MD 2447 F2 2004.05.31

A D A G EC
MD 2447 F2 2004.05.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

an 2447 a3 F2

(51) Int. Cl: A61K 31/155, 33/42;
A 61 P 25/06

(12) BREVET DE INVENTIE

Hotararea de acordare a brevetului de inventie poate fi
revocati in termen de 6 luni de la data publicirii

(21) Nr. depozit: a 2002 0139
(22) Data depozit: 2001.08.30

(31) Nr.: 60229812; 144632

(32) Data: 2000.09.05; 2001.07.30
(33) Tara: US; IL

(41) Data publicirii cererii:

2002.11.30, BOPI nr. 11/2002

(45) Data publicarii hotirarii de
acordare a brevetului:
2004.05.31, BOPI nr. 5/2004

(85) 2001.11.20
(86) PCT/IL01/00817 2001.08.30
(87) WO 02/19961 2002.03.14

(71) Solicitant: MEDITOR PHARMACEUTICALS LTD, IL
(72) Inventatori: MIRIMSKY Alexander, IL; BARKAN Raphael, IL
(73) Titular: MEDITOR PHARMACEUTICALS LTD, IL

(74) Reprezentant: PARASCA Dumitru, MD

(54) Compozitie farmaceutica, utilizarea ei si metoda de tratare a cefaleei,

migrenei, greturilor si vomei
(57) Rezumat:

1

Inventia se referd la derivatii S-alchilisotio-
uroniului, care pot fi utilizati pentru tratamentul
cefaleei, migrenei, greturilor si vomei.

Se propune o comporzitie farmaceuticd, care
contine, in calitate de ingredient activ, compusul cu
formula:
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(radicalii sunt mentionati in descriere); utilizarea
comporzitiei farmaceutice pentru  prepararea
medicamentelor si metode de tratare a cefaleei,
migrenei, greturilor i vomei si de prevenire a
greturilor si vomei la tratamentul anticanceros cu
chimioterapie sau radioterapie.
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Descriere:

Inventia se referd la derivatii S-alchilisotiouroniului, care pot fi utilizati pentru prevenirea sau
tratamentul cefaleei, greturilor, vomei si altor maladii, dar in special, pentru ameliorarea simptomelor
migrenei.

Durerea de cap (cefaleea) este un termen utilizat pentru a descrie un grup divers de simptome,
variind in intensitate de la un usor disconfort, pand la un sindrom foarte sever cunoscut sub denumirea
de migrend. Desi cea mai severd si tipica formd de cefalee este cefaleea migrenoasd, mai existd incd
citeva tipuri de cefalee care se impun analizei in sensul prevaldrii, incluzind, dar nelimitdndu-se la
cefaleele asociate sindromului premenstrual SPM, si la conditiile asociate cu sindromul diminetii dupa
consumul de alcool, mahmuria. Astfel de simptome ca cefaleea, febra, frisoanele, greturile, mialgia,
nevralgia, apatia si altele, se manifestd, de obicei, in cadrul sindromului cunoscut ca mahmurie.

Totodatd, ne fiind periculoase pentru viata, atdit SPM cat §i mahmuria pot fi foarte neplacute,
provocand probleme. Actualmente, majoritatea metodelor de tratament a acestor stiri includ
autoadministrarea (automedicatia), NSAID (antiinflamatorii nesteroidice), analgetice, alte prescriptii si
medicamente eliberate fard retetd (Over The Counter).

Urmitoarele publicatii oferd careva articole la subiect referitor la cefalee in general si migrene in
special, cauzele lor si modul de tratament:

1. Capobianco ,,An overview of the diagnosis and pharmacologic treatment of migraine” Mayo
Clin. Proc., 1996, p. 71:1055-1066

2. Cohen ,, Migraine Headache and the Managed Care Formulary” Drugs Benefit Trends, 1996
8(8) 28-30, p. 33-34, 41

3. Diamond ,, Do Non-Steroidal Anti-Inflamatory Agents Have a Role in the Treatment of
Migraine Headaches” Drugs, 1989, p. 37:755-760

4. Klapper, ,,Toward a standard drug formularz for the treatment of headache” Headache, 1995
Apr., p. 225-227

5. Kumar, ,,Recent advances in the acute management of migraine and cluster headaches™ Journal
of General Internal Medicine, 1994, p. 9:339-348

6. Matthew, ,,Serotonin 1D (5-HT1D) agonist and other agents in acute migraine” Advances in
Headache, 1997, p. 15(1): 61-81

7.  Pradalier, ,,Treatment Review: Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs in the Treatment and
Long-Term Prevention of Migraine Attacks” Headache, 1988, p. 28: 550-557

8. Pryse-Phillips, ,,Guidelines for the diagnosis and management of migraine in clinical practice”
Can. Med. Assoc. J., 1997, p. 156(9):1273-1287

9. Wilkinson, ,,Migraine and cluster headache-their management with sumatriptan: a critical
review of the current clinical experince” Cephalgia, 1995, p. 15:337-357

Migrena este o cefalee episodicd caracterizatd printr-o durere unilaterald, pulsatild si intensd,
greturi, vomd, sclipiri in ochi asemenea culorilor curcubeului, pete albe in cdmpul de vedere, aure,
sensibilitate la lumina si sunet. [Larson, E.David, M.D. Editor-in-Chief. ,,Mayo Clinic Family Health
Book™ 1994. p.502-503]. Migrena se referd la un grup de simptome care pot evolua concomitent. Una
din cele mai rdspandite este cefaleea ce duce la lipsa capacititii de muncd, unilaterald sau pe intreaga
arie a capului, care poate dura de la 2 pand la 72 ore. Durerea este de obicei ¢ pulsatild. Aceste cefalee
sunt de obicei, dar nu intotdeauna, asociate cu greturi (senzatii de incomoditate stomacald) sau
sensibilitate la lumind, sunet sau miscari ale corpului. Durerea este accentuati,de aceea adesea, bolnavul
cu migrend este nevoit sa stea la pat. Dieta, factorii emotionali i hormonali ai mediului pot declansa
accesul.

in practici se intdlnesc doud tipuri de migrend. Mai rispanditi este migrend fird aurd (Migrend
Comund), ea se intdlneste in 85% din numarul total al bolnavilor. Al doilea tip de migrend mai des
Intalnitd se numeste migrena cu aurd (Migrend Clasicd), care se constatd la 15% din bolnavi. Aura este
o dereglare in sistemul nervos central, care, de obicei, anticipeaza durerea.

La bolnavii de migrend apar uneori semnale de alarma inaintea accesului. Unele ,,aure” experimen-
tate, o dereglare a functiei cerebrale, apar cu 20...30 min inaintea accesului. Aceasta este caracterizat
prin dereglari vizuale: sclipiri, licdriri, ceatd sau senzatie de impunsaturi, afectdnd o extremitate sau o
parte. Aceste dereglari sunt de obicei de scurté durati si, de cele mai multe ori, dispar fard a avea efecte
de lungd duratd. Alti bolnavi de migrend suportd ,,prodromul”, care apare pe parcursul a citeva ore sau
pe parcursul unei zile inainte de aparitia accesului. Simptomele mai pot include agitatia, fatigabilitatea,
schimbari de dispozitie, bulimie si sensibilitate la lumina (fotofobia), sunet (fonofobia), tactild si/sau
olfactivi. In majoritatea lor decurgand cu prodrom, localizarea tipul si durerii riman aceeasi la fiecare
acces. Alte simptome comune includ stuporul sau acufena, iritatia in jurul buzelor sau mainilor,
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halucinatii, afonie, simptome de depresie, iritabilitate (unele persoane simt o senzatie de izolare intr-o
camerd intunecatd), senzatie de neliniste, greturi sau pierderea poftei de mancare. Aceste simptome apar
la circa 20% a bolnavilor de migrend. Un procentaj similar de bolnavi de migrend pierd vederea in arii
specifice (numitd §i patd oarbd sau scotom) sau vaz neclar, sau sclipiri de lumind. Mai putin
caracteristice sunt imaginile deformate, de exemplu, obiectele apar mai mari sau mai mici decat sunt
intr-adevar.

Migrena este o patologie cronicd incurabild. Examenele de laborator nu ajutd in stabilirea
diagnosticului de migrend, dar, de obicei, durerile caracteristice o fac usor identificabila. Cefaleele
prezintd pericol pentru viatd, nu existd probe ca ele conduc la aparitia altor patologii (disfunctii)
[Larson, E. David, M.D. Editor-in-Chief. ,Mayo Clinic Family Health Book™ 1994. p. 503].
Importanta ei pentru sénitatea publica este de obicei neglijatd, probabil din cauza caracterului sau
episodic, periodicitatii sale si lipsei cazurilor de deces. Cu toate acestea, migrena are ca efect, de obicei,
reducerea capacititii de munca.

Prevalenta migrenei este relativ inaltd fiind aproximativ 6% la barbati si 18% la femei. Predominant
la femei migrena apare dupd pubertate, la multi bolnavi, migrena evolueazi o datd cu aparitia
menstruatiei si se amelioreaza pe parcursul gravidititii. A fost stabilit ¢d numai in SUA, circa 35
milioane de persoane suferd de migrend. Epizodele de migrend pot evolua siaptdminal la unele persoane,
la altele poate apdrea mai putin de o datd pe an. [Griffith, H. Winter, M.D. ,,All-New Third Edition
Complete Guide to Symptoms, Illness & Surgery” July 1995. p. 425].

Sunt cunoscute preparate terapeutice recunoscute in tratamentul migrenei. Tratamentul pentru
majoritatea persoanelor care au migrene periodice, ocazionale, de obicei include simple analgezice (de
obicei, In combinatie cu antivomitive, insd asemenea tratamente au posibilititi limitate), preparatele
antiinflamatorii nesteroidice, sau astfel de agenti specifici cum sunt ergotaminele si triptanele. in pofida
faptului cd nu sunt eficiente decat sporadic, este cunoscut faptul cd preparatele antimigrend amelioreaza
migrena doar initial, in fond pe baza vasoconstrictiei. Cu pdrere de rdu, preparatele antimigrend sunt
asociate cu efecte adverse negative majore, care sunt legat de vasoactivitatea excesiva in regiunile
corpului care nu sunt implicate in patogeneza migrenei. Aceastd vasoactivitate distantatd nu produce
nici un efect terapeutic pozitiv in tratamentul migrenei. Aceste preparate vasoactive sunt, de fapt,
contraindicate bolnavilor cu patologii cardiovasculare coexistente sau riscul patologiilor cardio-
vasculare, bundoard hipertensiunea, patologiilor arterelor coronariene, sau a patologiilor vasculare
periferice. Alte importante efecte adverse inregistrate sunt: durerea sau senzatia de compresie toracald,
sialoree, acufene, senzatie generald de impunsdturi, greturi, vomd, dureri in extremitati, astenie,
somnolentd, vertigii. Agentii preventivi asa ca beta-blocatorile, antidepresantii triciclici si valproatul
sodic pot insd conduce la neinldturarea acceselor de migrend la unii bolnavi. La restul bolnavilor de
migrend si la acei cu efecte adverse intolerabile de la preparatele accesibile, este prezentd o insuficientd
de preparate farmaceutice cu efect terapeutic si fara efecte adverse serioase. Astfel, inregistrdm o mare
restantd fatd de medicatia specificd a migrenei.

