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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft a-Aminoamidderivate, die als Antimigranemittel verwendbar sind;
insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung von a-Aminoamidderivaten bei der Herstellung eines Me-
dikaments zur Behandlung von Kopfschmerzzustanden, wie Migrane, Cluster-Kopfschmerz oder andere
schwere Kopfschmerzen.

[0002] Die Internationale Kopfschmerzklassifizierung (,International Headache Classification") unterteilt
Kopfschmerzzustande grundsatzlich in zwei Hauptkategorien: primare und sekundare Kopfschmerzen.

[0003] Primare Kopfschmerzerkrankungen umfassen zum Beispiel Migrane, Kopfschmerz, Kopfschmerz vom
Spannungstyp und Cluster-Kopfschmerz.

[0004] Sekundare Kopfschmerzerkrankungen resultieren grundsatzlich aus anderen organischen Stérungen,
wie Infektion, Stoffwechselstérungen oder einer anderen systemischen Krankheit.

[0005] Migranekopfschmerzen (auch einfach als Migrane bzw. Migraneanfalle bezeichnet) und Cluster-Kopf-
schmerzen sind gut bekannte medizinische Zustande. Ausgiebige Hintergrundinformation tber sie ist in Druck-
schriften wie ,Headache in Clinical Practice" (herausgegeben von Silberstein S. et al., Oxford Univ. Press,
1998) und ,Headache Disorders: A Management Guide for Practitioners" von Rapoport A. und Sheftell F.
(Saunders W. B., Philadelphia, 1996) enthalten. Zahireiche Definitionen, Kategorien und diagnostische Stan-
dards, die Migranekopfschmerzen (und Cluster-Kopfschmerzen, unten beschrieben, und andere Typen von
Kopfschmerzen ebenso) betreffen, sind durch standardisierte Kriterien definiert, die von der International Hea-
dache Society (IHS) bestatigt und herausgegeben wurden. Diese wurden als Beilage zur Zeitschrift Cephalal-
gia im Jahre 1988 veroffentlicht.

[0006] Trotz des Aufkommens der ,Triptan"-Wirkstoffe, die dafiir bekannt sind, direkt auf die Vasokonstriktion
zu wirken, einschlieBlich Sumatriptan (auch zum Behandeln von Cluster-Kopfschmerzen verwendet), Naratrip-
tan, Zolmitriptan und Rizatriptan, gibt es keine in adaquater Weise sicheren, schnellen, zuverlassigen und zu-
friedenstellenden Behandlungen fiir sowohl primare Kopfschmerzerkrankungen, wie rezidivierende Migrane-
anfalle und Cluster-Kopfschmerzen, als auch sekundare Kopfschmerzerkrankungen, wie die, die aus Infektion,
Stoffwechselstérungen oder einer anderen systemischen Krankheit herriihren.

[0007] Die Schwierigkeiten und Einschrankungen, die Behandlungen unter Erwagung der Verwendung von
Triptanen (sowie andere bekannte Behandlungen, wie zum Beispiel jene, die die Verabreichung von Ergota-
minanaloga etc. umfassen) erschweren, kénnen von einer Anzahl von Ursachen herriihren. Typischerweise
umfassen die Hauptnachteile: (i) Patienten mit zahireichen Typen von Herz- oder Gefaliproblemen kénnen
Triptan-Wirkstoffe nicht in sicherer Weise einnehmen; (ii) signifikante Zahlen von Patienten, die eine beliebige
einzelne Behandlung wiederholt einnehmen, laufen wesentliche Gefahr der Entwicklung einer Form der Tole-
ranz, die zu verstarkten bzw. erhéhten chronischen und sogar kontinuierlichen Kopfschmerzen fiihren kann;
(iii) oft wird Uber eine halbe Stunde bis zum Erreichen nennenswerter Level der Linderung bendtigt; und (iv)
sofort nach einer Behandlung muss ein Patient haufig fir mehrere Stunden ruhig liegen (,rest quietly"), was es
ihm oder ihr erschwert oder unmdglich macht, zur Arbeit zuriickzukehren oder an diesem Tag sonst etwas Kon-
struktives zu erledigen.

[0008] Die WO 98/25594 offenbart die Verwendung von 3,5-Diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazin als
ein auch als Lamotrigin bekanntes Antikonvulsivum oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon bei
der Herstellung eines Medikaments zur Verwendung bei der Behandlung und/oder Verhinderung von Migrane.

[0009] Die WO 99/26614 offenbart substituierte 2-Aminoacetamidverbindungen, vorzugsweise a,a'-disubsti-
tuiert, zur Behandlung oder Linderung von Schmerz; im Hinblick auf die Aktivitat der Verbindungen als Blocker
von Natriumkanalen ist deren Verwendung zur Behandlung einer Anzahl von Erkrankungen und Zustanden,
vermittelt durch Natriumioneneinstrom, unter denen Migrane genannt ist, darin ebenfalls offenbart.

[0010] Es ist jedoch bekannt, dass aus neurovaskularen Mechanismen resultierender Kopfschmerz nicht in
zufriedenstellender Weise auf eine Behandlung mit Analgetika reagiert und umgekehrt Antimigrane-Verbindun-
gen, wie Triptane, keine allgemeinen analgetischen Eigenschaften besitzen (Steiner T. J., Findley L. J., Yuen
A. W.: ,Lamotrigine versus placebo in the prophylaxis of migraine with and without aura", Cephalgia 1997, 17:
109-12; Saxena P. R., Den Boer M. O.: ,Pharmacology of antimigraine drugs", J. Neurology 1991, 238 Suppl.
1: S28-35). Daher kénnen die Antimigrane-Eigenschaften nicht auf der Basis von Schmerzmodellen vorher-
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gesagt werden.

