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(57) Anotace:

Pouziti indolovych derivati obecného vzorce I,
kde R! a R2 piedstavuje kazdy nezavisle atom
vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku; nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli
pro vyrobu lé¢iv pro 1é¢eni dermatologickych
poruch, perifernich neuropathii, arhritis,
gastrointestinalnich nebo urogenitalnich cho-
rob, bolesti hlavy spojené s latkami nebo je-
jich odnétim, tensni bolesti hlavy, pediatrické
migrény, posttraumatické dysautonomni ce-
falagie nebo profylaxi migrény, orofacialni bo-
lesti , alergickych nebo chronickych ob-
strukénich chorob dychacich cest, glaukomu
nebo o¢niho zdnétu a puritu. Farmaceuticky
prostfedek obsahujici tento indolovy derivat
nebo jeho farmaceuticky vhodnou stil ve
smési s farmaceuticky vhodnym adjuvans, fe-

didlem nebo nosifem, ktery je pfizpfi-
soben pro podavani na kfi.
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Pouziti indolovych derivatu pro vyrobu 1é&iv a farmaceuticky
prostredek

Oblast techniky

Vyndlez se tykd pouziti uré&itych indolovych deriva-
td pro vyrobu farmaceutickych prostredkid pro 1léé&bu nebo
profylaxi zdravotnich poruch. Ddle se vyndlez tyka urdéitého
farmaceutického prost¥edku na bazi téchto indolovych
derivatu.

Dosavadni stav techniky

Mezindrodni patentovd prihlaska WO 92/06973 popi-
suje radu indolovych derivatl, které jsou silnymi agonisty
serotoninu (5-HT). Tyto slouceniny jsou uziteéné pri 1lécébé
chorob vznikajicich z nedostatecéné serotonergické neuro-
transmise. Jako takové choroby je moZno uvést hypertensi,
depresi, uzkost, poruchy stravovdni, obesitu, abusus drog,
histaminovou cefalalgii, migrénu, bolest a chronickou
paroxysmalni hemikranii a bolest hlavy spojenou.s vasku-
larnimi poruchami. Sloudeniny, které spadaji do rozsahu WO
92/06973 zahrnuji (R)-5-(methylaminosulfonylmethyl)-3-
(N-methylpyrrolidin-2-ylmethyl)~-1H-indol (priklad 5A, znamy
jako CP-122 288) a (R)-5-(methylaminosulfonylmethyl)-3-
(pyfrolidin—z-ylmethyl)—lH-indol (priklad 6A, znamy jako
CP-122 638). '

Je znamo, Ze CP-122 288 a CP-122 638 vykazuji
uc¢innost proti neurogennimu zanétu v dura mater (W. S. Lee
a M. A. Moskowitz, Brain Research, 626 (1993), 303 aZ 305).
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Podstata vyndlezu

Nyni bylo zjisténo, Ze derivaty indolu obecného
vzorce I

(1)
R'NHSO, N

N
H

kde Rl a RZ? predstavuje kaZdy nezdvisle atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli jsou uZiteéné p¥i znadéném
po¢tu stava. Tyto stavy zahrnuji:

(a) dermatologické poruchy, jako je psoriasis;
ekzém; atopickd ekzematozni dermatitis; pruritus (také znamy
jako uUporné svédéni) véetné svédéni spojeného s cirrhosou
jater, rakovinou a hemodialyzou; spdleniny; opareniny;
sluneéni spdleniny; bodnuti hmyzem; kopf¥ivka; abnormality
potnich Z14z a bulozni pemfigoid; fotodermatozy; kozZni
puchyre; akné u dospélych; planné nestovice; a herpetiformni

dermatitis;

(b) periferni neuropathie, vcéetné postherpetické
neuralgie, diabetické neuropathie, jako je periferni poly-
neuropathie a radikulopathie; kausalgie a dystrofie sympa-
tického reflexu; postmastektomicka neuralgie; pooperacni
neuralgie a bolest; vulvdlni vestibulitis; fantémové bolesti
koncéetin; thalamicky syndrom (centrdlni pomrtviéna bolest);
temporomandibuldrni kloubni syndrom; metatarsalgie (Morto-
nova neuralgie); a neurogenni bolest vyvoland stladenim
nervu, napr¥iklad prolapsem meziobratlové ploténky nebo
karpalni a tarsdlni tunelovy syndrom;




(c) arthritis, v&etné osteoarthritis a rheumatoid-

ni arthritis; systemicky lupus erythrematosus; fibromyal-
gie; ankylosni spondilitis a tendinitis;

