina;
alkylkarbonylovad skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkylové Ca&sti nebo alkylovd skupina s 1 az 4
atomy uhliku; a kde jakdkoliv ¢a&st arylova nebo
heteroarylovd nebo alkylova napojend na R® nebo R®,

Jje popripadé substituovéna;

jeden z R3 a Ry je atom vodiku nebo alkylovad skupina s 1 az

4 atomy uhliku, a druhy je alkylovad skupina s 1 aZz




nebo Rj

Rs je

4 atomy uhliku, CF3 nebo CHyX®, kde X* je atom
fluoru, chloru, bromu, jodu, alkoxyskupina s 1 az 4
atomy uhliku, hydroxyskupina, alkylkarbonyloxy-
skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &&asti,
-S-alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nitroskupina, aminoskupina popfipad& substituovana
jednou ¢i dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy
uhliku; kyanoskupina nebo alkoxykarbonylova skupina

s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &&sti,

a Ry spolecné jsou polymethylenovd skupina s 2 aZ 5
atomy uhliku, popfipadé substituovani alkylovou

skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku;

alkylkarbonyloxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové &asti, benzoyloxyskupina, ONO,,
benzyloxyskupina, fenyloxyskupina, nebo
alkoxyskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, a Rg a Rg jsou
atom vodiku nebo Rs je hydroxyskupina a R¢ a Ry jsou
nezavisle atom vodiku nebo alkylovad skupina s 1 aZ

2 atomy uhliku;

R* je (a)

kde




Ri1 @ Riz jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, alkylové

skupiny, halogenalkylové skupiny, cykloalkylové
skupiny, aralkylové skupiny, kyanoskupiny,
nitroskupiny, COR;3, CONHR;3, CONR;3R;; nebo
halogenu, kde Rj3 a Rys jsou nezavisle vybrany

z atomu vodiku, alkylové skupiny, halogenalkylové
skupiny, arylové skupiny, aralkylové skupiny,
cykloalkylové skupiny nebo (cykloalkyl)alkylové
skupiny;

Rip je atom vodiku, alkylova skupina, halogenalkylova

nebo

R7

(b)

skupina, cykloalkylova skupina, O-Rj5, kyano-
skupina, nitroskupina, CF3, halogen, S-alkylova
skupina, COR;s5, COOR;35, NR;sCOalkylova skupina nebo
OCOalkylové skupina, kde Ris je atom vodiku,
alkylova skupina, halogenalkylova skupina, arylova
skupina, aralkylovd skupina, cykloalkylova skupina

nebo (cykloalkyl)alkylova skupina; m je O nebo 1;

R* je Rg-N-CO-R; skupina, kde

|

je heteroarylovad nebo fenylova skupina; p¥idem? obé
z nich jsou popfipadé substituovany jednou &i
vicekrdt nezavisle na sobé& skupinou nebo atomem
vybranych z atomu chloru, fluoru, bromu, jodu,
nitroskupiny, aminoskupiny, popfipadé& substituované
jednou &i dvakrat alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, kyanoskupiny, azidoskupiny, alkylové
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZz
4 atomy uhliku, trifluormethoxyskupiny,
trifluormethylové skupiny; popfipadé@ substituované

aryloxyskupinou nebo heteroaryloxyskupinou;
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alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku substituované
jednim nebo vice halogeny (mimo trifluormethoxy-
skupiny); aminoskupiny, kterd je substituovana
alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
aroylskupinou, arylovou skupinou, fenylsulfonylovou
skupinou nebo alkylsulfonylovou skupinou s 1 a2 4
atomy uhliku; alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku substituované jednim nebo vice halogeny
(mimo trifluormethylové skupiny) nebo
alkoxyskupinou; fenylsulfonylalkylsulfonylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylsulfonylové
¢asti, aminosulfonylové skupiny, kde aminoskupina
Je popfipadé substituovéna alkylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku; CONH,, ve které aminoskupina Jje
popfipadé substituovéna alkylovou skupinou s 1 aZ 4

atomy uhliku;

je atom vodiku; alkylova skupina s 1 a% 6 atomy
uhliku, OR;g nebo NHCOR;7, kde Ris je atom vodiku,
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, formylova
skupina, alkanoylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
aroylova nebo aralkylovéd skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku ve alkylové &&sti a Ry; je atom vodiku,
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, mono- nebo
dialkylaminoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé
alkylové &asti, aminoskupina, aminoalkylové skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyalkylovd skupina s 1
aZz 6 atomy uhliku, halogenalkylovd skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, acyloxyalkylova skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku v jak acyloxylové &asti tak v alkylové

Casti, alkoxykarbonylalkylové skupina s 1 aZ 6
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Casti, alkoxykarbonylalkylovéd skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku jak v alkoxylové &isti tak v alkylové

C&sti, arylova skupina nebo heteroarylova skupina;

X je atom kysliku nebo NR;3, kde R;z3 je atom vodiku nebo
alkylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku; a skupina

R® je v cis nebo trans poloze ke skupiné Rs.

