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Urtité 1-cyklické amino-alkylcyklohexany jsou systémové
nekompetitivni NMDA receptorové antagonisty a jsou tudiZ
vhodné pro zmirnéni stavl vznikajicich z poruch
glutamatergnich transmise. Co je dileZit&jsi, tyto slouceniny
projevuji vyjimeénou antikonvulzivni a protizachvatovou
aktivitu, ktera neni sdilena blizee pfibuznymi necyklickymi
aminoslou&eninami. Farmaceutické prostfedky z nich a
zplisob pro pFipravu zahrmutych uéinnych 1-cyklickych
amino-alkylcyklohexanovych slougenin a zptisob vyroby léciv
z nich.
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1-cyklické amino-alkylcyklohexanové slouceniny, farmaceutické

prostiedky, které je obsahuji a jejich pouziti jako antikonvulziv

Oblast techniky

Tento vyndlez se orientuje na 1-cyklické amino-alkylcyklohexanové slouceniny

vybrané ze skupiny sestévajici ze slouCenin vzorce

-ve kterém R” je ~(CHy)p-(CR*R")n-NR*R’
ve kterém n+m =0, 1 nebo 2
ve kterém R! a2 R7 jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku a (C.¢)
niz§iho alkylu _
a ve kterém R® a R® spolu predstavuji nizi alkylen (CH,)y-, kde x je 2 aZ 5, v
véetné,

a jejich enantiomerd, optickych izomerd, hydrati a farmaceuticky pfijatelnych soli,

a také na farmaceutické prosttedky je obsahujici a jejich pfipravu a pouZiti jako

antikonvulziv pro 1é8eni k¥e¢i nebo zachvatl u Zivocichi.

Dosavadni stav techniky

Zv14§t8 vyznamné jsou sloudeniny jiZz uvedeného vzorce, ve kterém minimélné R,
R* a R® jsou niz¥f alkyl a zv143té ty sloudeniny, kde R! az R’ jsou methyl, ty, kde x je 4
nebo 5 a zvlasté sloudenina N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin a jeho optické

izomery, enantiomery, hydraty a farmaceuticky pfijatelné soli.

’




V nasi zvetejnéné prihlasce WO 99/01416, publikované 14.ledna 1999,
uvefejiiujeme slouceniny uvedeného vzorce, kde jsou viak R® a R® vybrany z vodiku a
(C1.6) niZsiho alkylu, farmaceutické prostfedky je obsahujici a jejich pouziti jako

antagonisty NMDA receptoru.

Nyni bylo zji§téno, Ze slouCeniny diive zminéného vzorce, ve kterém R*a R’ spolu
predstavuji niz¥i alkylen -(CHy)x-, kde x je 2 az 5, zahrnujici zv14sté
N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin, a jeho optické izomery, enantiomery,
hydréty a farmaceuticky pfijatelné soli, maji kromé& svych NMDA antagonistickych
vlastnosti zcela neogekdvang vysokou miru antikonvulzivni G¢innosti v modelu “vzniceni”,
zatimco jiné NMDA antagonisty, navzdory jest& vy$§im NMDA antagonistickym

schopnostem, nejsou u¢inné.

Popis vynalezu

Domnivame se tudiZ, e obsah tohoto na$eho vynalezu lze shrnout, mimo jiné,

do nésledujicich slov:

Cyklicka amino-alkylcyklohexanova sloudenina vybrand ze skupiny sestavajici ze

slouéenin vzorce

ve kterém R* je ~(CHy)p-(CR®R");,-NR*R’
ve kterém n+m = 0, 1 nebo 2
ve kterém R' a2 R jsou nezévisle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku a (Cy.)

niZ$tho alkylu, minimalng R', R* a R? jsou nizsi alkyl,




a ve kterém R® a R’ spolu predstavuji nizsf alkylen —(CH,)x-, kde x je 2 aZ 5,
véetné,
a jejich enantiomert, optickych izomert, hydrat a farmaceuticky piijatelnych soli.
tato sloudenina, ve které R' az R® jsou methyl;
tato sloucenina, ve které x je 4 nebo 5;
a tato slou€enina vybrana ze skupiny zahrnujici
N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin a jeho optické izomery, enantiomery,

hydréty a farmaceuticky ptijatelné soli.