In unele forme ale migrenei, unii bolnavi au gisit o usurare partiald sau totald a stirii in
intrebuintarea analgezicelor OTC (care se elibereaza fard prescriptii), asa ca acetaminofenul, aspirina,
ibuprofenul si alti agenti antiinflamatorii nesteroidieni, inclusiv naproxenul si naproxenul sodic. In
pofida acestui fapt, aceste preparate, fiind administrate singure, rar sunt eficiente pentru producerea
ameliorardrii complete si rapide a tuturor simptomelor migrenei, in special atunci cind simptomele
accesului sunt insotite de greatd si vomd. Mai mult ca att, actiunea lor este lentd. Astfel cd uneori
ameliorarea nu are loc in citeva ore.

Unul din tratamentele cunoscute pentru migrend este administrarea compusilor cu proprietati
vasoconstrictoare, aga ca ergotaminele sau agenti de tipul ergotaminei. Ergotamina este un vaso-
constrictor neselectiv, care ingusteaza vasele sanguine pe intreg corpul si are efecte adverse nedorite si
potential periculoase. Ergotaminele sunt contraindicate bolnavilor cu deregliri vasculare periferice,
patologii coronariene, hipertensiune, cu hipofunctii renale §i hepatice, pruritd accentuatd sau sepsis.
Este de asemenea contraindicatd femeilor care sunt sau urmeaza sd fie gravide. Greata si voma au fost
inregistrate la un numdr de pand la 10% din bolnavii care primesc doze terapeutice de ergotamina.
Ergotismul acut este un efect advers rar intdlnit in administrarea preparatelor ergotului si este
caracterizat prin vasoconstrictie centrald si perifericd severd, uneori rezultdnd in amputarea degetelor
si/sau a extremitatii afectate, greturi, voma, diaree, colici, cefalee, vertigii, parestezii, si posibile accese
convulsive. Ergotismul cronic este caracterizat de claudicatie intermitenta, dureri musculare (mialgii),
stupor, extremititi reci, cat si alte efecte adverse din partea aparatului gastrointestinal si sistemului
nervos central. Existd tratamente care implicd administrarea dozelor sporite de cofeind cu ergote sau alti
agenti farmacologici. Mai mult ca atét, ergotele si cofeina sunt potentiali aditivi (conduc la dezvoltarea
dependentei) cu simptome evidente de anulare (a preparatului medicamentos).

O altd metoda de tratament este administrarea preparatelor noi cunoscuti ca agonistii serotoninei sau
agonistii 5-hidroxi triptaminei (5-HT). Primul din aceastd familie, sumitriptanul, a fost, de sigur, un pas
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nainte pentru terapia (tratamentul) migrenei. Sumitriptanul succinat se vindea sub marca de IMITREX
de Glaxo Wellcome INC. In pofida eficientei sumitrptanului in tratamentul migrenei, el are anumite
restrictii, de exemplu, bioacumulare orald joasd, recidive dese ale cefaleei si contraindicatii pentru
bolnavii cu patologii coronariene. Mecanismul de bazd a actiunii triptanelor in migrend este constrictia
(spazmarea) vaselor sanguine craniene extracerebrale dilatate. in afard de aceasta, triptanele pot
conduce la eliberarea neuropeptidelor §i extravazarea proteinelor plasmatice de-a lungul vaselor durale
(dura mater) si la inhibitia transmiterii centrale ale impulsurilor sistemului trigemenovascular.

in general, manipularea migrenei este complicati din cauza lipsei unei terapii unice, eficienti pentru
toti bolnavii cu acelasi tip de migrenad si dupa necesitatea de a selecta metoda abortiva sau profilactica a
tratamentului pentru aceste tipuri de migrene. Complicatiile ce urmeazd impun utilizarea curentd a
preparatelor care provoacd dependentd, asa ca alcaloidul ergotului - ergotamina. O altd consideratie
importanti este cd cele mai eficiente preparate antimigrend pentru folosire curentd, de exemplu,
ergotele, metilserpidele, conduc la efecte adverse in cazul utilizarii indelungate, fapt ce impune o
limitare in intrebuintare.

Asadar, e nevoie de un preparat pentru ameliorarea sau tratamentul simptomelor migrenei care
poate fi utilizat, atat inaintea accesului, de exemplu, in faza aurei sau pe parcursul accesului, cit si
pentru ameliorarea rapidd a simptomelor migrenei in timpul accesului si care ar fi lipsit de reactii
adverse.

O aplicare importantd pentru preparatele antivomitive este prevenirea si tratamentul greturilor,
vomei asociate cu chimioterapia la cancer. Voma este bine cunoscutd si frecventd ca reactie adversd la
preparatele chimioterapeutice anticanceroase, asa ca cisplatina. Ea provoacd probleme serioase in
chemoterapia anticanceroasd, la unii bolnavi voma fiind atit de severd, inct terapia urmeazi a fi
intreruptd. Din aceastd cauzi, preparatele antivomitive sunt adesea administrate pentru ameliorarea
reactiilor adverse ale preparatelor chimioterapeutice anticanceroase. Preparatele antivomitive utilizate
sunt de obicei derivatele benzamidelor, asa ca metoclopramidele, care au un efect antagonist dopaminei.
in vederea efectului antagonist dopaminei, derivatele benzamidei, asa ca metoclopramidul, demon-
streazd efecte adverse serioase si nedorite, precum sunt, bunduard, efectele extrapiramidale, adica,
dischinezie tardiva, distonie acutd, acatisie si tremur. Sarurile fiziologic acceptabile ale carbozolonelor
sunt descrise In US 5,578,628 ca antivomitive puternici, care sunt antagonisti selectivi ai 5-
hidroxiltriptaminei (5-HIT) la receptorii neuronici 5-HT a tipului localizat pe terminatiile nervilor
aferenti primari si care sunt, de asemenea, susceptibili de a fi prezenti in Sistemul Nervos Central.

Asadar, este nevoie de un preparat antivomitiv inofensiv, eficient si stimulator al mobilitatii
gastrice, dar totodatd, lipsit de efectele adverse nedorite a antivomitivelor cunoscute si care-si manifesta
actiunea prin diferiti receptori ai SNC.

WO 98/13036 a descoperit utilizarea derivatelor S-alchilisotiouroniului, incluzind citiva compusi
noi, bundoard, medicamente pentru ridicarea presiunii arteriale sau pentru protectia persoanelor contra
hiperoxiei. Acesti compusi sunt propusi pentru tratamentul hipotensiunii acute, de exemplu, in conditii
de soc si hipotensiune arteriald cronicd sau septicemie (intoxicatie). Inventia este exemplificatd de
efectul hipertensiv a S-dietilisotiouroniu dietilfosfat in diferite conditii. Cu toate acestea, WO 98/13036,
nu explicd si nici nu propune utilizarea derivatelor S-alchilisotiouroniului pentru tratamentul cefaleei,
migrenei , sau greturilor si vomei.

S-a descoperit ¢d derivatele sirii S-alchilisotiouroniului care au fost cunoscute ca agenti hiper-
tensivi, de asemenea sunt foarte eficiente in ameliorarea cefaleei in general si a simptomelor migrenei,
in special. Pe parcursul aplicérii in practicd a prezentei inventii, s-a descoperit de asemenea cd aceste
derivate ale sdrii S-alchilisotiouroniului au fost eficiente in tratarea greturilor si vomei. Persoanele cu
migrend au fost tratate cu succes cu doze surprinzitor de mici de S-etilisotiouroniu dietilfosfat, decat
era nevoie pentru aplicatia hipotensiva. Tratamentul inceput la apogeul accesului de migrend, a indicat
o ameliorare in timp de 60 minute dupi administrarea preparatului. In unele cazuri, o imbunititire
esentiald a fost inregistratd in timp de circa 15 min.

Astfel, in corespundere cu unul din aspectele prezentei inventii, este propusd compozitia farmaceutica
pentru tratamentul cefaleei, migrenei, greturilor sau vomei, incluzind, in calitate de element activ
compusul, care are formula generald I :

3
PR :
RN R
N
A° oC-8
RN
N
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unde:

- R, este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, continind de la unul pana la opt atomi
de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa care constd din
halogen, amine primare, secundare sau tertiare, alcool primar, secundar sau tertiar, sau intrerupt de unul
sau mai multi heteroatomi selectati din grupa care constd din O, N, i S;

- Ry, Rs, Ry si Rs fiecare independent este hidrogen, hidroxil, alchil inferior linear sau ramificat,
alchenil inferior linear sau ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil,
cicloalchil, cicloalchilalchil, tioalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi,
carboalchialariloxi, alchil sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat,
slfonamid, tioalchil, optional substituite de halogen.

- A este un anion fiziologic acceptabil

impreund cu un excipient farmaceutic acceptabil sau diluant.

Conform preferintelor curente ale variantei de realizare a inventiei descrise anterior, anionul
fiziologic acceptabil este anionul derivat din acidul care contine fosfor, mai preferabild fiind grupa ce
consistd din anionul derivat din esterul acidului fosforic sau amide, mai preferabil anionul derivat din
esterul mono sau dialchil din acidul ce contine fosfor.

Conform altui aspect a prezentei inventii, este propusd metoda tratirii bolnavului suferind de
cefalee, migrena, sau greturi, metoda care include etapele administrarii compozitiei farmaceutice, care
include valoarea terapeuticd eficientd a componentului, ce are urmétoarea formuld generala (I):

RN r
o N g
)
RN
N s
R

unde:

- R, este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, continind de la unul pina la opt atomi
de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa care constd din
halogen, amine primare, secundare sau tertiare, alcool primar, secundar sau tertiar, fie intrerupt de unul
sau mai multi heteroatomi selectati din grupa care constd din O, N, si S;

- Ry, R3, Ry si Rs sunt hidrogen, hidroxil, alchil linear sau ramificat, alchenil inferior linear sau
ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil, cicloalchil, cicloalchilalchil,
tiocalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi, carboalchialariloxi, alchil
sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat, slfonamid, tioalchil, optional
substituite de halogen.

A’ este anionul fiziologic acceptabil;
Conform altui aspect a prezentei inventii este propusd metoda prepardrii medicamentului pentru cefalee,

migrend sau greturi, metoda care contine etapele amestecului, in calitate de ingredient activ fiind
compusul care are formula generald ().
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unde,

R, este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, continind de la unul pana la opt atomi
de carbon, substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa care constd din
halogen, amine primare, secundare sau tertiare, alcool primar, secundar sau tertiar, sau intrerupt de unul
sau mai multi heteroatomi selectati din grupa care constd din O, N, i S;

Ry, R3, Ry si Rs fiecare independent este hidrogen, hidroxil, alchil inferior linear sau ramificat , alchenil
inferior linear sau ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil,
cicloalchil, cicloalchilalchil, tioalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi,
carboalchialariloxi, alchil sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat,
slfonamid, tioalchil, optional substituite de halogen.