[0011] Dariber hinaus hat die Anmelderin festgestellt, dass die meisten der substituierten 2-Aminoaceta-
midverbindungen, die in der WO 99/26614 offenbart sind, keine wirksamen Antimigranemittel sind und dass
deren Verwendbarkeit fur die Behandlung von Migrane und, allgemein gesagt, von Erkrankungen und Zustan-
den, die durch Natriumioneneinstrom vermittelt werden, angesichts ihrer Anerkennung als Blocker von Natri-
umkanalen nicht verninftig vorhergesagt werden kann.

[0012] Da Antimigrane-Eigenschaften weder auf der Basis von Schmerzmodellen noch angesichts der Natri-
umkanal-blockierenden Aktivitat von Verbindungen vorhergesagt werden kénnen, besteht noch ein grof3er me-
dizinischer Bedarf an verbesserten medizinischen Behandlungen, die eine rasche Linderung von priméaren und
sekundaren Kopfschmerzerkrankungen, insbesondere dem intensiven Schmerz von akuter Migrane oder von
Cluster-Kopfschmerzen, bereitstellen kénnen, und die nicht mit Schwierigkeiten des Wiederauftretens von Mi-
grane, andauernder Sedierung, unerwiinschten Nebenwirkungen oder erhohten Gesundheitsrisiken, wie bei
Patienten mit Herz- oder Gefaliproblemen, assoziiert sind.

[0013] Die Hauptaufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein rasches und hochwirksames Verfahren zur
Behandlung von primaren Kopfschmerzerkrankungen, einschliellich Migrane, wie Kopfschmerz vom Span-
nungstyp, transformierte Migrane oder evolutiver Kopfschmerz und Cluster-Kopfschmerz, sowie von sekunda-
ren Kopfschmerzerkrankungen, wie die, die aus Infektion, Stoffwechselstérungen oder einer anderen systemi-
schen Krankheit herriihren, und anderer akuter Kopfschmerzen zu offenbaren und bereitzustellen, und zwar
auf eine Weise, die eine hochwirksame Behandlung mit praktisch keinen nachteiligen Nebenwirkungen oder
andauernden Nachwirkungen (wie Benommenheit, Betiubtheit (,grogginess"), Desorientierung, Ubelkeit oder
dergleichen) bereitstellt, wodurch es dem Patienten ermdglicht wird, innerhalb einer Stunde nach dem Beginn
einer derartigen Behandlung bereit und fahig zu sein, zu fahren, zu arbeiten oder eine beliebige andere nor-
male Aktivitat durchzufiihren.

[0014] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zur Behandlung von chroni-
schen und/oder hartnackigen Schmerzzustanden, wie zum Beispiel chronische paroxysmale Hemikranie und
dergleichen, resultierend aus einer Verschlimmerung des oben genannten primaren und sekundaren Kopf-
schmerzes, zu offenbaren und bereitzustellen.

[0015] Allgemeiner ausgedriickt werden alle Typen der oben genannten Kopfschmerzerkrankungen, die ge-
mafR dieser Erfindung behandelt werden kénnen, hiernach kollektiv als ,Kopfschmerzzustande" bezeichnet.

[0016] Das Wort ,Behandlung" oder der Ausdruck ,Behandlung eines Zustandes" bedeutet, wo immer in die-
ser Beschreibung verwendet, die Inhibierung eines derartigen Zustandes, d. h. entweder durch Aufhalten von
dessen Entwicklung oder durch Linderung oder durch Bewirkung seiner Regression, sowie Verhinderung von
dessen Entwicklung, sobald die Symptome, die fiir einen derartigen Zustand charakteristisch sind, aufzuschei-
nen beginnen.

[0017] Es ist nun festgestellt worden, dass diese und andere Aufgaben der Erfindung, die beim vollstandigen
Lesen und Verstehen der nachstehenden Beschreibung offensichtlich werden, erreicht werden kénnen durch
die Verwendung eines a-Aminoamids der Formel (I):

Ry
R——A—@—CHZ——E—&:H—CONH&, W

1

worin:

A -(CH,),.- oder -(CH,)-X- ist, wobei m 1 oder 2 ist; n 0, 1 oder 2 ist; und X -O-, -S- oder -NH- ist;

R ein Furyl-, Thienyl- oder Pyridylring oder ein Phenylring ist, unsubstituiert oder substituiert mit einem oder
zwei Substituenten, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy und Trifluorme-
thyl;

R, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;

R, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl, unsubstituiert oder substituiert mit Hydroxy oder Phenyl; Phenyl, unsubstitu-
iert oder substituiert mit einem oder zwei Substituenten, unabhangig ausgewahit aus C,-C;-Alkyl, Halogen, Hy-
droxy, C,-C,-Alkoxy oder Trifluormethyl, ist;

R, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;
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gegebenenfalls entweder als ein einzelnes Isomer oder als ein Gemisch davon oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Derivat davon,
bei der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Kopfschmerzzustanden.

[0018] Die Alkyl- und Alkoxygruppen kénnen verzweigte oder geradkettige Gruppen sein. Ein Halogenatom
ist vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor oder Chlor.

[0019] Ein C,-C,-Alkyl ist eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe; vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl-, Pro-
pyl-, Isopropyl-, Butyl- oder tert-Butyl-Gruppe; am starksten bevorzugt ist es eine Methyl- oder Ethylgruppe.

[0020] Ein C,-C,-Alkoxy ist eine lineare oder verzweigte Alkoxygruppe; vorzugsweise eine Methoxy-, Ethoxy-,
Propoxy-, Isopropoxygruppe; am starksten bevorzugt ist es eine Methoxy- oder Ethoxygruppe.