Farmaceuticky prostfedek tedy obsahuje u¢inné mnoZstvi této sloudeniny
v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky ptijatelnymi rozpoust&dly, pomocnymi
latkami nebo nosici;
tento farmaceuticky prosttedek, kde u¢innym mnoZstvim je antikonvulzivng u&inné
mnozstvi;
tento farmaceuticky prostfedek, kde R' az R’ jsou methyl;
tento farmaceuticky prostiedek, kde x je 4 nebo 5;
a tento farmaceuticky prostfedek, kde je slougenina vybrana ze skupiny zahrnujici
N-(1 ,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin a jeho optické izomery, enantiomery,

hydréty a farmaceuticky piijatelné soli.

Dale zplsob iééeni kiedi nebo zachvatl u Zivodichi, zahrnujici krok podavéani
témto Zivodichim mnoZstvi 1-cyklické amino-alkylcyklohexanové sloudeniny vybrané ze

skupiny sestavajici ze slou¢enin vzorce

ve kterém R* je ~(CHy)n-(CR°R")-NR5R?

ve kterém n+m = 0, 1 nebo 2




ve kterém R' a2 R7 jsou nezavisle vybréany ze skupiny sestavajici z vodiku a (Cy.¢)
nizétho alkyly,
a ve kterém R® a R’ spolu predstavuji niz8f alkylen (CH,),-, kde x je 2 aZ 5,
véetné,
a jejich optickych izomerd, enantiomerd, hydratt a farmaceuticky pfijatelnych soli,
které jsou uZite&né pro tento Gdel;
tento zpisob, kde minimalné R!, R* a R® jsou nizsi alkyl;
tento zplisob, kde R' a2 R® jsou methyl;
tento zphsob, kde x je 4 nebo 5;
tento zpisob, kde slou¢enina je vybrana ze skupiny zahrnujici
N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin, a jeho optické izomery, enantiomery,
hydréty a farmaceuticky piijatelné soli;
a tento zpisob, kde se slou¢enina podavé ve formé farmaceutického prosttedku,
ktery obsahuje slou¢eninu v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi

rozpoustédly, pomocnymi latkami nebo nosiéi.

Déle pouziti 1-cyklického amino-alkylcyklohexanu vybraného ze slougenin vzorce

R5 R*

ve kterém R* je ~(CHa)a-(CR°R7);,-NR®R®
ve kterém n+m = 0, 1 nebo 2
ve kterém R' az R’ jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku a (C.)
" niZ§iho alkylu,
ve kterém R® a R° spolu pfedstavuji nizsi alkylen -(CH,),-, kde x je 2 aZ 5, véetné,
a jejich optickych izomerd, enantiomert, hydratt a farmaceuticky piij atelnych soli,
k vyrobé¢ 1éCiva pro 1édeni Zivo&ichi pro zmirnéni kiedi nebo zachvatt,

toto pouZitf, kde minimalng R', R* a R’ jsou nizi alkyl;




toto pouziti, kde R! a3 R® jsou methyl,

toto pouZiti, kde x je 4 nebo 5;

toto pouziti, kde sloudenina je vybrand ze skupiny zahrnujici
N-(l,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin a jeho optické izomery, enantiomery,

hydréty a farmaceuticky pfijatelné soli;

Dale zpisob piipravy této sloudeniny, ktery zahrnuje krok reagovani odpowdaJ ictho
1-nesubstituovaného amino-alkylcyklohexanu s
(1) s omega-haloalkylnitrilem a cyklizace vznik]é N-(omega-cykloalkyl) slou¢eniny na
odpovidajici 1-cyklickou slouéeninu nebo

(2) s alfa, omega-dihaloalkylovou slouéeninou

Zpusoby — chemické sloZeni

Vychozi materidly pro p¥ipravu slouenin podle tohoto vynélezu jsou zndmé
ze stavu techniky.

V nadf dfive publikované piihlasce WO 99/01416, PCT/EP98/04026, jsou uvedeny
Cetné 1-amino-alkylcyklohexylaminové slouteniny. Pozornost vyvolava, napfiklad,

Sloudenina 5 na strang 9 a jeji podetné priklady v celé publikaci.