Obecné& plati, Ze cis sloudeniny obecného vzorce (A)
mohou byt p¥ipraveny z odpovidajicich trans sloudenin,
postupy pro jejich p¥fipravu, které jsou podrobn&ji popsiny
v EP-0 126 311, EP-0 376 524, EP-205 292, EP-0 250 077,
EP-0 093 535, EP-0 150 202, EP-0 076 075, WO/89/05808,
EP-0 350 805, EP-0 277 611, EP-0 277 612, EP-0 337 179,
EP-0 339 562, EP-0 355 565, EP-A-415 065 (E. Merck),
EP-A-450 415 (Squibb) EP-0 466 131, EP-A-0 482 934,

EP-A-0 296 975, J0-2004-791 a W089/07103.

cis-Slouceniny obecného vzorce (A) mohou byt
pfipraveny postupy, které jsou obecné& popsiny v

EP-A-0 139 992, nebo postupy témto analogickymi.

cis-Sloudeniny obecného vzorce (A) mohou byt také
pfipraveny podle postupl popsanych v publikaci G. Burrell a
kol., Tet. Letters, 31, 3649-3652 (1990) nebo podle postupl
popsanych v publikaci U. Quast and E. Villhauer, Eur. J.
Pharmacol., Molecular Pharmacology Section, 245, 165-171
(1993) .

Mélo by byt uzndno, Ze racemity sloudeniny obecného
vzorce (A) mohou byt rozdtépeny nebo enantiomerné &iZté&né

slouCeniny obecného vzorce (A) mohou byt p¥ipraveny




Mélo by také byt uzndno, Ze je vyhodné, Ze
slouceniny obecného vzorce (A) mohou byt pfipraveny v
Zaddané enantiomerni formé& tak, Ze se pfipravi chiralné
Cisty epoxid, za pouziti katalyzatord a za podminek obecné
popsanych v W091/14694 nebo W093/17026, a poté se epoxidy
pfevedou na poZadovanou sloudeninu obecného vzorce (A), za

pouziti postupl na tomto misté& uvedenych.

trans slouceniny obecného vzorce (A) mohou byt
piipraveny podle postupl uvedenych v PCT/GB92/01045.
Tyto postupy jsou zde zaclenény do odkazu. Dale mohou
tyto trans slouceniny- obecného vzorce (A) pfipraveny
podle postupd, které jsou analogické postuplim popsanym

v jednom ze zminénych patentu.

Odkaz se tykd zejména EP-A-0 587 645,
EP-A-0 673 373, EP-A-0 673 374, EP-A-0 673 248,
EP-A-0 674 519, WO095/34545, W095/34547 a W095/34546 pro

sf6uéeniny vhodné k pouZiti pro tento vynélez.

S vyhodou pouZité slouleniny v tomto vyndlezu jsou
trans—6—acetyl—4s—(4—fluorbenzoylamino)—3,4—dihydro—2,2—
dimethyl-2H-1-benzopyran-3R-ol, zde dale sloucenina 1 (pro
pfipravu viz pfiklad 20 ve W092/22293), cis-6-acetyl-4S- (3~
chlor-4-fluorbenzoylamino)-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H~-1-
benzopyran-3S-ol, zde d&le sloucenina 2 (pro pfipravu
viz pfiklad 17 ve W095/34545)a trans-6-acetyl-4S-(3,5-
difluorbenzoylamino)-3,4~dihydro-2,2~-dimethyl-2H-1-
-benzopyran-3R-ol, zde déle sloudenina 3 (pro pfipravu

viz pfiklad 4 ve W095/34545).



14

VySe uvedené slouCeniny mohou byt pouZity v 1lé&bé
jako farmakologicky pfijatelné soli, napfiklad hydro-
chloridy a farmakologicky p¥ijatelné solvaty, napriklad

hydraty.

Podani savci mlZe byt uskuted&né&no cestou oralni,

parenterdlni, sublingudlni nebo transdermé&lni.