[0021] Ein Thienylring ist zum Beispiel ein 2- oder 3-Thienylring.
[0022] Ein Pyridylring ist beispielsweise ein 2- oder 3- oder 4-Pyridyl-, insbesondere ein 3-Pyridylring.
[0023] Ein Furylring ist beispielsweise ein 2- oder 3-Furylring.

[0024] Ein substituierter Phenylring ist vorzugsweise mit einem oder zwei Substituenten, unabhangig ausge-
wahlt aus Halogen, C,-C,-Alkyl und Trifluormethyl, substituiert.

[0025] Eine C,-C,-Alkylgruppe, substituiert mit Hydroxy, ist vorzugsweise eine Hydroxymethyl- oder 1-Hydro-
xyethylgruppe.

[0026] Eine C,-C,-Alkylgruppe, substituiert mit einem Phenylring, ist vorzugsweise eine Benzyl- oder Phene-
thylgruppe.

[0027] Vorzugsweise ist in der obigen Formel (I):

A eine Gruppe, ausgewahlt aus -CH,-CH,-, -CH,-O-, -CH,-S-, -CH,-CH,-O-;

R ein Phenylring, unsubstituiert oder substituiert mit einem oder zwei Substituenten, unabhangig ausgewahlt
aus Halogen, C,-C,-Alkyl oder einer Methoxygruppe; oder ein Thienylring;

R, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl;

R, Wasserstoff oder Methyl, unsubstituiert oder mit Hydroxy substituiert, oder Phenyl, unsubstituiert oder sub-
stituiert mit C,-C,-Alkyl, Halogen, Hydroxy, Methoxy oder Trifluormethyl; und

R, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl.

[0028] Eine weiter bevorzugte Gruppe von a-Aminoamiden umfasst die Verbindungen der obigen Formel (1),
worin:

A -CH,-O-, -CH,-S- oder -CH,-CH,- ist;

R ein Phenylring, unsubstituiert oder substituiert mit einem oder zwei Halogenatomen, ist;

R, Wasserstoff ist;

R, Wasserstoff oder Methyl, unsubstituiert oder substituiert mit Hydroxy, oder ein Phenylring, unsubstituiert
oder substituiert mit einem Halogenatom, ist;

R, Wasserstoff oder Methyl ist.

[0029] Bevorzugte a-Aminoamide fiir die vorliegende Erfindung sind:
2-(4-Benzyloxybenzylamino)propanamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(2-Chlorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(4-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-N-methylpropanamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-N-methylpropanamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxypropanamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxypropanamid;
2-(4-Benzyloxybenzylamino)-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(2-Chlorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
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2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(2-Thienylmethylenoxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(2-(3-Fluorphenyl)ethyl)benzylamino]propanamid;
2-[4-Benzylthiobenzylamino]propanamid;
2-[4-Benzyloxybenzylamino]-3-phenyl-N-methylpropanamid;
2-[4-Benzyloxybenzylamino]-N-methylbutanamid;
2-[4-Benzyloxybenzylamino]-2-phenylacetamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-2-phenylacetamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-2-phenylacetamid;
2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]-2-phenylacetamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-2-(2-fluorphenyl)acetamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-2-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]-2-(3-fluorphenyl)acetamid;
gegebenenfalls entweder als einzelnes Isomer oder als ein Gemisch davon oder ein pharmazeutisch vertrag-
liches Derivat davon.

[0030] In der vorliegenden Erfindung sind die folgenden a-Aminoamide am starksten bevorzugt:
(S)-(+)-2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid  (interner Code und hiernach NW-1015),
(S)-(+)-2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid (interner Code und hiernach NW-1029) und
(S)-(+)-2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]propanamid (interner Code und hiernach NW-1039).

[0031] Die a-Aminoamide der Formel (I) und deren analgetische Aktivitat, insbesondere gegen chronischen
und neuropathischen Schmerz bei Saugern, einschliellich Menschen, sind in WO 90/14334, WO 94/22808,
WO 97/05102, WO 99/26614, WO 99/35123 und WO 99/35125 offenbart; beliebige der a-Aminoamide der obi-
gen Formel (I) kénnen gemaR der Offenbarung in den genannten Dokumenten hergestellt werden.

[0032] WO 90/14334, WO 94/22808, WO 97/05102, WO 97/05111 offenbaren substituierte Benzylaminoa-
midverbindungen, die auf das zentrale Nervensystem wirken und als Antiepileptika, Anti-Parkinson-Mittel, neu-
roprotektive, antidepressive, antispastische hypnotische Mittel bzw. Hypnotika verwendbar sind (Pevarello P.,
Bonsignori A., Doster P., Heidempergher F., Pinciroli V., Colombo M., McArthur R. A., Salvati P., Post C., Fari-
ello R. G. und Varasi M.: ,Synthesis and anticonvulsant activity of a new class of 2-[(arylalkyl)amino]alkanami-
de derivatives", J. Med. Chemistry 1998, 41: 579-590).

[0033] WO 99/35123 und WO 99/35125 offenbaren substituierte Benzylaminopropanamidverbindungen, die
auf das zentrale Nervensystem wirken und als Analgetika verwendbar sind. Es ist gezeigt worden, dass die in
WO 99/35123 und WO 99/35125 offenbarten a-Aminoamide Na*-Kanal-Blocker mit analgetischen Wirkungen
gegen einige Modelle fir Schmerz in Tieren sind (Faravelli L., Maj R., Veneroni O., Fariello R. G., Benatti L.,
Salvati P., Society for Neuroscience 2000; 26 (1): 1218).