Vychozi sloudeniny pro tento vyndlez maji vzorec uveder eny vyse, ve kterém jsou
viak R® i R® vodik. ZvIasts zajimava jako vychozi material je slouéenina vybrana ze
skupiny zahrnujic{
1-amino-1,3,5-trimethylcyklohexan,
1-amino-1(trans),3(trans),5-trimethylcyklohexan,
1-amino-1(cis),3(cis),5- trimethylcyklohexan,
I-amino-1,3,3,5-tetramethylcyklohexan,
1-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexan,
1-amino-1,3,3,5-tetramethyl-3-ethylcyklohexan,
l-amino-1,5,5-trimethyl-3,3-diethylcyklohexan,
l-amino-1,5,5-trimethyl-cis-3-ethylcyklohexan,
1-amino-(18, 5S)cis-3-ethyl-1,5,5-trimethylcyklohexan,




1-amino-1,5,5-trimethyl-trans-3-ethylcyklohexan,
1-amino-(1R, 5S)trans-3-ethyl-1,5,5-trimethylcyklohexan,
1-amino-1-ethyl-3,3,5,5-tetramethylcyklohexan,
1-amino-1-propyl-3,3,5,5-tetramethylcyklohexan

a farmaceuticky pfijatelné kysel€ adi¢ni soli t&chto sloucenin.

Slou€eniny podle pfedloZeného vynalezu se z nich p¥ipravuji s dodatednym krokem
konvertovéan{ volnych aminovych slougenin, pfednostné ve formé kyselé adiéni soli jako je
hydrochlorid a podobné, ve dvoukrokovém postupu cyklizace zahrnujicim jako
meziprodukt N-kyanoalkylovou sloudeninu a jeji cyklizaci pro vytvofeni poZadované
1-cyklické amino-alkylcyklohexanové sloudeniny, kde je 1-amino skupina ve formé
cyklické skupiny, jako je pyrrolidin nebo piperidin a podobné, kde tyto sloudeniny jsou

predmétem feSeni uvedeného vyndlezu.

Podrobny popis vynalezu

Nasledujici dalsi podrobnosti a podrobné piiklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci

a nemaji byt vykladany jako omezujici.

Priklady provedeni:

1-amino-alkylcyklohexanové slou€eniny, kde 1-amino skupina je cyklicka, to
znamen4, Ze R® a R’ spole¢né predstavuji niZ8i alkylen —(CHa)y-, kde x je 2 aZ 5, véetné,
co reprezentuje 1-amino skupinu -NR®R® ve formé cyklického aminu, jsou pfipraveny

podle nasledujiciho zplsobu:

Piiprava N-(3-kyanopropvl)-1.3.3.5.5-pentamethylcyklohexylaminu

Smés 1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexylamin hydrochloridu (2,06 g, 10 mmol),
4-brombutyronitrilu (1,55 g, 10,5 mmol) a uhli¢itanu sodného (3,18 g, 30 mmol)
v tetrahydrofuranu (50 ml) se vafila pod zpétnym chladi¢em 85 h, pak se nalila do vody

(100 ml) a extrahovala etherem (3x30 ml).




Spojené organické faze se promyly solnym roztokem (20 ml) a susily pomoci
K,COs. Roztok se zfiltroval a odpatil a hruby produkt se pfe¢istil chromatografii na
silikagelu, eluovanim s hexan-etherem (10:1), (6:1), (4:1) a ziskal se produkt (1,86 g,

86 %) ve formé& bezbarvého oleje.

PMR spektrum: (CDCls, TMS) 6:0,87 (6H, s, c-Hex 3,5-CHs); 1,06 (3H, s, c-Hex 1-CHs); 1,18
(6H, s, 3,5-CHa); 0,9-1,6 (7H, m, c-Hex protony kruhu a NH); 1,75 (2H, m,
-CH,-); 2,43 (2H, T, J = 7 Hz, CH,N) a 2,66 ppm (2H, t, J = 7 Hz, CH,CN).