- A este anionul fiziologic acceptabil;

Impreuns cu un excipient farmaceutic acceptabil sau diluant.

Conform posibilititilor ce vor urma in variantele preferabile de realizare a inventiei, anionul
fiziologic acceptabil este selectat din grupa ce constd din acetat, adipat, alginat, citrat, aspartat,
benzonat, benzenesulfonate, bitartarate, bisulfat, butirat, camforat, camforsulfonat, digluconat,
glycerofosfat, hemisulfat, heptonat, hexanoat, fumarat, 2-hidroxietanesulfonat, isotionat, lactat, maleat,
metanesulfonat, nicotinat, 2-naftalenesulfonat, oxilat, palmoat, pectonat, 3-fenilpropionat, pivalat,
propionat, succinat, tartrat, tiocianat, glutamat, fosfat, bicarbonat, p-toluenesulfonat, clorurd, bromura,
iodura si undecanoat.

Conform variantelor preferabile de realizare a inventiei descrise anterior, anionul fiziologic
acceptabil este anionul derivat din acidul care contine fosfor, mai preferabil grupa ce consistd din
anionul derivat din esterul acidului fosforic, sau amide, mai preferabil anionul derivat din esterul mono
sau di-alchil din acidul ce contine fosfor.

in conformitate cu posibilititile variantelor preferabile de realizare descrise, medicamentul este
impachetat si identificat ca avand activitate (actiune) anticefalgicd, antimigrenosa sau antivomitiva.

in conformitate cu variantele preferabile de realizare descrise, medicamentul anticefalgic,
antimigrenos, antivomitiv este previzut pentru administrare orali sau parenterali. in afard de calea de
administrarea parenterald preferabild, preparatele sunt valabile, in special, pentru injectie, administrare
sublinguald, transdermald, transmucoasd sau inhalabila.

fn conformitate cu variantele preferabile de realizare descrise, medicamentul antimigrenos este in
forma de pastile sau capsule.

fn conformitate cu variantele preferabile de realizare desctise, fiecare din pastile sau capsule contine
intre 10 i 300mg de component.

in conformitate cu variantele preferabile de realizare descrise, fiecare din pastile sau capsule contine
intre 20 i 200mg de component.

fn conformitate cu posibilititile variantelor preferabile de realizare descrise fiecare din pastile sau
capsule contine intre 30 si 80 mg de component.

In conformitate cu variantele preferabile de realizare descrise, metoda urmeazi si includi etapele
ambaldrii medicamentului §i identificarea medicamentului ca avand activitate anticefalgica,
antimigrenoasd, antinausea sau antivomitiva.

fn conformitate cu variantele preferabile de realizare, mirimea terapeutic eficient variazi intre 0,1
si 3 mg/kg corp.

in conformitate cu variantele preferabile de realizare, mirimea terapeutica eficient variazi intre 0,4
si 1,6 mg/kg corp.

fn conformitate cu variantele preferabile de realizare, mirimea terapeutici eficients variazi intre 0,5
si 1,2 mg/kg corp.

In conformitate cu posibilititile variantelor preferabile de realizare descrise, mirimea eficient3
terapeuticd este selectatd astfel cd in mai putin de 60 minute dupd administrare, si se observe o
ameliorare in simptomatica migrenei.

fn conformitate cu variantele preferabile de realizare descrise, componentul este administrat urménd
acutizarile simptomelor cefaleei, in special, migrena sau greturile.

in conformitate cu variantele preferabile aditionale de realizare, componentul este administrat

urmand acutizarea cefaleei, in special a migrenei sau greturilor.
Este clar ca atdt timp cAt migrena este cea mai severd forma a cefaleei, metodele de tratament a
inventiei date sunt utilizabile si pentru alte tipuri de cefalee si greturi, incluzand, dar nelimitandu-se la
SPM sau cefalee asociate mahmuriei si greturile (nausea). Aceasta este foarte convenabil datoritd
efectelor secundare neglijabile (minime) observate la bolnavi cu utilizarea compozitiilor si metodelor
prezentei inventii.

Componentele formulei (I) inhibd voma. Din aceastd cauzi componentele se utilizeazd si ca
preparate antivomitive, deci pentru prevenirea si tratamentul greturilor si vomei. Componentele sunt
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valabile, in special pentru prevenirea vomei indusd de preparatele utilizate in chemoterapie, de
exemplu, cisplatina. O mentiune speciald poate fi ficutd in privinta tratamentului vomei provocate de
radiatie. Asadar, componentele formulei (I) pot fi utilizate in prevenirea vomei induse de terapia
radioactivd, de exemplu, iradiatica toracelui sau abdomenului, precum se procedeazi la tratamentul
cancerului sau in cazul bolii actinice. De mentionat faptul cd componentele formulei (I) pot fi utilizate
in mod profilactic si referintele in aceastd specificatie la tratament, incluzind tratamentul profilactic
precum ameliorarea simptomelor acute.

in conformitate cu caracteristicele componentelor preferabile descrise, etapa administririi
componentului este efectuatd in timpul sau pand la acutizarea greturilor. Aceasta va fi apreciat de un
specialist calificat cd administrarea orald poate fi mai putin doritd dupé acutizarea greturilor.

Prezenta inventie Inlaturd cu succes dezavantajele medicatiilor cunoscute in prezent prin propunerea
unui component eficient pentru tratarea si/sau ameliorarea simptomelor cefaleei, in special, a migrenei,
sau greturilor. Componentul propus este lipsit aparent de efecte adverse, s-a dovedit a fi puternic in
doze mici i conduce la un efect terapeutic ameliorant intr-o perioada relativ scurtd de timp, comparativ
cu preparatele din stadiul anterior.

Prezenta inventie se referd la utilizarea derivatelor S-alchilisotiouroniului pentru tratamentul
cefaleei, 1n special a migrenei, sau a greturilor si vomei. Compozitiile inventiei sunt eficiente pentru
prevenirea sau ameliorarea vomei asociate cu migrena sau alte conditii medicale precum e chemoterapia
sau radioterapia, Totodata, si alte simptome a migrenei incluzand fonofobia si fotofobia. Aceste
componente erau cunoscute inainte ca actiondnd asupra tensiunii arteriale in cazurile de hipotensiune
acuta (de exemplu, hemoragia, trauma, socul sau intoxicatia).

fnainte de explicarea detaliatd micar a unui component a inventiei, trebuie si fie clar ¢ inventia nu
se limiteaza in aplicarea sa doar la detaliile expuse in descrierea ce urmeazi sau doar la cea
exemplificatd in sectiunea ,,Exemple”. Inventia poate conduce la descoperirea altor componente si
poate fi realizatd pe diferite cdi. De asemenea, ¢ de mentionat faptul cd limbajul si terminologia aplicata
in prezenta inventie a urmdrit obiective de descriere si nu are un caracter limitativ.

Termenul ,,migrend” a fost utilizat in textul de fatd in sens larg si include formele cefaleei
caracterizate prin severitate neobisnuita, unilaterald, pulsatild, cefalee persistentd de 4...72 ore si poate
include, de asemenea, urmatoarele simptome: greturi, voma, sensibilitate la lumina si/sau sunet, cu sau
fird aurd precedentsd si fotofobie vizuald (de exemplu, dereglari vizuale).

fn conformitate cu unul din aspectele prezentei inventii, este propus preparatul anticefalgic,
antimigrenos §i antivomitiv, contindnd in calitate de ingredient activ, un compus avand formula
generald (I):

.-;RJ
R“‘“‘Ni :R_
AP o8
R—N

S

.

unde:

- Ry este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, contindnd de la unul pana la opt atomi
de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa constituitid din
halogen, amine primare, secundare sau tertiare, alcool primar, secundar sau tertiar, ori intrerupt de unul
sau mai multi heteroatomi selectati din grupa care constd din O, N, si S;

- Ry, Rs, Ry si Rs, sunt hidrogen, hidroxil, alchil linear sau ramificat, alchenil inferior linear sau
ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil, cicloalchil, cicloalchilalchil,
tioalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi, carboalchialariloxi, alchil
sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat, slfonamid, ticalchil, optional
substituite de halogen.

- A este anionul fiziologic acceptabil

impreund cu si purtitorul farmaceutic acceptabil sau diluant.

Conform preferintelor curente ale variantei de realizare a inventiei de mai sus, anionul fiziologic
acceptabil este anionul derivat din acidul ce contine fosfor, acetat, adipat, alginat, citrat, asparat,
benzoat, benzenesulfonat, bitartat, bisulfat, butirat, camforat, camporsulfonate, digluconat,
glycerofosfat, hemisulfat, heptonat, hexanoat, fumarat, hidroclorid, 2-hidroxietanesulfonat, isotionat,
lactat, maleat, metanesulfonat, nicotinat, 2-naftalenesulfonat, oxilat, palmoat, pectonat, 3-
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fenilpropionat, pivalat, propionat, succinat, tartranat, tiocianat, fosfat, glutanat, bicarbonat, p-
toluensulfonate, clorurd, bromura, iodura, si undecanoat.

In conformitate cu variantele preferabile de realizare descrise a inventiei, anionul fiziologic
acceptabil este un anion derivat din acid care contine fosfor, mai preferabil grupa constituitd din anion
derivat din ester sau amide ale acidului fosforic, mai preferabil este anionul derivat din esterul mono-
sau diacril a acidului care contine fosfor.

Cum este utilizat aici si in revendicare, termenul ,,alchilena” se referd la lantul hidrocarbonic saturat
sau nesaturat incluzand lantul linear sau lantul ramificat alchil, alchenil sau alchinil.

Cum este utilizat aici, termenul ,,alchil” se referd la lantul hidrocarbonic saturat continand 1...30,
preferabil 1...6 atomi de carbon, cum ar fi, dar nelimitandu-se la ele, etil, etil, n-propyl, isopropyl, n-
butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl, n-hexyl, si cei analogici. Dupa cum este utilizat aici termenul alchil
de asemenea exprimd haloalchil, care contine atomi halogeni. Alchilul de asemenea include
heteroalchil cu heteroatomi de sulf, oxigen i azot.

,Alchenil” si ,alchinil” sunt utilizate pentru a defini lantul linear sau ramificat a grupelor
hidrocarbonice avand de la 2 pana la 12 carboni si nesaturati prin legiturd dubld sau tripld, respectiv,
cum sunt vinil, alil, propargil, 1-metilvinil, but-1-enil, but-2-enil, but-2-inil, 1 metilbut-2-enil, pent-1-
enil, pent-3-enil, 3-metilbut-1-inil, 1,1-dimetilalil, hex-2-enil si 1-metil-1-etilalil;

Termenul ,,cicloalchil” este utilizat aici pentru a defini radicalii ciclici, incluzand, dar nelimitandu-
se la ciclopropil, ciclopentil, ciclohexil si analogii.

Termenul ,,cicloalchilalchil”, dupa cum este utilizat aici, se referd la grupul cicloalchil unit la
radicalii alchil inferiori, incluzind, dar nelimitandu-se la ciclohexilmetil.

,»Alcoxialchil”-ul mentionat pentru substitutia R este preferabil un grup ce contine in total 1...22
atomi de carbon. in calitate de exemplu pot fi mentionate metoxietil, metoxipropil, metoxibutil,
etoxietil, etoxipropil, etoxibutil, n-propoxietil si iso-propoxietil.