MnoZstvi G&inné pro lécbu zde vySe popsanych poruch
zavisl na béZnych faktorech, jakymi jsou povaha a zavaZnost
poruch a hmotnost savce. Nicméné jednotkova davka bude
béZneé obsahovat 1 aZ 5000 mg, vhodn& 1 aZ 500 mg, naptiklad
mnoZstvi v rozmezi od 2 do 400 mg, jako je 2, 5, 10, 20,
30, 40, 50, 100, 200, 300 a 400 mg aktivni slouceniny.
Jednotkové davky budou béZné poddvany jednou &i vice nei
jednou za den, napt¥iklad 1, 2, 3, 4, 5 a 6 krat za den,
bézZnéji 1 aZ 4 krat za den, takZe celkovd denni davka je
normalné v rozmezi, pro dospé&lého o hmotnosti 70 kg, 1 a2
5000 mg, napfiklad 1 aZ 500 mg, to znamend v rozmezi
pfibliZné& 0,01 aZ 15 mg/kg za den, b&Zné&ji 0,1 aZ 6 mg/kg

za den, naptriklad 1 aZ 6 mg/kg za den.

Je velmi vyhodné, Ze slouceninu obecného vzorce (A)
lze podavat ve formé prostfedku obsahujiciho jednotkovou
davku, napfiklad jako prostfedek s jednotkovou davkou pro
podani peroralni, vcéetné sublingualni, rektdlni, topické

nebo parenteralni (hlavné intravenédzni).

Takovéto prostfedky jsou pfipraveny smisenim a jsou
vhodné prfizpasobeny k perordlnimu nebo parenteridlnimu
podani a jako takové mohou byt ve form& tablet, kapsli,
kapalnych prostfedkd k perordlnimu pouZiti, praska,

granuli, pastilek, rekonstituovatelnych praska, roztokl
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granuli, pastilek, rekonstituovatelnych praskd, roztokd
injek&nich a infuznich nebo suspenzi &i &ipkt. P¥ipravky,
které lze podat perordlni cestou, jsou vyhodné a z nich
zejména tvarované perordlni prost¥edky, proto%e jsou pro

b&Zné pouzivani pohodln&j3i.

Tablety a kapsle pro perordlni podani jsou vét3inou
predloZeny v jednotkové davce a obsahuji b&¥né excipienty,
jako jsou pojici p¥ipravky, plnidla, ¥edidla, tabletovaci
pfipravky, lubrikadni p¥ipravky, p¥ipravky podporujici
rozpadadni, barvidla, ochucovadla a zvlhéujici latky.
Tablety mohou byt povledeny podle postupl v oboru dob¥e

znamych.

Vhodné plnidla, kterd lze pouZit, zahrnuji
celuldzu, mannitol, laktdzu a ostatni podobné p¥ipravky.
Vhodné pripravky podporujici rozpaddni zahrnuji Skrob,
polyvinylpyrrolidon a derivaty Zkrobu, jako je natrium-
glykolat Skrobu. Vhodné lubrika&ni p#¥ipravky zahrnuji
nap¥iklad stearat hofelnaty. Vhodné farmaceuticky
prijatelné zvlhcujici latky zahrnuji nap¥iklad laurylsulfat

sodny.

Tyto pevné prost¥edky k peroridlnimu podiani mohou
byt pripraveny bé&Znymi postupy miseni, plné&ni, tabletovani
nebo zplisoby témto podobnymi. Opakované procesy miseni
mohou byt pouzity k dosaZeni vhodné distribuce aktivni
latky v téch prostfedcich, ve kterych je pouZito velké
mnozstvi plnidel. Tyto postupy jsou samoz¥ejm& v oboru

b&Zné.

Peroralni kapalné prost¥edky mohou byt nap¥iklad ve

formé€ vodnych nebo olejovych suspenzi, roztokl, emulzi,
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pfed pouZitim. Tyto kapalné prost¥edky mohou obsahovat
bézZné pfidavné latky jako jsou suspendujici p#ipravky,
napriklad sorbitol, sirup, methylceluldza, Zelatina,
hydroxyethylceluldza, karboxymethylcelulédza, gel stearat
hlinity nebo hydrogenované jedlé oleje, emulgadni
pfipravky, napfriklad lecithin, monooleatsorbitan nebo
arabska guma; nevodnd vehikula (kterd mohou zahrnovat jedlé
oleje) napfiklad mandlovy olej, frakcionovany kokosovy
olej, olejové estery jako napfiklad estery glycerinu,
propylenglykolu nebo ethylalkoholu; konzervad&ni p¥ipravky,
Jako je methyl- nebo propyl-p-hydroxybenzoat nebo kyselina
sorbova, a pokud je to nutné, b&Znd ochuco-vadla a

barvidla.

Peroralni prosttedky také zahrnuji bé&Zné prostfedky
s trvalym uvolfovanim, jako jsou tablety &i granule

s enterickym povlakem.