Ptiprava MRZ 2/705. totiZ: N-(1,3.3,5.5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin
hydrochloridu

N-(3-kyanopropyl)-1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexylamin (1,2 g, 5,1 mmol)
v ethanolu (120 ml) a konc. HCI (4 ml) se hydrogenovaly na 10% Pd/C (250 mg) pfi 7 bar
po dobu 40 h (po 24 hod se ptidal dal$i podil katalyzatoru (260 mg)).
Katalyzator se odstranil filtraci pies celitovou desti¢ku a rozpoustédlo se odpafilo.
Zbytek Zreagoval s acetonitrilem, pevna latka se odfiltrovala a filtrat se odpafil. Hruby
produkt se vykrystalizoval z etheru a ziskal se
N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin hydrochlorid (0,67 g, 49 %) s t.t. 156 — 158
°C.

PMR spektrum: (DMSO-Dg, TMS) 8: 0,97 (6H, s, 3,5-CHs); 1,11 (6H, s, 3,5- CHs);
0,8 — 1,4 (2H, cyklohexan 4-CH,) 1,41 (3H, s, 1- CH3); 1,69 (4H, m,
cyklohexan 2,6-CH,); 1,84 (4H, m, pyrrolidin 3,4-CH,); 3,20 (4H, m,
pyrrolidin 2,5- CHy); 10,9 ppm (1H, br s, HN").

Elementérni analyza: C;sHyoN+*HCI*0,5H,0
Stanoveno (%) C 67,7, H 11,5, N 5,5
Vypocteno (%) C 67,0; H11,6; N 5,2




Dalsi 1-cyklické aminoslouceniny se plipravi stejnym zptsobem vychézejicim
z vybraného alkyl-substituovaného cyklohexylaminu, obvykle ve formé kyselé adiéni soli
jako je hydrochlorid, a z vybraného @-bromalkylnitrilu, jako je 4-brombutyronitril,
3-brompropionitril, 2-bromacetonitril a S-bromvaleronitril, zptisobem podle pfedchozi
ptipravy, nejdtive se vyrobi vybrana N-w-kyanoalkyl-alkylcyklohexylaminova sloudenina a
pak se N-w-kyanoalkyl-alkylcyklohexylaminova slougenina cyklizuje na vyslednou
N-(alkyleyklohexyl)cyklickou aminovou slouéeninu, konkrétné pyrrolidin, piperidin nebo
jinou cyklickou aminovou slou¢eninu, ve které dusikovy atom a R® a R? spolu tvoi
cyklické aminové slozky, R® a R® spolu predstavuji nizi{ alkylenovy fetézec vzorce
—(CHy)x-, kde x je 2 az 5, véetné. |

Tak se podle vynélezu piipravi N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin
majici 1-pyrrolidino nebo 1-piperidino skupinu nebo jinou 1-cyklickou aminoskupinu,
v zavislosti na o-bromalkylnitrilovych a alkyl-substituovanych cyklohexylaminovych

vychozich materidlech, které jsou vybrany pro reakei.

Uvedeny zpiisob miZe byt tedy naleZit€ popsan krokem reagovani odpovidajictho
1-nesubstituovaného amino-alkylcyklohexanu s omega-haloalkylnitrilem a cyklizace
vysledné N-(omega-kyanoalkyl) slouéeniny na odpovidajici 1-cyklickou
amino-alkylcyklohexanovou slou¢eninu.

Halogenem je vyhodné brom a vychozi amin vstupuje do reakce pfednostné

ve formé kyselé adiéni soli, jako je hydrochiorid.

Pouzitim vyhodnych vychozich materiald, které jsou uvedeny vySe, se snadno
pfipravi nasledujici slou¢eniny: ‘
N-(1,3,5-trimethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,

N-[1(trans), 3(trans), 5-trimethylcyklohexyl]pyrrolidin nebo piperidin,
N-[1(cis), 3(cis), S-trimethylcyklohexyl]pyrrolidin nebo piperidin,
N-(1,3,3,5-tetramethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,
N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,
N-(1,3,5,5-tetramethyl-3-ethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,
N-(1,5,5-trimethyl-3,3-diethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,




N-(1,5,5-trimethyl-cis-3-ethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,

N-[(1S, 5S)cis-3-ethyl-1,5,5-trimethylcyklohexyl]pyrrolidin nebo piperidin,
N-(1,5,5-trimethyl-trans-3-ethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,

N-[(1R, 5S)trans-3-ethyl-1,5,5-trimethylcyklohexyl]pyrrolidin nebo piperidin,
N-(1-ethyl-3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,
N-(1-propyl-3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl)pyrrolidin nebo piperidin,

a jejich farmaceuticky piijatelné soli.