Termenul ,,alcoxi”, precum este utilizat aici, se refera la grupul alchil atasat la grupul molecular de
baza (périntesc) prin intermediul atomului de oxigen.

Termenul ,,alcoxialcoxi”, dupd cum este utilizat aici, se referd la grupul alcoxi atasat la grupul
molecular de bazd (parintesc) prin intermediul grupei alcoxi.

Termenul ,,halo” sau ,,halogen”, dupa cum este utilizat aici, se referd la I, Br, Cl sau F.

Termenul ,,carboxi”, dupd cum este utilizat aici, se referd la radicalul -COOH. Termenul ,,ester” se
referd la —COOR, iar termenul ,,amid” se referd la -CONH, sau CONHR, sau ~CONR,.

Termenul ,,ciano”, dupd cum este utilizat aici, se referd la radicalul —-CN.

Sarurile ce contin fosfor i alte sdruri de S-alchilisothiouroniu sintetizate pe diferite cdi, care sunt
cunoscute in domeniu, de exemplu, prin alchilarea tioureei cu trialchilfosfatul corespunzitor sau
dialchilfosfitul incilzit intr-un solvent organic.

Fard a exclude alte optiuni enumerate ulterior, insdsi S-etilisotiouroniul dietilfosfat este compusul
preferat pentru tratamentul cefaleei, in special a migrenei §i a greturilor sau vomei. Alte exemple ale
derivatelor S-alchilisotiouroniului care pot fi utilizate la tratamentul migrenei includ, in conformitate cu
prezenta inventie, dar nelimitindu-se doar la S-metilisotiouroniu metilfostit, S-metilisotiouroniu
dimetilfosfat, S-etilisotiouroniu metafosfat, S-etilisotiouroniu etilfosfit, S-etilisotiouroniu dietilfosfat, S-
propilisotiouroniu propilfosfit, S-isopropilisotioronium metafosfat, S-isopropilisotiouroniu isopropil-
fosfit, S-butilisotiouroniu dibutilfosfat §i S-isobutilisotiouroniu isobutilfosfit.

Aceste componente sunt cunoscute ca inofensive pentru om, la fel ca derivatele S-alchilisotioroniu
ce contin fosfor, au toxicitate scidzuta si LDs (doza letald 50%) este in limitele 100...1000 mg/kg, care
depésesc cu mult dozele terapeutice ale acestor compusi.

Medicamentele anticefalgice, antimigrena si antivomitive ale prezentei inventii este preferabil s fie
impachetate si preferabil de identificat ca avdnd asemenea actiuni. Asemenea identificari pot fi
imprimate, de exemplu, pe ambalaj inserat impreund cu medicamentul sau pe ambalajul care contine
medicamentul.

Compusul, in conformitate cu prezenta inventie, poate fi administrat pentru tratamentul bolnavului
per os, sau in compozitie farmaceuticd de amestec cu recipienti sau excipienti compatibili.

Dupa cum este utilizat aici, ,,compozitii farmaceutice”, se referd la prepararea a unuia sau a mai
multor componenti descrisi aici, sau sdruri fiziologic acceptabile, sau propastilele din acestea, cu alte
componente chimice asa ca recipienti sau excipienti fiziologic compatibili. Scopul compozitiei
farmacologice este de a facilita administrarea compusului in organism.

Termenul ,,prodrug (propastila)” se refera la agentul, care este convertit in pastila initiala activa in
vivo. Propastilele sunt, de obicei, de folos utilizabil, deoarece in unele cazuri sunt mai usor de
administrat decét pastilele initiale. Ele pot fi, de exemplu, bioaviabile pentru administrarea orala (per
o0s) unde pastila initiald nu este. Propastila poate de asemenea sd-gi mireascd solubilitatea comparativ
cu pastila paternd (initiald) in compozitiile farmaceutice.
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Aici, termenul ,,excipient” se referd la substanta inertd adaugata la compozitia farmaceutica pentru
facilitarea ulterioard a administrarii compusului. Exemplele fird limitare, a excipientilor include
carbonatul de calciu, fosfatul de calciu, diverse zaharuri si tipuri de amidon, derivate de celuloza,
gelatind, uleiuri vegetale si polietilenglicol.

Compozitiile farmaceutice pot sd includd de asemenea unul sau mai multi ingredienti activi
suplimentari, aga ca, dar nelimitdndu-se la agentii antimigrenosi conventionali.

Compozitiile farmaceutice ale prezentei inventii pot fi efectuate prin procedeele bine cunoscute in
specialitate, de exemplu, prin intermediul amestecului conventional, dizolvarii, granularii, maruntirii,
pulverizarii, prepardrii drajeurilor, in pulbere, emulsificarii, incapsuldrii, procesele de fixare sau
liofilizare.

Compozitiile farmaceutice pentru, utilizarea in conformitate cu prezenta inventie, pot fi preparate in
manierd conventionald, utilizind unul sau mai multi recipienti fiziologic acceptabili, continind exci-
pienti si ajustanti care faciliteazi transformarea compusilor activi in medicamente. Prepararea propriu-
zisd este in dependentd de calea de administrare aleasa.

Pentru injectie, componentii inventiei pot fi introdusi in solutii apoase, preferabil in bufere
fiziologice compatibile, precum solutia Hank, Ringer sau fiziologica. Pentru administrarea transmu-
coasd, penetrantii se apropie de bariera de a fi permise pentru utilizare in formulare. Asa penetranti ca
DMSO, sau polietilenglicol, sunt cunoscuti in literatura.

Pentru administrarea per os componentii pot fi alcatuiti usor prin combinarea componentilor activi
cu recipientii farmaceutici acceptabili cunoscuti in literaturd. Astfel de recipienti oferd componentilor
inventiei posibilitatea sd fie elaborati ca pastile, granule, drajeuri, capsule, lichide, geluri, siropuri, terci,
suspensii acceptabile pentru utilizarea per os. Preparatele farmacologice pentru utilizare orald pot fi
preparate utilizdnd excipientul solid, optional maruntind mixtura rezultatd si prelucrdnd mixtura
granulelor, dupd addugarea auxiliarelor acceptabile pentru obtinerea nucleului pastilelor sau drajeurilor.
Excipientii compatibili sunt, in special, ca zaharurile, incluzdnd lactoza, zaharoza, manitolul sau
sorbitolul; preparatele de celuloza, precum, amidonul de porumb, grau, orez, cartofi, gelatind, guma
tragacand, metil celuloza, hidroxilpropilmetilceluloza, carbometilceluloza sodica si/sau polimeri
fiziologic acceptabili, precum polivenilpirolidon (PVP). La dorintd, pot fi addugati agentii dezinteg-
ranti, precum polivenil pirolidon cu legaturi transverse, agar sau acid alginic, sau sarea acestuia, precum
alginat de sodiu.

Nucleele drajeurilor sunt stratificate. In acest scop, solutiile zaharoase concentrate pot fi utilizate cu
continut optional de ragind arabicd, talc, polivenil pirolidon, gel carbopolic, polietilen glicol, dioxid de
titan, solutii glazurate i solventi organici sau amestec de solventi compatibili. Colorantii sau pigmentii
pot fi addugati la invelisul pastilelor sau drajeurilor pentru identificarea sau caracterizarea diferitor
combinatii ale dozelor componentului.

Compozitiile farmaceutice care pot fi utilizate pe cale orald includ capsule aderente confectionate
din gelatind, precum si cele moi, ermetice confectionate din gelatind si plastifiator, precum glicerol sau
sorbitol. Capsulele aderente pot contine ingredienti activi in amestec cu umpluturi precum lactoza,
substante de legdturd precum amidonul, lubrifiante, precum talcul sau stearat de magneziu si, optional,
stabilizatori. In capsulele moi, componentii activi pot fi dizolvati sau suspendati in lichide compatibile,
precum uleiurile grase, parafina lichidi sau polietilene glicoli lichizi. In afard de aceasta pot fi addugati
stabilizatorii. Toate preparatele pentru administrarea orald urmeaza sa fie in dozaj compatibil cu calea
aleasd de administrare.

Pentru administrarea bucald, compozitiile trebuie sd ia forma tabletelor sau pilulelor preparate prin
metoda convetionald.

Pentru administrarea prin inhalare, componentii pentru utilizare, in conformitate cu prezenta
inventie, sunt eliberati sub forma de aerosol dintr-un ambalaj sub presiune sau pulverizator cu utilizarea
gazului eliminator (propelant) compatibil, de exemplu, dihlorodifluorometan, triclorofluormetan,
diclorotetrafluoroetan sau carbon dioxid. In cazul aerosolului sub presiune, unitatea dozi poate fi
determinatd prin aplicarea valvei pentru eliminarea marimii dozei aplicate. Capsulele sau continutul
fiolelor pentru utilizarea in inhalator poate fi preparatd continidnd un amestec de praf a compusului si
praf-baza, precum lactoza sau amidonul.

Compozitiile farmaceutice pentru administrare parenterald includ solutii apoase a preparatului activ
in formd hidrosolubild. Adaugator, suspensiile componentilor activi pot fi preparate dupd situatie ca
suspensii injectabile uleioase. Solventii lipofili compatibili sau solventii includ uleiuri grase precum
uleiul de susan sau esterii acizilor grasi sintetici precum etil oleate, trigliceride sau liposomi.
Suspensiile apoase pentru injectii pot contine substante, care sporesc viscozitatea suspensiei, precum
carboximetilcelulozd de sodiu, sorbitol sau dextran. Optional, suspensiile pot sa contind, de asemenea,
stabilizatori sau agenti compatibili, care sporesc solubilitatea componentilor, pentru a permite
prepararea solutiilor inalt concentrate.
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Optional, ingredientul activ poate fi sub forma de praf pentru formarea compozitiei cu dizolvantul
compatibil, de exemplu, apa nepirogenicd sterild, inainte de utilizare.

Componentele prezentei inventii pot fi preparate sub formd de compozitii rectale, precum
supozitoriile sau clistirele de retentie, utilizand, de exemplu, bazele supozitoriilor conventionale precum
grasimi cocoa sau alte gliceride.

Compozitiile farmaceutice descrise aici pot contine, de asemenea, recipienti sau excipienti solizi in
fazd de gel. Exemplele unor asemenea recipienti sau excipienti includ, dar nu se limiteazi la calciu
carbonat, calciu fosfat, diferite zaharuri, amidon, derivate ale celulozei, gelatind si polimeri, precum
polietilene glicoli.

Compozitiile farmaceutice compatibile pentru utilizare in contextul prezentei inventii includ
comporzitiille unde ingredientii activi sunt continuti in méirimi eficiente pentru a realiza obiectivul
preconizat. In special, valoarea terapeutici eficienti reprezinti valoarea compusului eficient pentru a
preveni si ameliora simptomele bolii.

Determinarea dozei terapeutic eficiente este eficacitatea, acestora descrise in literaturd, in special,
detaliat in descrierea data.