Pro parenteralni podani jsou pfipraveny tekuté
formy jednotkové davky, které obsahuji sloudeninu a
sterilni vehikulum. Sloudenina, v zavislosti na vehikulu a
koncentraci, miZe byt bud suspendovana nebo rozpu$téna.
Parenteralni roztoky jsou normdlné pfipraveny rozpudténim
slouceniny ve vehikulu a sterilizovéanim pfes filtr, pfed
plnénim do vhodné lékovky nebo ampule a neprody3nym
uzavienim. S vyhodou jsou do vehikula rozpudté&ny také
pfidavné latky jako lokdlni anestetikum, konzervadéni
ptipravky a pufrujici latky. Za d€elem zvySeni stability
miZe byt prostfedek po napln&ni do lékovky a po odstranéni

vody vakuem vymrazen.

Parenterdlni suspenze jsou pfipraveny v podstaté

stejnym zplUsobem s tim rozdilem, Ze sloudenina je ve




vehikulu suspendovdna namisto rozpu$téni, a je
sterilizovéna pisobenim ethylenoxidu pfed suspendaci ve
sterilnim vehikulu. S vyhodou je v prost¥edku zahrnut
surfaktant nebo zvlh&ujici pfipravek k usnadné&ni rovnom&rné

distribuce slouceniny podle pfitomného vynédlezu.

Podle béZné zvyklosti budou prostfedky obvykle
provazeny psanym ¢i ti§ténym nadvodem pro pouZiti k

zamySlené 1écbé.

Tento vyndlez dale poﬁisuje farmaceuticky prostre-
dek pro pouziti v 1éc&bé a/nebo profylaxi degenerativnich
onemocnéni jako je Huntingtonova chorea, schizofrenie, OCD,
neurologické deficity u AIDS,‘poruchy spanku (v¢éetné poruch
cirkadianniho rytmu, insomnie a narkolepsie), tiky (nap#t.
Giles de la Tourettdv syndrom), traumatické poSkozeni
mozku, tinitus, neuralgie, zejména neuralgie trigeminu,
neuropaticka bolest, bolest zubtd, bolest u nadorovych
onemocnéni, neprimé&rend neurondlni aktivita vedouci
k neurodystéziim u onemocnéni jako diabetes, roztroudena
sklerosa (MS) a poruch motorického neuronu, ataxie, svalova
rigidita (spasticita) a dysfunkce temporomandibularniho
kloubu, ktery obsahuje sloucdeninu obecného vzorce (A), jeiji
farmaceuticky pfijatelnou sl &i solvat a farmaceuticky

pfijatelny nosid.

Z dal3iho hlediska vyndlez poskytuje pouZiti
slouceniny obecného vzorce (A), jeji farmaceuticky
pfijatelné soli nebo solvatu, k vyrob& lé&iva pro 1lécébu
a/nebo profylaxi degenerativnich onemocné&ni jako
Huntingtonovy chorey, schizofrenie, neurologickych poruch u
AIDS, poruch spanku (v&etné poruch cirkadiadnniho rytmu,

insomnie a narkolepsie), tikll (napf. Gilles de la Tourettuv
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AIDS, poruch spanku (v&etné& poruch cirkadidnniho rytmu,
insomnie a narkolepsie), tikll (nap¥. Gilles de la Touretttv
syndrom) , traumatického pofkozeni mozku, tinitu, neuralgie,
zejména neuralgie trigeminu, neuropatické bolesti, bolesti
zubli, bolesti u nadorovych onemocnéni, nep¥imé&tené
neurondlni aktivity vedouci k neurodystéziim u onemocn&ni
jako diabetes, roztrouSend sklerdza (MS) a poruchy
motorického neuronu, ataxii, svalové rigidity (spasticity)

a dysfunkce temporomandibuldrniho kloubu.

Tyto prostf¥edky a lé&iva mohou byt p¥ipraveny

zpUsobem zde d¥ive popsanym.

Tento vyndlez se zvl1as3té& zabyva 1lé&bou neuropatické
bolesti a neuralgie trigeminu, zejména pouZitim trans-6-
-acetyl-48- (4-fluorbenzoylamino) -3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-
-2H-1-benzopyran-3R-olu (sloudenina 1), cis-6-acetyl-4S-(3-
-chlor-4-fluorbenzoylamino) -3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-
-benzopyran-3S-olu (sloudenina 2) a trans-6-acetyl-4S-(3,5-
-difluorbenzoylamino) -3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-

-benzopyran-3R-olu (sloudenina 3).

Tento vynalez ilustruji ndsledujici Gdaje.