R' a2 R” mohou byt naptiklad methyl, ethyl, propyl nebo kombinace téchto niZ&ich
alkylovych skupin, a jak je vy$e uvedeno, minimalng R!, R* a R’ jsou vyhodng jednou

z téchto skupin, a navic nejvyhodngj¥i sloudeniny maji jako R' az R’ methyl.

Alternativni postup

Stejné sloudeniny se mohou pfipravit reakci odpovidajiciho 1-nesubstituovaného
amino-alkylcyklohexanu a vybrané alfa,omega-dihaloalkylové slou€eniny, napf.
1,3-dibrompropanu, 1,4-dibrombutanu nebo 1,5-dibrompentanu, podle nasledujicich

reprezentativnich piikladi:

N-(1.3.3.5.5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin hydrochlorid

1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexylamin hydrochlorid (12 g, 58,3 mmol), uhli¢itan
draselny (48,4 g, 350 mmol) a 1,4-dibrombutan (7,32 ml, 61,3 mmol) se zahiivaly
pod zpétnym chladiem v acetonitrilu (250 ml) 60 h.

Po ochlazeni na teplotu mistnosti se smés filtrovala a sraZenina se promyla
diethyletherem (600 ml). Filtrat se zkoncentroval ve vakuu rota¢nim odpafenim a zbytek se
destiloval frakeni destilac{ za sniZeného tlaku (11 mm/Hg).

Frakce pii 129 °C se shromazdila a ziskal se bezbarvy olej (8,95 g). Ten se rozpustil
v diethyletheru (120 ml) a p¥idal se roztok 2,7M HCl v diethyletheru (30 ml). Vznikla
srazenina se odfiltrovala, promyla diethyletherem (3x30 ml) a vysusSila ve vakuu pomoci
NaOH a ziskal se hydrat N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidin hydrochloridu
(12,9 g, 68 %) s t.t. 158 °C.
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PMR spektrum: (DMSO-dg, TMS) D: 0,97 (6H, s, 3,5-CHs); 1,11 (6H, s, 3,5-CHs);
0,8 — 1,4 (2H, cyklohexan 4-CHy); 1,41 (3H, s, 1-CHj3); 1,69 (4H, m,
cyklohexan 2,6-CH,); 1,84 (4H, m, pyrrolidin 3,4-CH,); 3,20 (4H, m
pyrrolidin 2,5-CH,); 10,9 ppm (1H, br s, NH").

>

Elementéarni analyza: C;sHoN*HCI*H,0
Stanoveno (%) C 65,0; H11,7; N 5,0
Vypoéteno (%) C 64,8; H 11,6; N 5,0

Farmakologické vysledky

A. Nasledujici Tabulky 1 a 2 pfedstavuji farmakologické vysledky u slouceniny
MRZ 2/705 podle tohoto vynalezu. Tabulka ukazuje nasledujici:

Tabulka 1

MRZ 2/ MES EDs TI Trakt TI Rot. Min. I.ct-hality
mg/kg i.p. mg/kg i.p.

705 9,55 ((4,3-21,1) 3.9 5,4 > 50

Tabulka 1

Utinek MRZ 2/705 na kiee vyvolané maximalnim elektroSokem (MES). Hodnoty
EDso jsou v mg/kg (95% intervaly spolehlivosti jsou ukazany v zdvorkéach). Terapeuticky
index (TI) byl tedy vypocten jako EDsy pro inhibici poruchy kontrakéniho reflexu (Trakt)
nebo chyby rotarod testu (Rot.) dé€leno EDsg pro pomoci MES a naslednym zachvatem

vyvolané kiede.
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Tabulka 2

MRZ | MK-801Ki| SEM |Propojovaci svorka| SEM | Glut Tox ICsy | SEM
(LM) ICso (WM) (uM)

705 7,14 1,7 25,40 4,1 12,32 1,19

Tabulka 2

Utinek MRZ 2/705 na vazani [3H]-(+)-MK-801, NMDA indukované proudy
v experimentech s propojovaci svorkou, a glutamatovou toxicitu v kultivovanych
kortikélnich neuronech. Vazaci Ki hodnoty jsou min&ny jako = SEM experimentii 3 az 5 a
byly stanoveny podle Cheng-Prusoffovy rovnice, kde Kd pro MK-801 je 4,6 nM.