Toxicitatea si eficacitatea terapeuticd a compusilor descrisi aici poate fi determinata de procedurile
farmaceutice standarde in culturile celulare sau pe animalele experimentale, de exemplu, prin
determinarea ICsy (concentratia care provoacd 50% inhibitie) si LDsy (doza letald care provoaca
moartea a 50% animale testate) pentru componentul bolnavului. Datele obtinute din aceste probe ale
culturilor celulare si studiile asupra animalelor pot fi utilizate in prepararea limitei dozajului pentru
utilizare umand. Dozajul poate varia in dependentd de dozajul intrebuintat si calea de administrare.
Prepararea exactd, calea administrarii i dozajul pot fi alese de fiecare medic in parte, in vederea stirii
pacientului (vezi, de exemplu, Fingl, et al., The Pharmacological Basis of Therapeutics, Ch.1, 1975,
p.1).

In dependenta de severitatea si reactivitatea conditiilor de tratament, dozarea, de asemenea poate fi
o singurd administrare a compozitiei slab eliminatoare, cu o curd de tratament cu durata de la cateva
zile, pand la cédteva siptdmani sau pand cura este realizatd, sau pand se obtine micgorarea sau
ameliorarea patologiei.

Doza comporzitiei care urmeazi a fi administratd depinde de subiectul supus tratamentului,
severitatea patologiei, modalitatea administrarii etc.

Utilizarea indelungata a pastilelor sau capsulelor care contin S-alchilisotioroniu poate continua si
dupd acces, de exemplu, la persoanele care urmeazi a fi supuse chemoterapiei sau altor tratamente care
sunt capabile de a provoca greturi sau voma, la femeile care stiu cd perioada premenstruald este de
obicei urmati de greturi sau migrend, la acei bolnavi cu migrend care simt ,,aura” si pot deosebi aceasta
ca un stadiu de premigrend. De asemenea , pastilele sau capsulele pot fi preparate in anumit sens cd
portiile ingredientului activ este realizat imediat, pentru a aduce o ameliorare initiald a migrenei, pe
cand altd portie este realizatd (efectuatd) incet si in cantititi dozate.

Dupéa cum este utilizat aici, termenul ,,ameliorarea initiald a migrenei” se referd la conducerea sau
abolirea simptomelor migrenei in limitele valorilor timpului determinat, dupd administrare, in special,
in prezenta inventie, in limitele a 10...60 minute dupd administrare.

Este preferabil ca fiecare din capsulele sau pastilele prezentei inventii sd contind intre 10 si 300 mg,
preferabil si intre 20 si 200 mg, mult mai preferabil intre 30 si 80 mg a componentului activ (derivatele
S-alchilisotiouroniului). Dupd cum este utilizat aici, termenul ,,aproximativ (circa)” se refera la & 20%.

in conformitate cu alt aspect al prezentei inventii, este propusi metoda preparirii medicamentului
anticefalgic, antimigrenos, antivomitiv. Metoda, in conformitate cu acest aspect a prezentei inventii,
este efectuatd prin intermediul amestecului, in calitate de ingredient activ, compusul avand formula
generala (I):

JR§
RN R
A® ec-—s
R—1

A A

R

unde,
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- R; este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, constdnd de la unul pana la opt atomi
de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa constituitd din
halogen, amine primare sau secundare, alcool primar, secundar, sau intrerupt de unul sau mai multi
heteroatomi selectat din grupa care constd din O, N, si S;

- Ry, R3, Ry si Rs . hidroxil, alchil ramificat linear sau ramificat, alchenil inferior linear sau ramificat,
alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil, cicloalchil, cicloalchilalchil, tioalcoxi
inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi, carboalchialariloxi, alchil sulfoxid, aril
sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat, slfonamid, ticalchil, optional substituite de
halogen.

- A este anionul fiziologic acceptabil;

impreund cu un excipient farmaceutic acceptabil sau diluant.

In conformitate cu varianta de realizare a prezentei inventii, metoda ulterioard include etapa
ambaldrii medicamentului si identificdrii medicamentului cu actiune antimigrenosd, anticefalgica,
antivomitiva, dupd cum este descris anterior. Identificarea medicamentului ca anticefalgic, in special, ca
agent antimigrenos sau ca agent antivomitiv, sunt indicatii noi pentru administrarea derivatilor S-
alchilisotioroniu, care este cunoscut ca agent hipertensiv si nu este indicat actualmente pentru tratarea
sau ameliorarea simptomelor de cefalee, migrena si greturi.

in alt aspect al prezentei inventii este propusi metoda tratirii cefaleei, migrenei sau greturilor.

Metoda, in conformitate cu acest aspect al prezentei inventii, este efectuat prin administrarea
bolnavului a unei doze terapeutice eficiente de component avand formula generala (I):

3

R
4 ops
RN

unde:

- R, este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, continind de la unul pana la opt atomi
de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa constituitid din
halogen, amine primare, secundare, alcool primar, secundar sau intrerupt de unul sau mai multi
heteroatomi selectati din grupa care constd din O, N, si S;

- Ry, Rj, Ry 51 Rs -- hidrogen, hidroxil, alchil inferior, linear sau ramificat, alchenil inferior linear sau
ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil, cicloalchil, cicloalchilalchil,
tioalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi, carboalchialariloxi, alchil
sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat, sulfonamid, tioalchil, optional
substituite de halogen.

- A este anionul fiziologic acceptabil;

impreund cu un excipient farmaceutic acceptabil sau diluant.

Este necesar de mentionat, cd in probele clinice descrise detaliat in sectiunea ,,Exemple” ce
urmeazd, subiectii au fost apreciati pentru riaspunsul lor si pentru efectul benefic al S-etilisotiouroniului
dietilfosfat. Pe neasteptate, acesti subiecti au demonstrat un efect impresionant, benefic al pastilelor,
care au fost administrate in timpul crizei migrenoase. Doza administratd a fost substantial mai mica
decat doza orald eficientd, care este utilizatd pentru tratarea hipotensiunii (care este de circa 100mg).
Mai mult ca atat, pastila a fost gsita in stare sd reducd simptomele migrenei intr-un interval de timp
relativ scurt, circa de 45 minute, in mediu, in timp ce pacientul a fost in varful accesului de migrena.

Pe langa eliminarea cefaleei acute, pastila inldturd, de asemenea, senzatia nepldcutd de greturi,
fotofobie si a imbunititit focusarea vederii. A fost demonstrat ca pastila (medicamentul) a avut un
efect rapid si prolongat. In afard de aceasta, modul rapid de actiune denotd o absorbtie rapidi a
preparatului. Plus la toate, nu au fost mentionate efecte adverse.

Aceste rezultate sunt extrem de neasteptate. Vom mentiona in aceastd legdturd ci preparatele
antimigrena actioneazd mai rapid atunci, cdnd sunt administrate pe cale orald. De asemenea, indiferent
cum este administrat, inldturarea terapeuticd a migrenei nu este, de obicei, obtinuta utilizand preparatele
antimigrend recunoscute. La administrarea orald, preparatele antimigrend recunoscute actioneazi mult
mai incet, decat cdnd sunt administrate parenteral, asa i alinarea durerii poate sa nu fie inregistrata si
pand peste 2...3 ore dupd administrare.

Dupa cum este utilizat aici, termenul ,,valoarea terapeuticd activd” sau ,terapeutic efecientd”, ca
dozaj al preparatului, se referd la dozajul care asigurd raspunsul farmacologic specific pentru pastila
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este administratd unui numar important de subiecti, in cazul necesitdtii unui asemenea tratament.
»Valoarea terapeutic eficientd” poate varia in dependentd de starea fizicd, varsta pacientului si
severitatea patologiei. Este important de accentuat ci cefaleea migrenoasi nu este bine cunoscutd, iar
etiologia diferitor migrene variazi, precum si reactia lor la diferite preparate. Astfel, referintele la
,raspuns farmacologic specific pentru care preparatul este administrat la un numir semnificativ de
subiecti, in cazul necesitdtii intr-un asemenea tratament”, Bineinteles cd doza terapeutica eficientd,
administratd unui subiect 1n parte in cazuri speciale, nu intotdeauna vor inlatura accesele de migrend sau
vor ameliora cefaleeca migrenoasd actuald, desi asemenea dozaj este apreciat in literatura specializata ca
,,valoare terapeutica eficientd”.

Termenul ,,efect prolongat”, in relatie cu S-etilisotiouroniu dietilfosfat, se referd la perioada de
Injumatitirea lui farmaceutica. Trebuie de mentionat in aceastd privintd, ca in raporturile cazurilor
descrise in sectiunea ,,Exemple” care urmeazi, accesul de migrend a fost inldturat in interval de minute
dupd administrarea preparatului i, in cazurile inregistrate n-a fost nevoie de tratament suplimentar.

Probele clinice preliminare au evidentiat alte doud importante probleme relatate la ,recidiva”
cefaleei si la efectele adverse ale preparatelor antimigrend aflate la moment in vinzare, cateva ore dupa
administrare. Recidiva cefaleei, dupd un tratament initial cu succes este o altd problemd a unor
preparate antimigrend accesibile la moment. Adicd, dupd dozarea unui agent terapeutic cunoscut care a
fost administrat bolnavului intr-o valoare eficientd pentru tratamentul initial al accesului migrenos,
ameliorarea migrenei a fost observatd, simptomele migrenei reapar din nou, la circa 1...8 ore dupa
prima ameliorare, pand la 12...24 ore mai tarziu. Cefaleea, care recidiveaza in circumstantele descrise
mai sus, este periodic si ciclic definitd ca cefalee ,recurentd”, ,recidivanta”, ,recurentd”, ,rezultant”
sau ,,secundard”. Necatand la acesti termeni, in prezent nu se stie dacd acest ultim termen de cefalee
este o continuare a lantului fiziologic a cauzelor, care provoaca cefaleea initiald, sau o noud cefalee in
rezultatul altei sau repetate cauze, dar neavand legiturd cu patologia de bazi. Probabil, rezultatul
cefaleei este raspunsul la agentii terapeutici care initial au fost eficienti in tratarea simptomelor initiale
ale migrenei. Termenii ,recurent”, ,recidiva”, ,rezultant” si,,secundar” (dupd cum este definit anterior)
sunt considerati sinonimici, dupd cum sunt utilizate aici fird gradarea mecanismelor sau cauzelor
cefaleei migrenoase.

In conformitate cu raportul cazului descris, acest fenomen nu a fost observat in timpul luirii S-
etilisotiouroniului dietilfosfat.

Este necesar de mentionat referitor la acest subiect, cd accesele de migrend sunt asociate cu
dilatarea vaselor sanguine a capului, iar ameliorarea cefaleei migrenoase este asociatd cu conducerea
unei asemenea vasodilatatii. Ca efect advers, agentii antimigrenosi pot cauza dereglarea fluxului
sanguin (atdt din cauza vasodilatatiei cit si din cauza vasoconstrictiei). Asadar, efectul terapeutic
uimitor a S-etilisotiouroniu dietilfosfat ca agent antimigrenos, impreund cu controlul asupra curentului
anormal sanguin, este rdspunsul pentru efectele negative ale simptomelor negative, fard efectele
adverse, ale agentilor cunoscuti ca antimigrenosi.