[0034] Kopfschmerzzustande bei einem Sauger, einschliellich Menschen, kdnnen somit inhibiert, gelindert
und verhindert werden. Beispiele fiir Kopfschmerzzustéande bei Sdugern, die mit dem oben definierten a-Ami-
noamid der Formel (I) behandelt werden kénnen, sind jene, die einen Mechanismus zerebraler Vasodilatation
involvieren, und umfassen sowohl primare als auch sekundare Kopfschmerzerkrankungen; insbesondere jene
primaren Kopfschmerzerkrankungen, die aus dem intensiven Schmerz einer akuten Migrane oder von Clus-
ter-Kopfschmerzen oder aus vaskularen Mechanismen herriihren und jene sekundaren Kopfschmerzerkran-
kungen, die aus Infektion, Stoffwechselstérungen oder einer anderen systemischen Krankheit herriihren.

[0035] Insbesondere umfassen Beispiele flir Kopfschmerzzustande, die mit dem a-Aminoamid der Formel (1),
wie oben definiert, behandelt werden kénnen, Migrane, wie zum Beispiel akute, transformierte oder vaskulare
Migrane; Kopfschmerz, wie zum Beispiel akuten, Cluster-, evolutiven Kopfschmerz oder Kopfschmerz vom
Spannungstyp; Hemikranie, wie zum Beispiel chronische paroxysmale Hemikranie.

[0036] Ferner soll ein ,pharmazeutisch annehmbares Derivat" des a-Aminoamids der Formel (1), wie oben de-
finiert, hierin einen pharmazeutisch annehmbaren Metabolit, biologischen Vorlaufer (,bioprecursor") und/oder
ein pharmazeutisch annehmbares Prodrug, d. h. eine Verbindung, die eine von der des a-Aminoamids der For-
mel (1), wie es oben definiert ist, verschiedene Strukturformel hat und noch direkt oder indirekt in vivo in eine
Verbindung umgewandelt wird, die ihre Strukturformel hat, und zwar bei Verabreichung an einen Sauger, ins-
besondere einen Menschen, einschliel3en.
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[0037] Beispiele flr pharmazeutisch annehmbare Derivate des a-Aminoamids der Formel (), wie oben defi-
niert, umfassen Saureadditionssalze mit anorganischen Sauren, z. B. Salpeter-, Salz-, Bromwasserstoff-,
Schwefel- und Phosphorsaure und dergleichen, oder organischen Sauren, zum Beispiel Essig-, Propion-, Gly-
kol-, Milch-, Malon-, Apfel-, Wein-, Zitronen-, Bernstein-, Benzoe-, Zimt-, Mandel-, Methansulfon-, p-Toluolsul-
fon- und Salicylsaure und dergleichen.

[0038] Das a-Aminoamid der Formel (1), wie oben definiert, kann als der ,aktive Inhaltsstoff" einer pharma-
zeutisch annehmbaren Zusammensetzung verabreicht werden, die durch herkdmmliche Verfahrensweisen,
die auf dem Fachgebiet bekannt sind, hergestellt werden kann, zum Beispiel indem der aktive Inhaltsstoff mit
pharmazeutisch annehmbaren, therapeutisch inerten organischen und/oder anorganischen Tragermaterialien
gemischt wird.

[0039] Die das oben definierte a-Aminoamid umfassende Zusammensetzung kann in einer Vielfalt von Do-
sierungsformen verabreicht werden, z. B. oral in Form von Tabletten, Pastillen, Kapseln, Zucker- oder
Film-Uberzogenen Tabletten, fliissigen Lésungen, Emulsionen oder Suspensionen; rektal in Form von Suposi-
torien; parenteral, z. B. mittels intramuskularer oder intravendser Injektion oder Infusion; und transdermal.

[0040] Geeignete pharmazeutisch annehmbare, therapeutisch inerte organische und/oder anorganische Tra-
germaterialien, die bei der Herstellung einer derartigen Zusammensetzung verwendbar sind, umfassen zum
Beispiel Wasser, Gelatine, Gummi Arabicum, Laktose, Starke, Cellulose, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche
Ole, Polyalkylenglykole und dergleichen. Die Zusammensetzung, die das a-Aminoamid der Formel (1), wie es
oben definiert ist, umfasst, kann sterilisiert werden und kann ferner Komponenten enthalten, die dem Fach-
mann auf dem Gebiet gut bekannt sind, wie zum Beispiel Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Benetzungs-
mittel oder Emulgatoren, z. B. Parafinél, Mannitmonooleat (,mannide monooleate"), Salze zum Einstellen des
osmotischen Drucks, Puffer und dergleichen.

[0041] Beispielsweise konnen die festen oralen Formen zusammen mit dem aktiven Inhaltsstoff Verdin-
nungsmittel, z. B. Laktose, Dextrose, Saccharose, Cellulose, Mais- bzw. Getreidestarke oder Kartoffelstarke;
Gleitmittel (,lubricants"), z. B. Silica bzw. Siliciumdioxid, Talk, Stearinsdure, Magnesium- oder Calciumstearat
und/oder Polyethylenglykole; Bindemittel, z. B. Starken, Gummi-Arabicum-Arten (,arabic gums"), Gelatine,
Methylcellulose, Carboxymethylcellulose oder Polyvinylpyrrolidon; Zerfallsmittel, z. B. eine Starke, Alginsaure,
Alginate oder Natriumstarkeglykolat; gasbildende bzw. efferveszierende Gemische; Farbemittel; Stiflungsmit-
tel; Benetzungsmittel, wie Lecithin, Polysorbate, Laurylsulfate; und allgemein nicht-toxische und pharmakolo-
gisch inaktive Substanzen, die in pharmazeutischen Formulierungen verwendet werden, enthalten. Die phar-
mazeutischen Zubereitungen kénnen auf bekannte Weise hergestellt werden, zum Beispiel mittels Verfahren
des Mischens, Granulierens, Tablettierens, Uberziehens mit Zucker oder Uberziehens mit einem Film.