ICso (= SEM) v experimentech s propojovaci svorkou a s glutamétovou toxicitou
byly stanoveny z dajt minimalné tf{ koncentraci, vyvoldvajicich 15 az 85% inhibici a

pfi koncentraci minimalné 5 bunék/jamku.

B. Antikonvulzivani Géinnost MRZ 2/705 v modelu ,,vzniceni* v mandlich

Uvod

Latka MRZ 2/705 byla testovana v modelu ,,vzniceni“ v mandlich krys. V tomto
modelu byla trvale implantovand zvitata se stimulaénimi a zaznamenavacimi elektrodami
v mandlich popséana jako vice vanimava k zachvatiim vyvolanym opakovanou pocateéni
subkonvulzivni elektrickou stimulaci (Goddard a kol., 1969, Sato a kol., 1990).

Jakmile se vyvinula zvysena citlivost, vyznacujici se celkovymi motorickymi
zachvaty, fiké se, Ze zvife se zcela vzniti .

Pro postupy kontroly latek stanovujeme individualni prahovou hodnotu proudu,

ktery indukuje nasledné vyboje na mist¢ stimulace.
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Materialy a zpisoby

Zvitata

Samicky krys Wistar se nakoupili s télesnou hmotnosti 200 — 220 g (Harlan
Windelmann Versuchstierzucht, Borchen, Némecko) a pak se chovaly za kontrolovanych
vnéjSich podminek (24 — 25 °C, 50 — 60% vlhkost, 12h cyklus svétlo/tma) s volnym
piistupem ke standardni laboratorni potravé (standardni dieta Altromin 1324) a vodg
z vodovodu. |

V3echny experimenty byly provedeny ve stejny denni &as rano pro minimalizovani
moznych u¢inkd stfidani dne. B&hem obdobi experimentd méla zvifata t&€lesnou hmotnost
mezi 265 a 414 g. Tato zvifata byla nejdfive ,,vznicena® a pouZita k testovani jinych
slou€enin. Obdobi mezi pfedchozimi a stivajicimi studiemi bylo dostateén& dlouhé
(minimalng jeden mésic) tak, aby byl dostatek ¢asu pro celkové vyplaveni diive

testovaného 1é¢iva.

Implantace elektrod

Pro implantaci ,,vznécujicich“ elektrod, byly krysy anestetizovany chloralhydratem
(360 mg/kg, i.p.), byl odkryt povrch lebky a bipolérni elektroda byla implantovana
do pravé hemisféry, zaméfena na bazolateralni mandle za pouZiti nasledujicich
sterotaxickych soufadnic podle atlasu Paximos a Watson (1986): 2,2 mm kaudéalni, 4,8 mm
lateralni, 8,5 mm ventrélni (viechny se vztahuji ke kraniometrickému bodu).

Elektrody se skladaji ze dvou stocenych teflonem pokrytych nerezovych drath
(primér 250 wm) na $pitce oddélenych 0,5 mm. Sroub, ktery slouZ{ jako uzemiiovaci
elektroda, byl umistén na levy lebeéni kortex. Bipoldrni a uzemtiovaci elektrody byly
napojeny do zastréky a montaz elektrod a kotevn{ §roub byly piidrZzeny na mist¢ dentélnim

karylovym cementem nanesenym na odhaleny povrch lebky. Po chirurgickém zakroku byly

krysy 1 tyden oSetfovéany antibiotiky pro prevenci infekce.

Postup ,.vzniceni a experimenty na zcela vznicenych zvifatech

Po pooperativnim zotavovacim obdobi dvou tydntl, byly jedenkrat denné (pétkrat
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za tyden) do mandli dodavéany konstantni stimulace proudem (500 pA, 1 msek,
jednofdzové obdélnikové vinové pulzy, 50 Hz za 1 s), dokud nebylo vyvoldno minimélng

deset po sobé& jdoucich zcela vznécujicich zachvath 5. stupné.