Plus la toate, S-etilisotiouroniul dietilsulfat poate fi combinat reusit cu alt agent antimigrenos,
precum derivatele ergotaminei, sau agonistul serotoninergic. Tratamentul combinat va necesita o
valoare mai micd a fiecdrei pastile, in timp ce addugarea S-etilisotiouroniului dietilfosfat la agenti
terapeutici cunoscuti va provoca efectele secundare ale preparatelor cunoscute si va aduce o ameliorare
initiald bolnavilor, in cateva minute.

Dupa cum s-a mentionat anterior, compusul este prevdzut pentru administrarea orald, injectabild,
inhalabild sau transdermal.

Administrarea orald se efectueaza prin intermediul pastilelor sau capsulelor, in care, doza
preferabild este in limitele intre 10 si 200 mg a compusului, preferabil, intre 20...70 mg a compusului
si, in conformitate cu rezultatele clinice, este aproximativ de 50 mg a compusului. Astfel, valoarea
terapeutica eficientd a compusului variaza intre 0,1 si 3,0 mg/kg corp, preferabil intre 0,4 si 1,6 mg/kg
corp, mai preferabil de la 0,5 si 1,2 mg/kg corp.

Limitele sus-mentionate a dozelor terapeutic eficiente sunt selectate asa ca sd cauzeze o ameliorare
substantiald in simptomele migrenei, in limitele 15...60 min dupd administrare.

in varianta de realizare preferabild a prezentei inventii, administrarea derivatei

S-alchilisotiouroniului este efectuatd la sau in timpul accesului migrenei.

Scopurile suplimentare, avantajele si caracteristicele noi ale prezentei inventii, vor fi aparente in
exemplele ce urmeaza si fard limitarea lor. Plus la toate, fiecare din variantele de realizare si aspectele
prezentei inventii, precum sunt descrise anterior i cum sunt revendicate in compartimentul
»Revendicdri” de mai jos, 1si vor gési suportul experimental in exemplele ce vor urma.

Exemple

Referintele sunt facute la urmaitoarele exemple, care, impreund cu descrierile anterioare, ilustreazi
inventia, nelimitindu-se la modelare.
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Exemplul 1

Rezultatele probelor clinice in tratamentul accesului de migrend cu Difetur cu administrare orald
formulare in forma de pastile

Protocolul studiului

Doze crescande in studiu asupra inofensivitatii si eficacititii pastilelor de Difetur pentru tratamentul
accesului acut de migrena.

1. Scopul studiului
Scopul protocolului de studiu ce urmeaza este de a estima inofensivitatea si eficacitatea potentiald a
pastilelor Difetur (S-etilisotiouroniu dietilfosfat), in doze crescande, incepand cu 10 mg pand la 50 mg,
in tratamentul unui singur acces acut de migrend. Studiul a fost preconizat ca un studiu deschis in
selectarea populatiei subiectilor clasificati conform IHS ca suferind de cefalee migrenoasa de intensitate
moderatd sau severd, fird aurd. Studiul a fost elaborat in conformitate cu criteriile internationale
stabilite pentru evaluarea inofensivitatii si eficacitdtii pentru tratamentul migrenei.

2. Planul studiului

Studiul a fost executat in 5 grupuri experimentale. fn conformitate cu criteriile IHS, au fost incluse
in studiu numai pacientele femei diagnosticate cu migrend fard aurd,. Fiecare grup era alcdtuit din cinci
bolnavi cu migrend, tratati in perioada acutizarii migrenei cu pastile de Difetur, in conditii de spital.
Doza initiald de Difetur a fost de 10 mg (o pastild), consecutiv ridicdnd-o la 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50
mg. Numdrul total de bolnavi inscrisi era de 50. Bolnavii sunt spitalizati $i urmeaza cel putin 4 ore
pentru aprecierea inofensivitatii, eficacitatii si posibilelor efecte adverse a Difeturului.

3. Administrarea Pastilelor.

fn primul grup de 10 bolnavi fiecare dozi initiali de 10 mg a medicamentului studiat a fost
administratd intr-o singurd pastili. Doza de 50 mg a fost administratd in doud pastile a cate 25 mg
fiecare. Pastilele sunt individual impachetate in ambalaj special, identificdind medicatia de studiu ca
pastild de investigatie. Fiecare dozd crescAndd este administratd la 10 bolnavi. Preparatul este
administratd cu apa sub supravegherea medicului de serviciu.

4. Evaluarea eficacitatii

4.1 Obiectivul principal al eficacitatii este reducerea cefaleei.

Severitatea este gradatd verbal in gradatia de 4 puncte: severd (gradul 4), moderatd (gradul 3),
ugoard (gradul 2) si fird durere (gradul 1). Reusitd este consideratd reducerea severitdtii cefaleei de la
cefaleea severd sau moderatd (gradul 3...4), la usoard sau lipsa durerii (gradul 1...2).

4.2 Obiectivul secundar este reducerea greturilor, vomei si sensibilititii la lumina §i sunet.

Acestea au fost atribuite pentru prezenta, absenta sau disparitia, dupd cum a fost relatat de pacient.

Rezultatele studiunlui

Sumarul rezultatelor tratamentului cefaleei migrenoase (tratamentul initiat pe parcursul accesului
migrenos).

Tabelul 1
No. | Dozajul’ (mg) Procentajul bolnavilor care au avut Timpul de care a fost nevoie
efect benefic in urma tratamentului pentru efect (min)

1 10 [
2 20 70 43
3 30 70 58
4 50 80 44

1. Doza Difetur-ului pe perioada tratamentului.

2. Ameliorarea cefaleei este considerata eficientd dacd pacientul a inregistrat reducerea cefaleei

de la severd sau moderatd (3...4) la usoard sau lipsa durerii (gradul 1...2). [severitatea
cefaleei: 1- lipsa durerii, 2-ugoara, 3-moderata, 4-severa].
3. Timpul dupa ingestia pastilei la care pacientul a inregistrat reducerea la gradul 1...2.

S-a descoperit cd doze reduse de Difetur, care sunt ineficiente sau putin eficiente la ameliorarea
severitafii cefaleei migrenoase, sunt eficiente la reducerea sau lichidarea simptomelor greturilor. Mai
mult ca atit, s-a constatat c¢d timpul pand la ameliorare greturilor a fost mai scurt dect cel pentru
reducerea severitatii cefaleei. Aceasta demonstreazi eficienta preparatului ca antivomitiv.

Sumarul rezultatelor tratamentul vomei in timpul accesului de migrend

Tabelul 2

| N| Dozajul® (mg) | Procentajul bolnavilor care au avut |  Timpul de care a fost nevoie |
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0. efect benefic in urma tratamentului pentru efect (min)
1 10 70 28
2 20 100 25
3 30 100 29
4 50 100 23

1. Doza Difetur-ului pe perioada tratamentului

5. Procentul bolnavilor care au avut efect antivomitiv pozitiv in timpul administrarii Difetur-ului.

6. Timpul dupd ingestia preparatului la care pacientul a inregistrat sfarsitul vomei.

Exemplul 2.

Doze multiple de Difetur pentru ameliorarea cefaleei migrenoase.

Raportul de cazul 1

Subiectul fumeaza, femeie de 30 ani, prima dati diagnosticatd cu migrend clasica la varsta de 17
ani. In rest - complet sindtoasi. Pani acum doi ani in urmd, frecventa acceselor de migreni a fost de 7
ori pe lund. Pe parcursul a ultimilor doi ani, ea a fost tratatd cu diferite tipuri de medicamente
cunoscute, cu succes minim sau fird succes. In legdturd cu lipsa efectului medicamentelor, in timpul
acceselor de migrend, ea a incercat metode medicinale alternative.

Ca rezultat a tratamentului cu S-etilisotiouroniu dietilfosfat, frecventa acceselor migrenoase de care
suferea s-a redus la circa trei pe lund. In afari de aceasta, natura acceselor de migrend s-a schimbat,
devenind de o intensitate mai micd. Efectul inregistrat a tratamentului cu S-etilisotiouroniu dietilfosfat
in durerea migrenoasi a devenit semnificativ mai mic. in prezent, ea suportd aproximativ doud accese
de migrend pe lund, mai des inainte de menstruatie, in conditii de temperatura 1naltd a mediului sau in
cazul schimbdrilor majore a timpului (mediului). Accesele din perioada premenstruald sunt de obicei
mai lungi si mai acute decat alte accese de migrend. Durata fiecdrei acutizari de migrend dureaza
24...72 ore.

Tratamentul medical efectuat in trecut: medicamentele cu care a fost tratatd pacienta, pand la
tratamentul medical alternativ au fost: Temigran, Migraleve, Imitrex si Zomig. Aceste tratamente au
fost abandonate din cauza efectelor adverse serioase, incluzind tremur, tremurul mainii, usciciune in
gurd, greturi si voma.

Tratamentul cu S-etilisotiouroniu dietilfosfat.

Primul acces: subiectul a suferit acces de migrend acuti care a durat 72 ore. in pofida administririi
medicamentelor prescrise, fiecare doud ore, intensitatea durerii asociate migrenei nu se schimba. In ziua
urmdtoare subiectul a luat o dozd unicd de 50 mg de S-etilisotiouroniu dietilfosfat (doud tablete a cate
25 mg fiecare). Pastila a fost luatd pe stomacul gol; subiectul n-a mancat i n-a baut nimic Inainte de a
inghiti pastila. Intre 10 si 15 min dups administrare, durerea a disparut subit, la fel ca si alte simptome,
care au aparut in timpul accesului de migrena.

Al doilea acces (trei sdptimani mai tarziu). Al doilea acces a inceput in timpul noptii. In ziua
urmdtoare subiectul a luat iardsi doud pastile de S-etilisotiouroniu dietilfosfat (S0 mg). De aceastd data,
luarea pastilei a fost in timpul apogeului accesului de migrend, dupi luarea mesei. In timp de 20 min
cefaleca s-a ameliorat, subiectul a fost in stare sd focuseze privirea si a disparut fotofobia. A fost
inregistratd o micd cefalee dar de o intensitate redusa. Cu trei ore mai tarziu, subiectul a luat inca doua
pastile de S-etilioroniu dietilfosfat (50 mg). Peste 15 min durerea migrenoasa a disparut.

Al treilea acces: (doud saptamani si jumatate dupa al doilea acces) accesul de migrend a inceput pe
drum la serviciu. O ord dupi acces, in timpul apogeului accesului de migrend, subiectul a luat 2 pastile
de S-etilioroniu dietilfosfat (fiecare a cite 25 mg). Pastilele au fost luate pe stomacul gol. In decurs de
11 min, simptomele migrenei au disparut.

Efecte adverse: efecte adverse in timpul administrarii S-etilioroniu dietilfosfat nu au fost observate.

Exemplul 2.

Raportul de cazul 2.

Anamneza: subiectul este o femeie de 34 ani, nefumatoare, suferindd de accese de migrend pe
parcursul a ultimilor doi ani. Frecventa acceselor de migrena este de o datd pe lund, inaintea perioadei
menstruale. Durerea apare in timple, sinusuri si se extinde in jos la mandibuld. Durata fotofobiei este de
48 ore. Pana prezent, subiectul nu a luat tratament medical specific si utiliza pastile analgezice
traditionale.