(d) gastrointestindlni a urogenitédlni choroby,

véetné cystitis; gastroesofagedlni reflux; gastritis; nuce-

na kontinence; zan&tliva choroba strev; syndrom drizdivého
stfeva; sloueniny podle vyndlezu jsou rovnéZ u&inné pri
regulaci motility gastrointestindlniho traktu;

(e) bolest hlavy spojend s latkami nebo jejich
~odnétim (napriklad odnétim 1léku é&i drogy); tensni bolest
hlavy; pediatricka migréna; profylaxe migrény; a posttrau-
matickd dysautonomickd cefalalgie;

(f) orofacidlni bolest, véetné bolesti zubl a
bolesti dentdlniho puvodu; bolest ucha; bolest temporalné
mandibuldrniho kloubu; bolest dutin; myofacialni bolest;
nearthriticka a nemuskoskeletdlni bolest &ije; vredy v
ustech; Menirova choroba; a atypicka facidlni neuralgie;

(g) alergicka a chronicka obstruktivni choroba

dychacich cest, vcéetné rhinitis; konjunktivitis; bronchialni

edém; bronchidlni asthma; neurologicky pulmondrni edém
(respirac¢ni chorobny syndrom u dospélych); anafylaxie; a
angioedém; a

(h) glaukom (také znamy jako intraokularni tlak) a

o¢ni zanéty.

Podle jednoho aspektu je predmétem vyndlezu pouziti

slouc¢enin obecného vzorce I definovaného vyse nebo jejich

farmaceuticky vhodnych soli pro vyrobu 1lédiv pro pouziti pri

vyse uvedenych stavech.




Podle dalsiho aspektu je predmétem vyndlezu farma-
ceuticky prostredek, ktery obsahuje sloudeninu obecného
vzorce I definovaného vysSe nebo jeji farmaceuticky vhodnou
sul ve smési s farmaceuticky vhodnym adjuvans, redidlem nebo
nosic¢em, pridéemZ tento prostredek je prizplisoben pro apli-
kaci na kGZi. Jak je uvedeno ddle, pri vyrobé topickych
prost¥edka se pouZiva obvyklych postupl. Pripravek miiZe byt
upraven pro aplikaci na kuZi, aby se vyloudil jiny zplsob
podavani.

Vyndlez se také tyka zplUsobu pouZiti pri nékterém
z vySe uvedenych stavl, ktery zahrnuje podavani terapeuticky
u¢inného mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I uvedeného
vysSe nebo jeji farmaceuticky vhodné soli pacientu, ktery

takové osSetreni potrebuje.

Slougeniny obecného vzorce I definovaného vyse se
mohou vyskytovat jako optické isomery. Do rozsahu vyndlezu
spadaji vsSechny optické isomery a jejich smé&si. Prednost se
v8ak dava sloucenindm obecného vzorce I s (R)-stereochemii,
jak je to znadzornéno v obecném vzorci IA

N
e
(Ia)

R'NHSO;

Alkylskupiny ve vyznamu R} a R? mohou byt linedrni,
cyklické nebo rozvétvené. Prednost se vsak davad sloudenindnm,
kde R! a RZ? predstavuji methylskupiny. Do rozsahu sloucdenin
obecného vzorce I spadd CP-122 288, CP-122 638 a (R)-5-(ami~
nosulfonylmethyl)-3~(N-methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-

indol.




U&innost sloudenin obecného vzorce I pri prevenci
nebo zmirnovdni stavi uvedenych vy$e je neocekavana. Nékteré
z téchto stavh je moZno 1é¢it za pouZiti kapsaicinu [(E)-
N-[ (4-hydroxy-3-methoxyfenyl)methyl]-8-methyl-6-nonenamidu],
o némZ je 2znamo, Ze antagonizuje neurogenni zanéty sniZenim
hladiny neuropeptidu v neuronech. Zplisob jakym kapsaicin
u¢inkuje je vsSak zcela odlisny od Gé&inku sloudenin obecného
vzorce I. KdyZ se podd pacientovi, kapsaicin selektivné
aktivuje primdrni sensorické privodni drahy, coZ zplsobuje
uvolnéni latek znamych jako "SP" (latka P) a "CGRP" (peptid
spojeny s genem kalcitoninu), které vyvolavaji zanét. Na-
sledkem pokracéujiciho pUsobeni kapsaicinu je ubytek neuro-
peptidld z primdrnich sensorickych privodnich drah, takze
tyto nervy ztraceji svoji schopnost podporovat zanét tkans.
Pocatecni pusobeni kapsaicinu obecné tedy vyvolava inten-
sivni svédéni a jiné uc¢inky spojené s neurogennim zanétem.
Oproti tomu, slouceniny obecného vzorce I uvedeného vyse
potlacuji zanét bezprostredné, aktivaci inhibiéniho
receptoru umisténého u zakoncéeni sensorického nervu.
Vzhledem k témto funkénim rozdilim nelze uU¢inky sloudenin
obecného vzorce I predvidat na zdkladé uU¢inka kapsaicinu;
slouc¢eniny obecného vzorce I navic nevykazuji nezZddouci
ucinky zpusobené poc¢atecénim zanétem, k nimZ dochdzi pri
podavani kapsaicinu.