Véznost zachvatu byla bodovéana podle Racine (1972):

1 — nehybnost, zavirdni o¢i, $kubani usi, cukani fousd, ¢ichani, facialni $kubava k¥eg;
2 —kyvani hlavy spojené s prudsi facialni Skubavou kieci;

3 — Skubava kie¢ prednich konéetin;

3,5 — oboustranna Skubava kie¢ bez vzpinéni;

4 — oboustrannd $kubava kie¢ doprovézena vzpinanim;

4,5 — celkové trhavé zachvaty bez vzpinani a kéceni se (napf. nasledkem bezprostiedni
ztraty rovnovahy);

5 — vzpinani se a kaceni se spojené celkovymi trhavymi zachvaty.

U téchto zcela vznicenych krys byla prahova hodnota néasledného vyboje (ADT)
stanovena poskytovanim sérif stimulaci v 1min intervalech, s postupnym zvySovanim
predtim aplikovaného proudu asi o 20 %.

Prahova hodnota ndsledného vyboje byla definovéna jako nejniZs{ intenzita proudu,
Vyvolévajici nasledny vyboj s délkou minimalné 5 s. Stanoveni prahové hodnoty
nasledného vyboje bylo opakovano dvakrat, aby se prokézala opakovatelnost, dfive nez

byla zvifata pouZita pro testovani antikonvulzivnich 1é¢iv.

Ve viech experimentech byly zaznamenany délka zachvatu a délka nasledného
vyboje vedle zavaZnosti zachvatu a prahové hodnoty nasledného vyboje.

Délka zachvatu 1 (SD1) byl ¢asovy interval konéetinovych a nebo motorickych
zachvatl. Tvorba zachvatu koncetin, ktera se nékdy Vyékytne po ukonéeni druhotné
vyvolanych zachvatd, nebyla zahrnuta v délce zachvatu.

Délka zachvatu 2 (SD2) byl ¢asovy interval od stimulace do konce postiktalni
depresni faze.

Délka nasledného vyboje 1 (ADD1) byla definovana jako faze vyhroceni vysoké
amplitudy (frekvence minimalné 1 Hz a dvakrat pfedstimula¢ni amplituda)

v elektroencefalogramu (EEG) BLA elektrody, zahrnujici dobu stimulace.
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JestliZe prvni faze vyhroceni byla okamZité nasledovana vyhrocenim s rozdilnou
amplitudou, €as od stimulace do konce vysokého a nizkého amplitudového vyhroceni byl
bran jako délka nasledného vyboje 2 (ADD2). Druhotné nésledné vyboje, které se n€kdy
vyskytuji po obdobi klidné EEG, byly ve viech protokolech oznafovény jako X.

Experimenty s 1éivem

Latka MRZ 2/705 byla rozpusténa v destilované vodé a podana i.p. Aplikovanym
mnoZstvim byly 3 ml/ kg t&lesné hmotnosti. Davky pouZivané v experimentech byly 5, 10 a
20 mg/kg.

Zvifata se ponechala, aby se adaptovala na laboratorni prostfedi, pak byla zmé&fena
télesnd teplota a zvifata byla umist€na do otevienych kleci pro stalé pozorovani. 15 a 30
minut po podani 1é&iva nebo nosice byly stanoveny zmény chovani a t€lesnd teplota.

B&hem pozorovani v otevienych klecich a v otevieném prostoru byly obodovény
neZadouci u¢inky. Navic byly krysy podrobeny rotarod testu (polypropylenova pénou
pokryta ty€, o priméru 5 cm, 8 otalek/min). Pfedpokladalo se, Ze zvifata neuspéla v testu,

kdyz spadla z ty&e v kazdém ze t¥i za sebou jdoucich 1minutovych pokusi.