[0042] Die oralen Formulierungen umfassen Formulierungen mit anhaltender Freisetzung (,sustained release
formulations"), die auf herkdbmmliche Weise hergestellt werden kénnen, zum Beispiel durch Aufbringen einer
magensaftresistenten bzw. enterischen Beschichtung auf Tabletten und Granulate.

[0043] Die flissige Dispersion fiir orale Verabreichung kann zum Beispiel Sirupe, Emulsionen und eine Sus-
pension sein.

[0044] Die Sirupe kdnnen als Trager zum Beispiel Saccharose oder Saccharose mit Glycerin und/oder Mannit
und/oder Sorbit enthalten.

[0045] Suspensionen und Emulsionen kénnen als Trager zum Beispiel einen natirlichen Gummi, Agar, Nat-
riumalginat, Pektin, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose oder Polyvinylalkohol enthalten. Die Suspensio-
nen oder Losungen fiir intramuskulare Injektionen konnen zusammen mit dem aktiven Inhaltsstoff einen phar-
mazeutisch annehmbaren Trager, z. B. steriles Wasser, Olivendl, Ethyloleat, Glykole, z. B. Propylenglykol, und,
sofern gewlinscht, eine geeignete Menge an Lidocainhydrochlorid enthalten. Die Lésungen flr intravendse In-
jektionen oder Infusion konnen als Trager zum Beispiel steriles Wasser enthalten oder sie kénnen bevorzugt
in Form von sterilen, wassrigen, isotonischen Salzldsungen sein.

[0046] Die Suppositorien kdnnen zusammen mit dem aktiven Inhaltsstoff einen pharmazeutisch annehmba-
ren Trager, z. B. Kakaobutter, Polyethylenglykol, ein Polyoxyethylensorbitanfettsdureestertensid oder Lecithin
enthalten.

[0047] Die das a-Aminoamid der Formel (I), wie es oben definiert ist, umfassende Zusammensetzung ist all-
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gemein in Form einer Einzeldosis (,dose unit"), die zum Beispiel 35 bis 350 mg an aktivem Inhaltsstoff pro Ein-
zeldosierungsform enthalt.

[0048] Eine geeignete Behandlung wird ein-, zwei- oder dreimal taglich verabreicht, abhangig von der Clea-
rance-Rate bzw. -Geschwindigkeit. Demgemal kann die gewiinschte Dosis in einer Einzeldosis oder als un-
terteilte Dosen, die zu geeigneten Intervallen verabreicht werden, zum Beispiel zwei bis vier oder mehr
Sub-Dosen pro Tag, prasentiert werden. Eine Behandlung wird vorzugsweise vor dem Beginn einer Migranee-
pisode begonnen und unbegrenzt fortgesetzt.

[0049] Die das a-Aminoamid der Formel (l), wie es oben definiert ist, umfassenden pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen werden pro Dosierungseinheit, z. B. Kapsel, Tablette, Pulverinjektion, Teeloffelfillung, Sup-
positorium und dergleichen, von etwa 35 bis etwa 350 mg des aktiven Inhaltsstoffs enthalten.

[0050] Optimale therapeutisch wirksame Dosen, die zu verabreichen sind, kénnen von Fachleuten auf dem
Gebiet leicht bestimmt werden und werden grundsatzlich mit der Starke der Zubereitung, mit der Weise der
Verabreichung und mit dem Fortschreiten des behandelten Zustands oder der behandelten Erkrankung variie-
ren. Zusatzlich werden Faktoren, die mit dem speziellen behandelten Subjekt assoziiert sind, einschliel3lich
des Alters des Subjekts, des Gewichts, der Ernahrung und der Zeit der Verabreichung, in dem Bedarf, die Do-
sis auf einen zweckdienlichen therapeutisch wirksamen Level einzustellen, resultieren.

[0051] Die Vorteile, die aus der erfindungsgemafien Verwendung, wie oben definiert, herriihren sind zahlreich
und umfassen die Mdglichkeit, grundsatzlich alle Typen von Migrane-, Cluster- oder anderen schweren Kopf-
schmerzen zu verhindern und zu behandeln, und Schmerz, verursacht durch die Kopfschmerzen, auf eine ra-
sche und hochwirksame Weise zu verringern oder vollstandig zu stoppen; spezifisch sowohl priméare als auch
sekundare Kopfschmerzerkrankungen oder andere systemische Krankheiten und andere akute Kopfschmer-
zen.

[0052] Daneben zeigte die erfindungsgemale Verwendung praktisch keine nachteiligen Nebenwirkungen
oder andauernden Nachwirkungen (wie Benommenheit, Betaubtheit (,grogginess"), Desorientierung, Ubelkeit
oder andere derartige Probleme), wodurch es dem Patienten ermdglicht wird, bereit und fahig zu sein, zu fah-
ren, zu arbeiten oder eine beliebige andere normale Aktivitat auszufiihren, und zwar innerhalb einer Stunde
nachdem eine derartige Behandlung begonnen wird.

[0053] Die nachstehenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie zu beschranken.

BEISPIEL 1
[0054] Die folgende pharmazeutische Zusammensetzung sowie die der Beispiele 2 und 3, umfassend ein
a-Aminoamid der Formel (1), wie es oben definiert ist, wurden hergestellt, indem die untenstehend aufgelisteten
Inhaltsstoffe gemischt wurden, wobei Verfahren, die auf dem pharmazeutischen Gebiet tblich und Fachleuten

auf dem Gebiet bekannt sind, eingesetzt wurden.