Model na trojklaném nervu u anestezovanych kodek

Koc¢ky byly uvedeny do celkové anestezie o-
chloralozou (90 az 100 mg/kg i.v.) a uméle ventilovany
vzduchem z mistnosti. Teplota jejich té&la byla udrZovana
mezi 37 a 38°C. Do tepny stehenni byla zavedena kanyla za
G¢elem sledovani krevniho tlaku a srde&ni frekvence.

Arteridlni pritok krve byl zaznamendvan Dopplerovou
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stereotakticky zavedeny do kaZdého z ganglii obou
trojklanych nervd. Poté byl podan guanethidin (3 mg/kg
i1.v.) a 45 min bylo ponechédno na stabilizaci. Stimulace (2
mA, 10 Hz po dobu 2 min) ganglia trojklaného nervu na
stejné strané jako spoleénd karotida, ze které byl m&fen
pratok krve, vedla ke zvy3eni krevniho prétoku a ke sniZeni
cévniho odporu karotidy. Schopnost 1é&iv podanych
intravendzné ovliviiovat tuto odpovéd byla vyuZita ke

stanoveni jejich G¢inkl na trigeminovaskuldrni systém.

Intravendzni podani slouceniny 1 (n = 3) nebo
slouceniny 2 (n = 4) rychlosti 3,4 umol/h vedlo
k signifikantni inhibici TGN-navozeného sniZeni cévniho

odporu karotidy za 4 hodiny (tabulka 1).

3) nebo

Intraduodendlni podani slouceniny 1 (n
slouceniny 2 (10 mg/kg) také vedlo k vyznamnému sniZeni
TGN-navozené redukce cévniho odporu karotidy za 3 hodiny

(tabulka 2).
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G&inky kontinudlniho intravendzniho podivani sloudeniny 1 a

sloucdeniny 2 na TGN-navozenou redukci cévmniho odporu

karotidy u anestezované kodky

% zmény v TGN-sniZeni cévniho odporu
karotidy za 4 hodiny po kontinualni
i.v. infuzi (st¥fedni hodnota *

smérodatna odchylka)

Kontrola 11,6 £ 8,6
(3,4 pmol/h)

Kontrola 15,7 £ 10
(11 pmol/h)

Sloudenina 1 -29,1 + 3,7
3,4 umol/h

Sloudenina 2 -30,0 + 6,6
3,4 pmol/h

Sloulenina 2 -21,8 + 147
11 pmol/h

"P<0, 05
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Tabulka 2

Uéinky intraduodendlniho podini sloudeniny 1 nebo 2 (10
mg/kg) na TGN-navozenou redukci cévniho odporu karotidy u

anestezované kolky

% zmény v TGN-navozené redukci cévniho
n jodporu karotidy za 3 hodiny (st¥edni

hodnota * smérodatnid odchylka)

Kontrola 3 /30,6 + 12,2

(labrosol)

Slouc¢enina 1 3 1-43 + 12,9

(labrasol)

Kontrola 2 |6,8

(methylceluldza)

Sloucenina 2 2 [-69

(methylceluldza)

*P<0, 05

Sloudenina 3 méla zjevné Gdinky na TGN stimulaci
navozené redukce cévniho odporu karotidy u anestezované
koCky oSetf¥ené guanethidinem. V nepr¥itomnosti 1é&&by timto
lékem, vedla TGN stimulace obvykle k p¥ibliZné 40 aZ 50%
sniZeni cévniho odporu karotidy, coZ bylo moZné opakovat v
30 minutovych intervalech. Za 2 hodiny po podéni, vedl
intraduodendlni bolus sloudeniny 3 (10 mg/kg) k 77% (n = 4)

inhibici odpovédi zprostr¥edkovanych trojklanym nervem,
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Levy nerv sedaci byl u anestezovanych krys obnaZen
a dorsalnich 50 aZz 60 % nervu bylo podvazanoc, jak popsal
Seltzer a kol., Pain, 43, 205- 218 (1990). Chirurgicka réana
byla potom zavfena a zvifatlm poskytnut cas ke zotaveni.
Termalni nocicepce byla mé&fena prostfednictvim zpoZdé&ni
odstranéni zadni tlapky ze zdroje infracderveného svétla,

jednak pfed operaci (8 dni a 1 den pfed operaci) a

v pravidelnych intervalech po podvazéani nervu.