Tratamentul medical din trecut:

Ameliorarea durerilor cu pastile traditionale (analgezice).

Tratamentul cu S-etilisotiuroniu dietilfosfat:

Primul acces: accesul migrenos acut s-a produs dimineata, simptomele inrautatindu-se pe parcursul
zilei. Chiar inainte de amiazi, subiectul a luat o pastild de S-etilisotiouroniu dietilfosfat (25 mg). Nu s-a
observat nici o schimbare substantiala in durerea migrenoasa. Doud ore mai tarziu, subiectul a luat inca
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doud pastile de S-etilisotiouroniu dietilfosfat (fiecare a cate 25 mg). Cu 10 minute mai tarziu, durerea
migrenoasd a disparut.

Al doilea acces: (circa patru saptimini dupd primul acces) accesul migrenos a debutat ca o
consecintd a timpului foarte cald. Intensitatea acestui acces a fost mai mare decit a acceselor
migrenoase obignuite. Dimineata, subiectul a luat 2 pastile de S-etilisotiouroniu dietilfosfat (50 mg), pe
stomacul gol. In timp de 20 minute dupi administrarea S-etilisotiouroniu dietilfosfat, s-a observat o
ameliorare substantiald a durerilor migrenoase. Cu 15 min mai trziu durerile au disparut. Mai tarziu de
aceastd zi, dupd amiazi, subiectul a simtit o mici durere. In acest ristimp, subiectul si-a autoadministrat
preparate analgezice si durerea a disparut.

Efecte adverse: efecte adverse in timpul luarii a 25 mg sau 50 mg de S-etilisotiouroniu dietilfosfat
nu au fost detectate.

Discutia rezultatelor

Ambele cazuri inregistrate, in special primul caz, indica un impresionant, neasteptat efect benefic al
S-etilisotiouroniului dietilfosfat administrat in timpul accesului de migrend. Doza eficientd a fost de
circa jumdtate din doza eficientd utilizatd in tratamentul hipotensiunii (care este aproximativ 50...100
mg). Mai mult ca atét, pastila s-a dovedit a fi foarte eficientd pentru eliminarea simptomelor migrenoase
pe parcursul a mai putin de 20 min, in timp ce subiectul se afla in apogeul accesului de migreni. in
afard de inlaturarea cefaleei acute, pastila inlaturd, de asemenea, greturile si senzatiile neplacute de
fotofobie §i sporeste focusarea vederii. Efectele remarcabile a pastilelor s-au repetat de trei ori in cazul
primului subiect si de doud ori in cazul bolnavului al doilea. Se pare ca preparatul este mai eficient cand
este administrat pe stomacul gol. In plus, nu au fost inregistrate efecte adverse.

Astfel, putem concluziona cid S-etilisotiouroniu dietilfosfat este un preparat eficient pentru
tratamentul si ameliorarea simptomelor migrenei. El are un mod rapid de actiune, doza eficienta redusa
si, in conformitate cu cazurile descrise, este lipsit de efecte adverse.

Exemplul 3

Antivomitiv in testul pe animale

Efectul componentelor antivoma este testat pe dihori, in conformitate cu metoda cunoscutd descrisa
de Florezyk, Schurig si Bradnet (Cancer Treatment Report, 1982 66(1) 187-9) si generalizat ulterior.
Atat compusul testat, cat si cisplatina sunt preparate si administrate in solutie fiziologica.

1. -control — fard compusul testat
voma este indusd la o grupd de 6 masculi de dihor cu greutatea intre 1.5...2 kg, prin administrarea
intravenoasd a cisplatinei la doza de 10 mg/kg. Debutul vomei decurge intre 30 si 75 min dupi
injectare, iar pe perioada de doud ore, numdirul vomitérilor/senzatiilor de vomitare este in limita de
30...60 (in mediu 40 vome/senzatii de vomitare in 2 ore). Schimbdrile de comportament caracteristice
vomei sunt de asemenea notate (descrise).

2. - cu compusul testat
compusul testat este administrat unui grup de 6 masculi de dihor (1,5...2 kg) prin administrarea
intravenoasa a dozelor de 0,01; 0,1 si 1mg/kg, imediat administrarii anterioare a cisplatinei descrise
anterior. Animalele sunt sub observatie in decurs de 3 ore.

Efectul compusului testat la voma este de asemenea evaluat urmand administrarea intraperitoneala,

utilizdnd procedurile similare descrise anterior.
Astfel cisplatina este administratd intraperitoneal la un grup de masculi de dihor, in doza de 5...10
mg/kg, timpul debutului vomelor si numirul epizodelor de vomi sunt inregistrate. In al doilea grup al
masculilor de dihor compusul testat este administrat in doza de 1mg/kg si anume cu 30 min inainte si 1
ord dupd administrarea intraperitoneald a cisplatinei.

Exemplul 4

1. Sumarul Studiului

scopul urmdtorului protocol de investigare a fost de a evalua inofensivitatea si eficacitatea
potentiald a solutiei de Difetur 10% pentru injectie, in dozd de 0,6mg/kg, la tratamentul unui singur
acces de migrend. Studiul a fost proiectat ca studiu deschis in populatia selectatd a subiectilor clasificati
in conformitate cu criteriile IHS ca suferind de cefalee migrenoase de intensitate moderatd sau severd,
fird aurd. Studiul a fost efectuat in conformitate cu criteriile internationale stabilite pentru evaluarea
inofensivitdtii i eficacitatii pentru tratamentul migrenei.

2. Administrarea preparatului

Difeturul a fost prezentat ca solutie de 10% (100 mg/ml) in fiold de 1 ml. El a fost dizolvat in 100
ml de solutie fiziologica, in picurdtoare, inainte de tratament. Doza Difetur-ului de 0,6 mg/kg, a fost
administratd prin picurdtoare, timp de 10 min.

3. Evaluarea eficacitatii
Severitatea cefaleei a fost gradatd in scara de 5 puncte: foarte severd (gradul 4), severd (gradul 3),
moderatd (gradul 2), usoard (gradul 1) si fird durere (gradul 0). Reusitd se considera reducerea
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severitatii cefaleei de la foarte severd, severd sau moderata (gradul 4...2), la usoara sau fara durere
(gradul 1...0).

4. Rezultatele studiului

13 bolnavi cu cefalee de diferite grade de severitate au fost inclusi in studiu. Exceptind o persoand ,
la care nu s-a observat ameliorarea a cefaleei, restul persoanelor au avut o ameliorare semnificativd a
cefaleei. Eficacitatea si timpul in care a aparut efectul sunt prezentate in tabelul ce urmeaza:

Sumarul rezultatelor in tratamentul migrenei IV

Tabelul 3
Gradul Num. bolnavilor | Procentajul bolnavilor Timpul trecut pana la aparitia efectului
cefaleei care au avut efect
benefic de la
tratament

4 1 100% 50%

3 4 100% 25,5%

2 8 87% 13,7%

1. Reusitd a fost consideratd reducerea severitatii cefaleei de la foarte severd, severd sau moderata
(gradul 4...2) la usoard sau fara durere (gradul 1...0).

2. Timpul dupa initierea tratamentului, dupa care pacientul inregistra o reducere a cefaleei pana la
gradul 1...0 de severitate.

In pofida faptului c& inventia a fost descris3 cu variante de realizare specifice, este evident ci multe
alternative, modificdri si variatii vor fi aparente in stadiul anterior. Astfel, am intentionat de a cuprinde
toate alternativele, modificarile si variatiile aseméanatoare care se referd la esenta si la limitele extreme
ale revendicdrilor anexate. Toate publicatiile, inventiile si aplicatiile inventiilor mentionate in aceastd
specificatie sunt incorporate in intregime in referinte si in specificatie, in acelagi mod ca si fiecare
publicatie individuald, inventie sau aplicatie de inventie au fost indicate specific si individual pentru a fi
introduse aici prin referinte. In afari de aceasta, citarea sau identificarea oricirei referinte din aceasti
cerere urmeaza a nu fi construitd ca admisiune, cd asemenea referinte sunt disponibile in calitate de
stadiul anterior in prezenta inventie.

(57) Revendiciri:
1. Compozitie farmaceuticd pentru tratamentul cefaleei, migrenei, greturilor sau vomei, care
contine, in calitate de ingredient activ, compusul cu formula:

unde:

- R este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, contindnd de la unu pand la opt
atomi de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa constituitd din
halogen, amine primare, secundare sau tertiare, alcool primar, secundar sau tertiar, sau intrerupt de unul
sau mai multi heteroatomi selectati din grupa care constd din O, N si S;

- Ry, Ry, Ry si Rs - hidrogen, hidroxi, alchil linear sau ramificat, alchenil inferior linear sau
ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil, cicloalchil, cicloalchilalchil,
tioalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi, carboalchilariloxi, alchil
sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat, sulfonamid, tioalchil, optional
substituite de halogen.

- A"~ un anion fiziologic acceptabil

impreund cu un excipient farmaceutic acceptabil sau diluant.
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2. Comporzitie farmaceuticd, conform revendicarii 1, in care anionul fiziologic acceptabil mentionat
este selectat din grupa ce constd din acetat, adipat, alginat, citrat, aspartat, benzoat, benzenesulfonat,
bitartrat, bisulfat, butirat, camforat, camforsulfonat, digluconat, glicerofosfat, hemisulfat, heptanoat,
hexanoat, fumarat, 2-hidroxietanesulfonat, isotionat, lactat, maleat, metanesulfonat, nicotinat, 2-
naftalenesulfonat, oxalat, palmoat, pectinat, 3-fenilpropionat, pivalat, propionat, succinat, tartrat,
tiocianat, fosfat, glutamat, bicarbonat, p-toluenesulfonat, clorura, bromuré, iodura si undecanoat.

3. Compozitie farmaceuticd, conform revendicdrii 1, unde medicamentul este identificat ca avand
activitate antimigrenicd, anticefaleicd, antinauseica sau antivomitiva.

4. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 1, formulatd pentru administrarea orald,
injectabild, prin inhalatie, transmucos sau transdermal.

5. Compozitie farmaceuticd, conform revendicirii 5, formulatd sub forma de pastile, capsule sau
fiole pentru injectii.

6. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 6, unde fiecare pastild sau capsuld contine
10...300 mg de compus.

7. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 6, unde fiecare pastild, capsuld sau fiold contine
20...200 mg de compus.

8. Compozitie farmaceuticd, conform revendicrii 6, unde fiecare pastila, capsuld sau fiold contine
40...80 mg de compus.

9. Utilizarea compozitiei farmaceutice pentru prepararea medicamentului pentru tratamentul
cefaleei, migrenei, greturilor sau vomei, care contine compusul cu formula:

unde:

- R, este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, contindnd de la unu pana la opt
atomi de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa constituitd din
halogen, amine primare, secundare sau tertiare, alcool primar, secundar sau tertiar, sau intrerupt de unul
sau mai multi heteroatomi selectati din grupa care constd din O, N si S;

- Ry, Rs, Ry si Rs - hidrogen, hidroxi, alchil linear sau ramificat, alchenil inferior linear sau
ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil, cicloalchil, cicloalchilalchil,
tioalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi, carboalchilariloxi, alchil
sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat, sulfonamid, ticalchil, optional
substituite de halogen.