Eine 35-mg-Kapsel enthalt

NW-1015 35,00 mg
Crospovidon 4,37 mg
Mikrokristalline Cellulose 5,95 mg
Magnesiumstearat 0,177 mg
Kolloidales Siliziumdioxid 0,18 mg
BEISPIEL 2
Eine 100-mg-Kapsel enthalt
NW-1015 100,00 mg
Crospovidon 7,50 mg
Mikrokristalline Cellulose 8,95 mg
Magnesiumstearat 1,50 mg
Kolloidales Siliziumdioxid 0,30 mg
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BEISPIEL 3
Eine 175-mg-Kapsel enthalt
NW-1015 175,00 mg
Crospovidon 13,05 mg
Mikrokristalline Cellulose 15,57 mg
Magnesiumstearat 2,61 mg
Kolloidales Siliziumdioxid 0,49 mg

PHARMAKOLOGIE

[0055] Die Antimigraneaktivitat des oben definierten a-Aminoamids der Formel (1) ist mittels der nachstehend
beschriebenen Studien von vaskularen Migraneanfallen und verwandten Erkrankungen bzw. Stérungen an
Tiermodellen bewiesen worden.

[0056] Studien [Reuter U., Sanchez del Rio M., Moskowitz M. A., "Experimental models of migraine", Func-
tional neurology (15) Suppl. 3 9-18, 2000; Magnus L., "Nonepileptic uses of gabapentin. Experience", Epilep-
sia, 1999; 40 (Suppl. 6) S66-72; discussion S73-S74; Peitl B., Pethd G., Pérszasz R., Németh J. und Szolcsa-
nyi J., "Capsaicin-insensitive sensory-efferent meningeal vasodilation evoked by electrical stimulation of trige-
minal nerve fibres in the rat"] des regionalen kortikalen Blutflusses (CBF) haben gezeigt, dass wahrend der
Kopfschmerzphase eines Migraneanfalls eine Dilatation von sowohl grof3en extra- als auch intrakranialen Ar-
terien auftritt. Dieses Ereignis ist mit einer antidromen Aktivierung mit einer nachfolgenden Freisetzung vaso-
aktiver Neuropeptide und einer orthodromen Aktivierung der trigeminalen Fasern, assoziiert mit einer erhdhten
neuronalen Aktivitat, in Zusammenhang gebracht worden.

[0057] Es ist festgestellt worden, dass die oben definierten a-Aminoamide bei der Inhibierung cerebraler Va-
sodilation, hervorgerufen durch elektrische Stimulierung des ophthalmischen Asts des Ganglion trigeminale
der Ratte, aktiv sind und es wird daher angenommen, dass sie als Antimigranemittel verwendbar sind.

ALLGEMEINE VERFAHREN
Tiere und chirurgische Eingriffe

[0058] Mannliche Wistar-Ratten (250-350 g) wurden mit in Salzldsung geléstem Natriumpentobarbital (50
mg/kg i. p.) anasthesiert.

[0059] Die Luftréhre und die linke Arteria femoralis wurden zur kiinstlichen Beatmung (55 Hibe/min) bzw. zur
Messung des mittleren Blutdrucks (MBP) kaniiliert. Die Vena femoralis wurde zur intravenésen Verabreichung
der Testmittel kandliert. Die Korpertemperatur wurde mittels automatischer Kontrolle eines Heizkissens bei
37-38°C gehalten.

[0060] Die Tiere wurden in einem stereotaktischen Rahmen platziert und ein longitudinaler Einschnitt wurde
in der Kopfhaut erstellt. Ein Fensterungsloch (,burr hole") wurde in den Schadel gebohrt und eine bipolare
Edelstahlelektrode (Plastic One MS 306) wurde in den linken ophthalmischen Ast des Ganglion trigeminale
(3,8 mm dorsal zum Bregma, 2,5 mm lateral von der Mittellinie und 9,5 mm unterhalb der Duraoberflache) ab-
gesenkt und mit Dentalkleber gesichert.

[0061] Eine korrekte Platzierung der Elektrode wurde mittels einer kurzen elektrischen Stimulation bestatigt,
welche eine Bewegung des Kiefers bzw. Mauls aufgrund der Aktivierung der trigeminalen Faser verursacht.
Nach der Entfernung des Gehirns wurde die korrekte Position der Elektrode in der Faser am Ende jedes Ex-
periments visuell Gberprift.

[0062] Ein zweites Loch wurde ipsilateral der Elektrode (1,5 mm rostral zum Bregma und 1,5 mm lateral von
der Sutura sagittalis) gebohrt und eine Nadelsonde (Spitzendurchmesser 0,8 mm) eines Laser-Doppler-Stro-
mungsmessgerats (,laser doppler flowmeter”) wurde fixiert, wobei seine Spitze auf einen Ast der mittleren Ce-
rebralarterie (MCA) zeigte und die Anderung des cerebralen Blutflusses (CBF) wurde online mit dem La-
ser-Doppler-System vom Typ PeriFlux 4001 aufgezeichnet.

[0063] Artefakte der Laser-Doppler-Ablesung wahrend elektrischer Stimulation des Ganglion trigeminale auf-
grund von Muskelbewegungen wurden durch einen Bolus einer i. v. Injektion des Muskelrelaxans bzw. neuro-
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muskularen Blockers Pancuroniumbromid (0,6 mg/kg, i. v.) verhindert. Die Anasthesie und die neuromuskulare
Blockade wurden Gber das gesamte Experiment hinweg mit einer Infusion von Natriumpentobarbital und Pan-
curonium (12,5 mg/kg/h + 2,4 mg/kg/h) aufrechterhalten.