Slouceniny byly podavany jako jedna d&vka nebo jako
opakované davky, pFipadim navozené hyperalgezie, vétsinou
14 dni po podvazani nervu. SlouCeniny byly podany jako
prostfedek bud perordlni nebo systémovy a zmény v termdlni

nocicepci byly zaznamenavany po dobu 40 dnu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro lécbu a/nebo profylaxi
degenerativnich chorob, jako Huntingtonovy chorey,
schizofrenie, neurologickych poruch u AIDS, poruch spanku
(vCetné poruch cirkadidnniho rytmu, insomnie a narkolepsie),
tikd (napfiklad syndromu Giles de la Touretteova), trauma-
tického poSkozeni mozku, tinitu, neuralgie, zejména neuralgie
trigeminu, neuropatické bolesti, bolesti zubl, bolesti u
naddorovych onemocnéni, neprimé&rené neurondlni aktivity vedouci
k neurodystéziim u chorob jako diabetes, roztrou3end sklerdza
(MS) a poruchy motorického neuronu, ataxii, svalové rigidity
(spasticity) a dysfunkce temporomandibuldrniho kloubu,
vyznadcuijici se t i m, Ze obsahuje sloudeninu

obecného vzorce 4AY

Rx
(A)
P
ve kterém
P je kruhovy systém zvoleny z ndsledujicich:
a)
kde I e
o S
R\ nebo f) R| nebO

W A999 _ 449
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R, R,
—_—
ii) s iii) R: /
—_ S
R

a ostatni proménné jsou takové, jak je definovadno niZe:

b)
R, S R
AL
/ °
R, a bg\\aa
4 .

kde bud a i b spolecné predstavujl vazbu nebo CH;, nebo a i b
spoleéné predstavuiji karbonylovou skupinu, skupinu

C=NORF, CHORF nebo COC (0)RF

kde RF je atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 aZ 6

atomy uhliku; nebo

R, o Tx,

kde bud je J atom dusiku a J% je volny elektronovy par, M

je atom uhliku a M® je Rs ; nebo
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J je atom uhliku a M je atom dusiku a J® a M* jsou atom

vodiku; nebo

d)
R
S RS
R, .
RS Rs
I
Rz z‘—r——RJ
R

kde Z je atom kysliku nebo CH;;

e)

kde bud Y je atom dusiku a R; je atom dusiku, nebo Y je C-R;i;

kde bud jeden z R; a Ry je atom vodiku a druhy je
vybran ze skupiny, kterd zahrnuje atom vodiku,
cykloalkylovou skupinu s 3 aZz 8 atomy uhliku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, popfipadé
preruSenou atomem kysliku nebo substituovanou
hydroxyskupinou, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo substituovanou aminokarbonylovou skupinu,
alkylkarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové Casti, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkoxylové Casti,
alkylkarbonyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové Casti, alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,

nitroskupinu, kyanoskupinu, atom halogenu,
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trifluormethylovou skupinu, CF3S a skupinu CF3;-A-,

kde A je -CF;-, -CO-, -CHy—-, CH(OH), S0O,, SO, CH,-0,
nebo CONH,

nebo skupinu CF,H-A" -,

kde A" je atom kysliku, atom siry, SO, S0, CF, nebo
CFH,

trifluormethoxyskupinu, alkylsulfinylovou skupinu s
1 aZz 6 atomy uhliku, perfluoralkylsulfonylovou
skupinu s 2 az 6 atomy‘uhliku, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxysulfinylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxysulfonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylovou skupinu,
heterocarylovou skupinu, arylkarbonylovou skupinu,
hetercarylkarbonylovou skupinu, fosfonoskupinu,
arylkarbonyloxyskupinu, heterocarylkarbonyloxy-
skupinu, arylsulfinylovou skupinu,
heteroarylsulfinylovou skupinu, arylsulfonylovou
skupinu, heterocarylsulfonylovou skupinu, ve kterych
jakdkoliv aromatickd cast je popfipadé
substituovéana, alkylkarbonylaminoskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové C&sti, alkoxykarbonyl-
aminoskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, alkylthiokarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové c¢éasti, alkoxythiokarbonylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti,
alkylthiokarbonyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové casti, l-merkaptoalkylovou skupinu s 2 az.
7 atomy uhliku, formylovou skupinu nebo
aminosulfinylovou skupinu, aminosulfonylovou skupinu

nebo aminokarbonylovou skupinu, kde jakdkoliv jejich
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aminova C&st je popfipadé substituovadna jednou nebo
dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nebo alkylsulfinylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylsulfonylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxysulfinylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo alkoxysulfonylaminoskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, nebo ethylenylovou skupinu termindlné
substituovanou alkylkarbonylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové ¢&asti, nitroskupinu nebo
kyanoskupinu, nebo -C(Ci-¢ alkyl)NOH nebo -C(Ci-g
alkyl)NNH;;