- A" - un anion fiziologic acceptabil

impreund cu un excipient farmaceutic acceptabil sau diluant.

10. Utilizarea, conform revendicdrii 10, in care anionul fiziologic acceptabil mentionat este selectat
din grupa ce constd din anion derivat din acidul ce contine fosfor, esterul acidului ce contine fosfor,
amidele acidului ce contine fosfor, acetat, adipat, alginat, citrat, aspartat, benzoat, benzenesulfonat,
bitartrat, bisulfat, butirat, camforat, camforsulfonat, digluconat, glicerofosfat, hemisulfat, heptanoat,
hexanoat, fumarat, 2-hidroxietanesulfonat, isotionat, lactat, maleat, metanesulfonat, nicotinat, 2-
naftalenesulfonat, oxalat, palmoat, pectinat, 3-fenilpropionat, pivalat, propionat, succinat, tartrat,
tiocianat, fosfat, glutamat, bicarbonat, p-toluenesulfonat, clorurd, bromuré, iodura si undecanoat.

11. Utilizarea, conform revendicirii 10, unde medicamentul este identificat ca avand activitate
anticefaleicd, antimigrenicd, antinauseicd sau antivomitiva.

12. Utilizarea, conform revendicérii 10, unde compusii sunt selectati din grupa ce contine:

metilfostit de S-metilisotiouroniu;

dimetilfosfat de S-metilisotiouroniu;

metafosfat de S-etilisotiouroniu;

etilfosfit de S-etilisotiouroniu;

dietilfosfat de S-etilisotiouroniu;

propilfostit de S-propilisotiouroniu;
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metafosfat de S-isopropilisotiouroniu;

isopropilfosfit de S-isopropilisotiouroniu;

dibutilfosfat de S-butilisotiouroniu;

isobutilfosfit de S-isobutilisotiouroniu.

13. Utilizarea, conform revendicdrii 10, unde medicamentul antimigrenic este formulat pentru
administrare orald, injectabild, prin inhalatie, transmucos sau transdermal.

14. Utilizarea, conform revendicérii 14, unde medicamentul este formulat ca pastile, capsule sau
fiole.

15. Utilizarea, conform revendicdrii 15, unde fiecare pastild, capsuld sau fiold contine 10 ... 300
mg de compus.

16. Utilizarea, conform revendicarii 15, unde fiecare pastild, capsuld sau fiold contine 20 ... 200
mg de compus.

17. Utilizarea, conform revendicarii 15, unde fiecare pastild, capsuld sau fiold contine 40 ... 80 mg
de compus.

18. Metodd de tratare a cefaleei sau migrenei, care include etapele administrarii subiectului doza
terapeutica efectivd de compus cu formula:

.-R'a
R-§ R
A%, o8
R—N

N R

R

unde:

- R; este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, contindnd de la unu pand la opt
atomi de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa constituitd din
halogen, amine primare, secundare sau tertiare, alcool primar, secundar sau tertiar, sau intrerupt de unul
sau mai multi heteroatomi selectati din grupa care constd din O, N si S;

- Ry, Ry, Ry si Rs - hidrogen, hidroxi, alchil linear sau ramificat, alchenil inferior linear sau
ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil, cicloalchil, cicloalchilalchil,
tioalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi, carboalchilariloxi, alchil
sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat, sulfonamid, ticalchil, optional
substituite de halogen.

- A" - un anion fiziologic acceptabil

impreund cu un excipient farmaceutic acceptabil sau diluant.

19. Metodd, conform revendicdrii 19, in care anionul fiziologic acceptabil mentionat este selectat
din grupa ce constd din anion derivat din acidul ce contine fosfor, esterul acidului ce contine fosfor,
amidele acidului ce contine fosfor, acetat, adipat, alginat, citrat, aspartat, benzoat, benzenesulfonat,
bitartrat, bisulfat, butirat, camforat, camforsulfonat, digluconat, glicerofosfat, hemisulfat, heptanoat,
hexanoat, fumarat, 2-hidroxietanesulfonat, isotionat, lactat, maleat, metanesulfonat, nicotinat, 2-
naftalenesulfonat, oxalat, palmoat, pectinat, 3-fenilpropionat, pivalat, propionat, succinat, tartrat,
tiocianat, fosfat, glutamat, bicarbonat, p-toluenesulfonat, clorura, bromuré, iodura si undecanoat.

20. Metodd, conform revendicdrii 19, unde compusul este selectat din grupa ce contine:

metilfostit de S-metilisotiouroniu;

dimetilfosfat de S-metilisotiouroniu;

metafosfat de S-etilisotiouroniu;

etilfosfit de S-etilisotiouroniu;

dietilfosfat de S-etilisotiouroniu;

propilfostit de S-propilisotiouroniu;

metafosfat de S-isopropilisotiouroniu;

isopropilfosfit de S-isopropilisotiouroniu;

dibutilfosfat de S-butilisotiouroniu;

isobutilfosfit de S-isobutilisotiouroniu.

21. Metod4, conform revendicdrii 19, unde compusul este formulat pentru administrare orald,
injectabild, prin inhalatie, transmucos sau transdermal.
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22. Metoda, conform revendicérii 22, unde compusul este formulat ca pastile, capsule sau fiole
pentru injectii.
23. Metodd, conform revendicarii 23, unde fiecare pastild, capsuld sau fiold contine 10 ... 300 mg

de compus.

24. Metoda, conform revendicarii 23, unde fiecare pastila, capsuld sau fiold contine 20 ... 200 mg
de compus.

25. Metoda, conform revendicarii 23, unde fiecare pastild, capsuld sau fiold contine 30 ... 80 mg de
compus.

26. Metoda, conform revendicarii 19, unde doza terapeutica efectiva variaza intre 0,1 ... 3,0 mg/kg
corp.

27. Metoda, conform revendicarii 19, unde doza terapeutica efectiva variaza intre 0,4 ... 1,6 mg/kg
corp.

28. Metoda, conform revendicdrii 19, unde doza terapeutica efectivd variaza intre 0,5 ... 1,2 mg/kg
corp.

29. Metoda conform revendicdrii 21, unde compusul mentionat este dietilfosfat de S-etiliso-
tiouroniu.

30. Metoda, conform revendicdrii 19, unde doza terapeuticd efectiva este selectatd in asa mod cd
pand la o ord dupd administrare substantial sd se determine o ameliorare a simptomelor migrenei.

31. Metoda, conform revendicarii 19, unde etapele mentionate de administrare a compusului sunt
efectuate dupd accesul de cefalee sau migrena.

32. Metod4, conform revendicdrii 19, unde etapele mentionate de administrare a compusului sunt
efectuate 1n timpul accesului de cefalee sau migrena.

33. Metoda de prevenire sau ameliorare a greturilor sau vomei, care contine etapele administrarii
subiectului dozele terapeutice efective ale compusului avand formula:

JE-‘
RN R
o N <
RN

tR‘?‘

unde:

- R; este alchilena lineard sau ramificatd, saturatd sau nesaturatd, continand de la unu pana la opt
atomi de carbon, optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupa constituitd din
halogen, amine primare, secundare sau tettiare, alcool primar, secundar sau tertiar, sau intrerupt de unul
sau mai multi heteroatomi selectati din gtupa care constd din O, N si S;

- Ry, Ry, Ry si Rs - hidrogen, hidroxi, alchil linear sau ramificat, alchenil inferior linear sau
ramificat, alchinil inferior linear sau ramificat, alcoxi inferior, alcoxialchil, cicloalchil, cicloalchilalchil,
tioalcoxi inferior, nitro, amino, ciano, sulfonil, haloalchil, carboariloxi, carboalchilariloxi, alchil
sulfoxid, aril sulfoxid, alchil sulfon, aril sulfon, alchil sulfat, aril sulfat, sulfonamid, ticalchil, optional
substituite de halogen.

- A" - un anion fiziologic acceptabil

impreund cu un excipient farmaceutic acceptabil sau diluant.

34. Metodd, conform revendicirii 34, in care anionul fiziologic acceptabil mentionat este selectat
din grupa ce constd din anion derivat din acidul ce contine fosfor, esterul acidului ce contine fosfor,
amidele acidului ce contine fosfor, acetat, adipat, alginat, citrat, aspartat, benzoat, benzenesulfonat,
bitartrat, bisulfat, butirat, camforat, camforsulfonat, digluconat, glicerofosfat, hemisulfat, heptanoat,
hexanoat, fumarat, 2-hidroxietanesulfonat, isotionat, lactate, maleat, metanesulfonat, nicotinat, 2-
naftalenesulfonat, oxalat, palmoat, pectinat, 3-fenilpropionat, pivalat, propionat, succinat, tartrat,
tiocianat, fosfat, glutamat, bicarbonat, p-toluenesulfonat, clorura, bromur, iodura si undecanoat.

35. Metoda, conform revendicarii 34, unde compusul este selectat din grupa ce contine:

metilfosfit de S-metilisotiouroniu;

dimetilfosfat de S-metilisotiouroniu;

metafosfat de S-etilisotiouroniu;

etilfostit de S-etilisotiouroniu;

dietilfosfat de S-etilisotiouroniu;
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propilfosfit de S-propilisotiouroniu;

metafosfat de S-isopropilisotiouroniu;

isopropilfostit de S-isopropilisotiouroniu;

dibutilfosfat de S-butilisotiouroniu;

isobutilfosfit de S-isobutilisotiouroniu.

36. Metoda, conform revendicdrii 34, unde compusul este formulat pentru administrare orald,
injectabild, prin inhalatie, transmucos sau transdermal.

37. Metodd, conform revendicdrii 34, unde compusul este formulat ca pastile, capsule sau fiole.

38. Metodd, conform revendicdrii 38, unde fiecare pastild, capsuld sau fiold contine 10 ... 300 mg
de compus.

39. Metoda, conform revendicarii 38, unde fiecare pastild, capsula sau fiold contine 20 ... 200 mg
de compus.

40. Metodd, conform revendicarii 38, unde fiecare pastild, capsuld sau fiold contine 30 ... 80 mg de
compus.

41. Metoda, conform revendicdrii 34, unde doza terapeuticd efectiva variaza intre 0,1 ... 3,0 mg/kg
corp.

42. Metodd, conform revendicarii 34, unde doza terapeutica efectiva variaza intre 0,4 ... 1,6 mg/kg
corp.

43. Metoda, conform revendicarii 34, unde doza terapeuticd efectiva variaza intre 0,5 ... 1,2 mg/kg
corp.

44. Metodd, conform revendicdrii 36, unde componentul este dietilfosfat de S-etilisotiouroniu.

45. Metoda, conform revendicdrii 34, unde compusul mentionat este administrat impreund sau
Tnaintea administrarii agentului sau tratamentului anticanceros.

46. Metodd, conform revendicdrii 46, unde agentul sau tratamentul anticanceros se referd la
chimioterapie sau radioterapie.
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