VERSUCHSPROTOKOLL

[0064] Am Ende des chirurgischen Eingriffs wurde eine Pause von 30 Minuten eingelegt, um die gemessenen
Parameter zu stabilisieren.

[0065] Der Ruhe-CBF (,rest CBF") wurde mittels elektrischer Stimulation mit einem rechteckférmigen Puls
von 0,5 ms Lange, 1-10 Hz, 0,5-1 mA fir Zeitdauern von 30 Sekunden erhoéht. Nach zwei gemittelten
Vor-Wirkstoff-Stimulationen (,pre-drug stimulations”) wurden Vehikel oder Wirkstoffe verabreicht.

[0066] Die a-Aminoamidverbindungen NW-1015, NW-1029, NW-1039, die fir die Erfindung reprasentativ
sind, und die Vergleichsverbindungen 2-(4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino)-2-methylpropanamid (interner
Code und hiernach NW-1050), 2-(4-(4-Fluorbenzyloxy)benzylamino)-2-methylpropanamid (interner Code und
hiernach NW-1055, ebenfalls eine der in WO 99/26614 getesteten Verbindungen), 4-(4'-Fluorphenoxy)benzal-
dehydsemicarbazon (hiernach Co102862, getestet in WO 00/61188) und Vehikel wurden intravends nach einer
zweiten Basalstimulation verabreicht, wobei die Reaktionen auf den evozierten Fluss durch elektrische Stimu-
lation bei 5, 15, 30 und 60 Minuten nach der Behandlung registriert wurden.

[0067] NW-1015 wurde in Dosen von 1, 2 und 5 mg/kg verabreicht; NW-1029 wurde in Dosen von 5 und 10
mg/kg und NW-1039 in Dosen von 2 und 5 mg/kg verabreicht, wohingegen NW-1050, NW-1055 und Co102862
alle bei der Dosis von 20 mg/kg verabreicht wurden.

[0068] Die nach Wirkstoffverabreichung erhaltenen Reaktionen wurden mit der Vehikelgruppe verglichen und
wurden als ein prozentualer Anteil von der Inhibierung des evozierten CBF angegeben. Die Daten wurden mit-
tels Covarianzanalyse (ANCOVA), gefolgt von einem Dunnett-Test, verglichen.

ERGEBNISSE

[0069] Die Antimigranewirkung der untersuchten Verbindungen wurde als der prozentuale Anteil von der In-
hibierung nach i. v. Verabreichung der oben genannten reprasentativen Verbindungen hinsichtlich des unter
Kontrollbedingungen hervorgerufenen CBF beobachtet und gemessen. Die in der unten stehenden Tabelle 1
angegebenen Daten zeigen die inhibitorische Aktivitat der getesteten Verbindungen auf die CBF-Reaktion,
hervorgerufen mittels elektrischer Stimulation des linken ophthalmischen Asts des Ganglion trigeminale.

Tabelle 1

Verbindung Dosis (mg/kg) Zeit (min) nach Verabreichung

5 15 30 60
Inhibierung der CBF-Reaktion
NW-1015 1 25629 25827 36,6 £ 4,7 15,7+ 9,8
NW-1015 2 15,0 +1,8% 22,0 + 3,8* 20,6 + 6,2* 4,0+6,3
NW-1015 5 252+26 35,5+ 6,5 34,7 £1,9* 27,1+3,6
NW-1029 5 15,5+ 3,7 20,8+ 3,5 27,8 + 3,9** 30,6 £2,8
NW-1029 10 23,939 34,9 £ 8,2** 35,3 +2,6™ 35,7 £ 3,9**
NW-1039 2 24,2 +6,2 31,3+6,2* 32,1+8,1* 36,2 £ 9,1
NW-1039 5 45,0 £ 6,3** 41,7 +1,8* 38,1 +2,6™ 20,9+9,4
NW-1050 20 1,2+0,3 1,8+0,6 1,7+0,8 0,9+0,1
NW-1055 20 6,9+4,2 34+3.2 11,3+ 2,0 14,0+ 4,0
Co102862 20 0,9+0,1 1,1+0,3 1,2+0,2 0,7+0,1

*p <0,05, ** p <0,01 nach Dunnett-t-Test

[0070] Die Ergebnisse (Mittelwert + S. A. von 4/6 Ratten pro Gruppe) sind als Prozent der Inhibierung bei evo-
zierter CBF-Reaktion gegeniiber dem Vehikel angegeben.

[0071] NW-1015 zeigte eine langandauernde i. v.-Aktivitat, wobei der hervorgerufene CBF bis zu 60 min nach
Verabreichung verringert wurde. Gleichermalen verringerte NW-1029 den evozierten CBF, verglichen mit dem
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Vehikel, bis zu 60 min nach Verabreichung. Bei den getesteten Dosen erzeugte NW-1039 eine Abnahme der
evozierten CBF-Reaktion, verglichen mit der Vehikelgruppe.

[0072] Bei 20 mg/kg bewirkte NW-1055 eine leichte Inhibierung des evozierten CBF, die jedoch keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied im Vergleich zur Vehikel-behandelten Gruppe erreichte. NW-1050 und
Co0102862 waren bei 20 mg/kg vollig inaktiv.