nebo jeden z R; a Ry je nitroskupina, kyanoskupina nebo
alkylkarbonylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku
v alkylové casti, a druhy je halogen, alkylova skupina
s 1 aZz 4 atomy uhliku, methoxyskupina nebo aminoskupina
popripadé substituovand jednou nebo dvéma alkylovymi
skupinami s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkanoylovou

skupinou s 2 aZ 7 atomy uhliku;

nebo R; a Ry dohromady Jjsou -(CHj)g4—; (CH2) xCO (CHz) y,

kde x je 0 az 3 a

y je 0 az 3

s podminkou, Ze x + y je nejméné 2x;

nebo —-CH=CH-CH=CH-; nebo tvori popripadé substituovany
triazolovy nebo oxadiazolovy kruh, nebo dohromady tvori
skupinu CONR®CO, kde R® je atom vodiku, alkylova
skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, aralalkylova nebo

hetercarylalkylova skupina;

Z je atom dusiku pouze v pripadé, kdy Y je C-R; nebo Z je
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C-R*, pokud Y je atom dusiku nebo C-R;; kde R* je atom
vodiku, atom halogenu nebo nitroskupina; alkyl-
karbonylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;
aralkylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, arylalkenylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkenylové Casti, heterocarylalkylovd skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové &asti nebo heterocarylalkenylova

skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkenylové Casti;

R® je atom vodiku, atom halogenz, nitroskupina; alkyl-
karbonylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
Castl nebo alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku; kde
jakakoliv Cast arylova nebo hetercarylovad nebo alkylova

napojend na R* nebo R, je popfipad& substituovana;

jeden z R; a Rqy je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 4
atomy uhliku, a druhy je alkylovad skupina s 1 azZ 4

atomy uhliku, CF3 nebo CHyX?,

kde ¥* je atom fluoru, chloru, bromu, jodu, alkoxy-
skupina s 1 azZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupina,
alkylkarbonyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové C&sti, -S-alkylovd skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, nitroskupina, aminoskupina popfipadé
substituovana jednou &i dvéma alkylovymi skupinami s 1
az 4 atomy uhliku; kyanoskupina nebo alkoxykarbonylova

skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové Casti,
nebo R3; a Ry dohromady jsou polymethylenova skupina s 2 az 5
atomy uhliku popfipadé substituovana alkylovou skupinou

s 1 az 4 atomy uhliku;

Rs je alkylkarbonyloxyskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku v
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alkylové C&sti, benzoyloxyskupina, ONO;, benzyloxy-
skupina, fenoxyskupina nebo alkoxyskupina s 1 aZ 6

atomy uhliku, a

a Ry jsou atom vodiku nebo

je hydroxyskupina a

a Ry jsou nezavisle atom vodiku nebo alkylové skupina s 1 aZ

je

kde

2 atomy uhliku;

(a)

Ri1 a Riz Jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, alkylové

skupiny, halogenalkylové skupiny, cykloalkylové
skupiny, aralkylové skupiny, kyanoskupiny, nitro-

skupiny, COR;3, CONHRi;3, CONRi3Ri4 nebo halogenu,

kde Ri3 a Ryy jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku,
alkylové skupiny, halogenalkylové skupiny, arylové
skupiny, aralkylové skupiny, cykloalkylové skupiny nebo
(cykloalkyl)alkylové skupiny;

je atom vodiku, alkylova skupina, halogenalkylova
skupina, cykloalkylova skupina, O-Ris, kyanoskupina,

nitroskupina, CF;3, atom halogenu, S-alkylova skupina,




COR15, COOR;s, NR;sCOalkylovd skupina nebo OCOalkylova

skupina,

kde R;5 je atom vodiku, alkylovd skupina, halogen-
alkylovad skupina, arylova skupina, aralkylové skupina,
cykloalkylova skupina nebo (cyklocalkyl)alkylova

skupina;
m je 0 nebo 1;