Farmaceuticky vhodné soli slouc¢enin obecného vzorce
I zahrnuji netoxické adicéni soli s kyselinami, které obsa-.
huji farmakologicky vhodné anionty. Konkrétni soli jsou
uvedeny ve WO 92/06973, kde jsou rovnéZ popsany zpusoby
vyroby slouc¢enin uvedenych vysSe a prostrfedky na bazi téchto
sloué¢enin pro podavani pacientum. Zv1asté p¥i ordlnim poda-
védni se vs$ak dava prednost fumaratovym solim.

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich soli defino-
vané vyse je moZno zpracovavat obvyklymi postupy na farma-




ceutické prostredky za pouZiti jednoho nebo vice farmaceu-
ticky vhodnych nosiét. U&¢inné sloudeniny je tedy moZno
zpracovavat na prostredky pro topické, oralni, bukalni,
intranasdlni, parenterdlni (tj. intravenosni, intramusku-
1a4rni nebo subkutdnni) nebo rektdlni podavani a rovnéZ na
formy vhodné pro inhalaci nebo insuflaci. Tyto zplsoby
zpracovani jsou popsdny ve vysSe uvedené patentové prihlasce
WO 92/06973.

Denni davku slouceniny podavani pacientovi pri
1é¢bé vySe jmenovanych stavl stanovi oSetrujici 1léka¥ pro
kaZdého jednotlivého pacienta; obvykle vsak bude leZet v
rozmezi 0,1 aZ 200 mg Uc¢inné sloZky na davkovaci jédnotku
pro oralni, parenterdlni nebo bukdlni podavani, ktera se
miZe podat (napriklad jednou aZ ¢tyrikrdt denné dospélému
pacientovi o télesné hmotnosti 70 kg). V aerosolovych pro-
stfedcich miZe kazZdd odmérend davka nebo "obladek" obsahovat
20 pg aZ 1000 ug slouceniny a celkova denni davka pak
bude 100 pg aZ 10 mg. Bylo vsSak zjisténo, Ze slouceniny
CP-122 288, CP-122 638 a (R)-5-(aminosulfonylmethyl)-3-(N-
methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol jsou uGé&inné v davkach
o nékolik rada nizsich. Typicka jednotkova davka pro
topické, ordlni, bukalni, intranasdlni, parenterdlni (tj.
intravenosni, intramuskuldrni nebo subkutdnni), rektalni,
inhala¢ni nebo insuflaéni poddvani tedy pro tyto sloudeniny
bude 1 ng aZ 200 mg za odpovidajiciho snizeni davky u
aerosolovych prostredka.

Nédsledujici zkousky slouZi pro ovéreni uU&innosti

zkousenych sloucenin pri vétsiné stavi uvedenych vyse:

i) U&innost slouc¢enin podle vyndlezu na potladovani
zdnétu je moZno demonstrovat postupem, ktery popsali Escott
a Brain (Br. J. Pharmacol. (1993), 110, 772 aZ 776). Pri
této zkousce se u krysy stimuluje safénovy nerv a poté se




zméri otok zadni tlapky. ZkouSend sloudenina se podava
intravenosné v ruznych mnoZstvich a vysledky se zaznamena-
vaji jako pomér extravasace plasmy ve stimulované a nesti-
mulované zadni tlapce. Bylo zji&téno, Ze sloudenina

CP 122 288 vykazuje vyznamny Uc¢inek pr¥i podani v tak nizké
davce, jako je 2 x 10714 mol/kg [Kajekar, Br. J. Pharmacol.
(1995), 115, 1 a2z 2]).

ii) U&innost slou&enin podle vyndlezu na potladeni
vasodilatace je moZno demonstrovat postupem, ktery popsali
Kajekar et al. (Br. J. Pharmacol. (1995), 115, 8P). Pri této
zkousce se méri vasodilatace v zadni tlapce krysy po stimu-
laci safénového nervu. ZkousSenad slouc¢enina se poda intrave-
nosné v ruznych davkach a vysledky se zaznamenavaji jako
zména prirGstku krevniho toku v kuZi. Bylo zjisténo, Ze CP
122 228 vykazuje vyznamny uUc¢inek v tak nizké davce, jako je
2 x 10712 mol/kg.