[0073] Die obigen Daten bestéatigen, dass die in der WO 99/26614 offenbarten reprasentativen substituierten
2-Aminoacetamidverbindungen als Antimigranemittel nicht wirksam sind und dass eine derartige Aktivitat da-
her nicht in vernlinftiger Weise angesichts der die Anerkennung derartiger Verbindungen als Blocker von Nat-
riumkanalen vorhergesagt werden kann. Insbesondere zeigten die bevorzugten a,a'-disubstituierten Acetami-
de (2-Methylpropanamidderivate) eine weit geringere Wirksamkeit bzw. Potenz als die oben definierten Amide
der Formel (1).

[0074] Die obigen biologischen Aktivitdten bestatigen, dass das a-Aminoamid der Formel (1), wie oben defi-
niert, als Antimigranemittel verwendet werden kann, insbesondere, um Kopfschmerzzustande, die einen Me-
chanismus der cerebralen Vasodilatation involvieren, zu behandeln.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines a-Aminoamids der Formel (1):

R;
R——A«-@—CHZ—E}—&H{ONHR;, )

1

worin:

A -(CH,) - oder -(CH,)-X- ist, wobei m 1 oder 2 ist; n 0, 1 oder 2 ist; und X -O-, -S- oder -NH- ist;

R ein Furyl-, Thienyl- oder Pyridylring oder ein Phenylring ist, unsubstituiert oder substituiert mit einem oder
zwei Substituenten, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy und Trifluorme-
thyl;

R, Wasserstoff oder C,-C, Alkyl ist;

R, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl, unsubstituiert oder substituiert mit Hydroxy oder Phenyl; Phenyl, unsubstitu-
iert oder substituiert mit einem oder zwei Substituenten, unabhangig ausgewahit aus C,-C;-Alkyl, Halogen, Hy-
droxy, C,-C,-Alkoxy oder Trifluormethyl, ist;

R, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;

gegebenenfalls entweder als ein einzelnes Isomer oder als ein Gemisch davon oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Sdureadditionssalz davon mit organischer oder anorganischer Saure bei der Herstellung eines Me-
dikaments zur Behandlung von Kopfschmerzzustanden, die einen Mechanismus cerebraler Vasodilatation in-
volvieren.

2. Verwendung eines a-Aminoamids gemaf} Anspruch 1, worin in Formel (l):
A eine Gruppe ist, ausgewahlt aus -CH,-CH,-, -CH,-O-, -CH,-S-, -CH,-CH,-O-;
R ein Phenylring, unsubstituiert oder substituiert mit einem oder zwei Substituenten, unabhangig ausgewahlt
aus Halogen, C,-C,-Alkyl und einer Methoxygruppe, oder ein Thienylring ist;
R, Wasserstoff oder C,-C, Alkyl ist;
R, Wasserstoff oder Methyl, unsubstituiert oder substituiert mit Hydroxy, oder Phenyl, unsubstituiert oder sub-
stituiert mit C,-C,-Alkyl, Halogen, Hydroxy, Methoxy oder Trifluormethyl, ist; und
R, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist.

3. Verwendung eines a-Aminoamids gemaf Anspruch 1 oder 2, worin in Formel (I):
A -CH,-O-, -CH,-S- oder -CH,-CH,- ist;
R ein Phenylring, unsubstituiert oder substituiert mit einem oder zwei Halogenatomen, ist;
R, Wasserstoff ist;
R, Wasserstoff oder Methyl, unsubstituiert oder substituiert mit Hydroxy, oder Phenylring, unsubstituiert oder
substituiert mit einem Halogenatom, ist; und
R, Wasserstoff oder Methyl ist.

4. Verwendung eines a-Aminoamids gemafl Anspruch 1, wobei das a-Aminoamid ausgewahlt ist aus:
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2-(4-Benzyloxybenzyzamino)propanamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(2-Chlorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(4-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-N-methylpropanamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-N-methylpropanamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxypropanamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxypropanamid;
2-(4-Benzyloxybenzylamino)-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(2-Chlorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]-3-hydroxy-N-methylpropanamid;
2-[4-(2-Thienylmethylenoxy)benzylamino]propanamid;
2-[4-(2-(3-Fluorphenyl)ethyl)benzylamino]propanamid;
2-[4-Benzylthiobenzylamino]propanamid,;
2-[4-Benzyloxybenzylamino]-3-phenyl-N-methylpropanamid;
2-[4-Benzyloxybenzylamino]-N-methylbutanamid;
2-[4-Benzyloxybenzylamino]-2-phenylacetamid;
2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-2-phenylacetamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-2-phenylacetamid;
2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]-2-phenylacetamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-2-(2-fluorphenyl)acetamid;
2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]-2-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]-2-(3-fluorphenyl)acetamid;
gegebenenfalls entweder als einzelnes Isomer oder als ein Gemisch davon oder ein pharmazeutisch annehm-
bares Saureadditionssalz davon mit anorganischen oder organischen Sauren.

—~ o~~~

5. Verwendung eines a-Aminoamids gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das a-Aminoa-
mid ausgewahlt ist aus:
(S)-(+)-2-[4-(3-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid,
(S)-(+)-2-[4-(2-Fluorbenzyloxy)benzylamino]propanamid und
(S)-(+)-2-[4-(3-Chlorbenzyloxy)benzylamino]propanamid.

6. Verwendung gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Kopfschmerzzustande sowohl
primare als auch sekundare Kopfschmerzzustande sind.

7. Verwendung gemal einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Kopfschmerzzustande Migrane,
Kopfschmerz, Hemikranie einschlief3en.

8. Verwendung gemal einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Migréane akute, transformierte
oder vaskulare Migrane ist; der Kopfschmerz akuter, Cluster-, evolutiver Kopfschmerz oder Kopfschmerz vom
Spannungstyp ist; Hemikranie chronische paroxysmale Hemikranie ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

11/11



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