R* je Rg-N-CO-R; skupina,
{

kde Rs je heteroarylova nebo fenylova skupina; pricemz
obé z nich jsou popripadé substituovadny jednou nebo
vicekrat nezdvisle na sobé skupinou nebc atomem, které
jsou vybrany z atomu chloru, fluoru, bromu, jodu,
nitroskupiny, aminoskupiny popripadé substituované
jednou ¢i dvakradt alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, kyanoskupiny, azidoskupiny, alkylové skupiny s
1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy
uhliku, trifluormethoxyskupiny, trifluormethylové
skupiny; popfipadé substituované aryloxyskupiny nebo
heteroaryloxyskupiny; alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku substituované jednim nebo vice halogenyvmimo
trifluormethoxyskupiny; aminoskupiny, kterd je
substituovana alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, aroylskupinou, arylovou skupinou,
fenylsulfonylovou skupinou nebo alkylsulfonylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku; alkylové skupiny s 1 aZ
4 atomy uhliku substituované jednim nebo vice halogeny
mimo trifluormethylové skupiny nebo alkoxyskupinou;
fenylsulfonylalkylsulfonylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové cCasti, aminosulfonylové skupiny, kde

aminoskupina je popfipadé substituovana alkylovou
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skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku; CONH,, ve které
aminoskupina je popfipadé substituovadna alkylovou

skupinou s 1 az 4 atomy uhliku;

Rg je atom vodiku; alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,

OR16 nebo NHCOR]] ’

kde Rjg je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku, formylovad skupina, alkanoylovéd skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, aroylovd nebo aralkylovd skupina s 1 azZz 6

atomy uhliku ve alkylové Casti a

Ri17 je atom vodiku, alkylovd skupina s 1 az 6 atomy
uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, mono- nebo
dialkylaminoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazZdé
alkylové ¢asti, aminoskupina, aminocalkylovd skupina s 1
az 6 atomy uhliku, hydroxyalkylovad skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, halogenalkylovad skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, acyloxyalkylovad skupina s 1 az 6 atomy uhliku

v jak acyloxylové Casti tak v alkylové &asti,
alkoxykarbonylalkylovd skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku
jak v alkoxylové casti tak v alkylové &asti, arylova

skupina nebo heterocarylovd skupina;

X je atom kysliku nebo NRg,

kde Rig je atom vodiku nebo alkylovad skupina s 1 aZ 6

atomy uhliku; a skupina

R* je v cis nebo trans poloze ke skupiné Rs,

nebo jeji farmakologicky pfijatelnou sl nebo solvat, a

farmaceuticky prijatelny nosic.




2. PouZiti sloucCeniny obecného vzorce (A) podle ndroku
1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu,
k vyrobé léc¢iva pro lé&bu a/nebo profylaxi degenerativnich
onemocnéni, Jjako je Huntingdonova chorea, schizofrenie,
neurologické deficity u AIDS, poruchy spénku (v&etné poruch
cirkadianniho rytmu, insomnie a narkolepsie), tiky (napfiklad
Giles de la Tourettelv syndrom), traumatické podkozeni mozku,
tinitus, neuralgie, zejména neuralgie trigeminu, neuropaticka
bolest, bolest zubl, bolest u nadorovych onemocnéni,
neprimérend neurondlni aktivita vedouci k neurodystéziim u
onemocnéni jako diabetes, roztrousend sklerdza (MS) a poruchy
motorického neuronu, ataxie, svalovd rigidita (spasticita) a

dysfunkce temporomandibuldrniho kloubu.

3. Prostredek podle naroku 1, vy zna c¢uijici

s e t im, Ze je pro lécbu neuralgie trigeminu.

4. PouZiti podle naroku 2 pro léc¢bu neuralgie

trigeminu.

5. Prostredek podle nadroku 1, vy znacuijici

s e t im, Ze je pro 1lécbu neuropatické bolesti.

6. PouZiti podle ndroku 2 pro léc¢bu neuropatické

bolesti.

7. Prostrfedek podle naroku 1, 3 nebo 5,
vyznadcujicil se tim, Ze slouCeninou obecného
vzorce (A) je trans-6-acetyl-4S-(4-fluorbenzoylamino)-3,4-
-dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran-3R-ol, cis-6-acetyl-4S-
-(3-chlor-4-fluorbenzoylamino)-3,4-dihydro~2,2-dimethyl-2H-1~-
-benzopyran-3S-ol nebo trans-6-acetyl-4S-(3,5-difluor-
benzoylamino) -3, 4~dihydro~-2, 2-dimethyl-2H-1-benzopyran—-3R-ol

nebo jejl farmaceuticky prijatelnd sdl nebo solvat.




8. Pouziti podle naroku 2, 4 nebo 6, kde sloudeninou
obecného vzorce (A) je trans-6-acetyl-45S-(4-fluorbenzoylamino) -
-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran-3R-ol, cis-6-acetyl-
-4S-(3-chlor-4-fluorbenzoylamino) -3, 4-dihydro~2,2-dimethyl-2H-
-l-benzopyran-3S-ol nebo trans-6-acetyl-4S-(3,5-difluor-
benzoylamino)—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—3R¥ol

nebo jejl farmaceuticky prijatelnd sul nebo solvat.
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