Vyndlez je bliZe objasnén v nédsledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

P¥riklad 1
Krémovy pripravek pro topické poddvani na vodné bazi

SloZka MnoZstvi

fumarat (R)-5-(methylaminosulfonyl- 0,001 g
methyl)-3-(N-methylpyrrolidin-2-yl-
methyl)-1H-indolu

krém na vodné bazi BP 999,999 ¢




1 kg krému na vodné bdzi BP obsahuje emulga&ni mast
(300 g), fenoxyethanol (10 g) a purifikovanou vodu (690 g).
1 kg emulgaéni masti obsahuje emulgaéni vosk (300 g), bily
mékky parafin (500 g) a kapalny parafin (200 g).
P¥iklad 2

Krémovy pripravek pro topické podadvani na olejové béazi

SloZka ' Mnozstvi

fumarat (R)-5-(methylaminosulfonyl- 0,001 g
methyl)-3-(N-methylpyrrolidin-2-yl-
methyl)-1H-indolu

krém na olejové bazi BP 999,999 g

1 kg krému na olejové bazi BP obsahuje mast na béazi
vinnich alkoholu (500 g), fenoxyethanol (10 g), bezvody
siran horec¢naty (5 g) a purifikovanou vodu (485 g). 1 kg
masti na bazi vlnnich alkoholl obsahuje vlnni alkoholy (60
g), tvrdy parafin (240 g), bily mékky parafin (100 g) a
kapalny parafin (600 g).
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti indolovych derivata obecného vzorce I

RI
\
N
(1)

R'NHSO; N

N
H

kde Rl a Rr? predstavuje kazZdy nezdvisle atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

nebo jejich farmaceuticky vhodn&ch soli pro vyrobu lé&iv pro
léceni dermatologickych poruch. '

2. PouzZiti indolovych derivatu obecného vzorce I
podle naroku 1 nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli pro
vyrobu 1lé¢iv pro léceni perifernich neuropathii.

3. PouzZiti indolovych derivatu obecného vzorce I
podle ndroku 1 nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli pro
vyrobu léc¢iv pro lé&eni arthritis.

4. PouZiti indolovych derivdtu obecného vzorce I
podle naroku 1 nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli pro
vyrobu lécéiv pro léceni gastr01ntest1na1nlch nebo uroge-
nitdlnich chorob.

5. Pouziti indolovych derivatl obecného vzorce I
podle naroku 1 nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli pro
vyrobu lé¢iv pro léceni bolesti hlavy spojené s latkami nebo
jejich odnénim, tensni bolesti hlavy, pediatrické migrény,
posttraumatické dysautonomni cefalalgie nebo pro profylaxi

migrény.
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6. PouzZiti indolovych derivatl obecného vzorce I
podle naroku 1 nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli pro
vyrobu lééiv pro lédeni orofacidlni bolesti.

7. Pouziti indolovych derivatl obecného vzorce I
podle naroku 1 nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli pro
vyrobu 1é¢iv pro léceni alergickych nebo chronickych obst-
rukénich chorob dychacich cest.

8. PouZiti indolovych derivatl obecného vzorce I
podle ndroku 1 nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli pro
vyrobu léc¢iv pro lééeni glaukomu nebo o&niho zanétu.

9. PouZiti podle kteréhokoliv z narokll 1 aZ 8, kde
Rl a R2 predstavuje vidy methylskupinu.

10. PouzZiti podle kteréhokoliv z predchozich
narokl, kde indolovy derivdt obecného vzorce I je ve formé

fumaratové soli.

11. PouZiti podle naroku 1, kde 1lé&ivo je urceno

pro lécéeni pruritu.
12. Pouziti podle kteréhokoliv 2z predchozich

ndrokl, kde indolovy derivdt obecného vzorce I vykazuje (R)-
stereochemii znazornénou ve vzorci IA

(IA)
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13. Farmaceuticky prostredek obsahujici indolovy
derivit obecného vzorce I definovany v niroku 1 nebo jeho
farmaceuticky vhodnou sl ve smési s farmaceuticky vhodnym
adjuvans, redidlem nebo nosicen, vyznacujici
s e t i m, Ze prizpusoben pro poddvani na kuzi.

01-535-97-Ho
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