Vedlejsi ucinky byly obodovany timto zplisobem:
Ataxie: 0 = nepfitomna,
1 = mirn4 ataxie v zadnich koncetinach,
2 = vyrazn&j3i ataxie s vle€enim zadnich koncetin,
3 = dal3i zvétSen{ ataxie a vyrazn&j$i vle€eni zadnich konetin,
4 = vyrazn4 ataxie a ztrata rovnovéhy béhem pohybu vpted,
5 = velmi vyrazna ataxie s ¢astou ztratou rovnovéhy a

6 = trvald ztrita patfiéného reflexu,

Uklidnéni: 0 = nepfitomné,
1 = mirn& zeslabeny pohyb vpfed,
2 = zmirnény pohyb s obdobimi klidu mezi obdobimi pohybu,
3 = zmirné&ny pohyb s &ast&j$imi obdobimi klidu,

4 = 74dny pohyb vpred a zvife sedi klidné se zavienyma oima;
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Dalii nezddouci ucinky: 0 = nepfitomné,
1 = nepriikazné,
2 = ptitomné,

3 = intenzivni

Statistickd vyznamnost 0dajl o zachvatu byla vypoétena Wilcoxonovym testem

zaloZeném na rozdilu pofadi pro parova opakovani.

Vysledky

Latka MRZ 2/705 ukézala na davce zavisly antikonvulzivni u¢inek v mandlich
vznicenych krys,

U rozdilného davkovani jsme zjistili primérmé zvySeni prahové hodnoty nésledného
vyboje 0 36 % (5 mg/kg), 0 50 % (10 mg/kg) a 0 95 % (20 mg/kg) nad kontrolni prahovou
hodnotu.

Toto zvySeni se ukazuje jako vyznamné u nésledujicich davkovani 10 a 20 mg/kg
(Obr. 3).

Kromé zvySeni prahové hodnoty néasledného vyboje nejvyssi testované davkovani
(20 mg/kg) vyznamnym zplsobem zmirnilo zdvaznost zachvatu, délku motorickych
zéchvat a délku nasledného vyboje. S niz§imi davkami zistaly tyto parametry zachvatu
nezménény nebo byly jen mirng ovlivnény.

U vSech tiech ddvek jsme zjistili vedlej$i znamky zklidn€ni. Mirn4 ataxie byla
pozorovana u nésledujicich ddvkovani 10 a 20 mg/kg, ale nebyl pozorovan Zadny netspéch

pii pfekonéni rotarod testu.

Zavéry

V tomto vyzkumu latka MRZ 2/705 silng€ zvySila prahovou hodnotu nésledného
vyboje u zcela vznicenych krys. Mimo to s vy$§imi ddvkami testovana latka vyznamné

zkracuje délku zachvatu, délku nésledného vyboje a zdvaznost zachvatu, zaznamenané
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pii ADT proudu. Tyto vysledky ukazuji na skuteénost, Ze MRZ 2/705 ma silny

antikonvulzivni G¢inek s inhibici zadatku zachvatu i rozvinuti zachvatu.

Vzhledem k pfedvidatelnosti modelu vzniceni pro u¢innost [é¢iva
proti komplexnim-¢asteénym zachvatim u lidi (SATO a kol., 1990; Léscher a Schmidt,
1994), naSe udaje pfedpovidaji antikonvulzivni pisobeni MRZ 2/705 na epilepsii
spankového laloku.

Kromé toho latka nezplisobila vazné neptiznivé nasledky v chovéni pii testovanych

davkach a tudiZ ma p¥iznivy profil vzhledem k vedlej$im u€inkim.

Obrazek 3 shrnuje data vzniceni rozdilnych dévek testované latky MRZ 2/705.
Udaje jsou primérnymi hodnotami = SEM. Jednotlivé grafy poskytuji vysledky u prahové
hodnoty nésledného vyboje (ADT), vaZnosti zachvatu (SS), délky zachvatu (SD) a délky
nasledného vyboje (ADD).

Popis obrazku na vykresech:

Obr. 1A a obr. 1B ukazuji hodnoty ziskané z G¢inkd z Tabulky 1 a 2 pouZitim
MRZ 2/705.

Obr. 2 ukazuje hodnoty ziskané pro rizné blizce piibuzné ale necyklické
aminoslouceniny a MRZ, 2/705 i referenéni standardy ve specifickém [’H]-MK-801
vazacim testu, zakreslené proti koncentraci.

Obr. 3 shrnuje data vznicen{ riznych davek testované latky MRZ 2/705.

Slouceniny podle vynélezu tak nalézaji uplatnéni pti 1é€eni poruch téla Zivolich,
zvlaste lidi, v NMDA a ne-NMDA indikacich, navic k jejich vyjime¢nému
antikonvulzivnimu a protizdchvatovému pUsobeni, jak je zvlasté ukédzéno v modelu
vzniceni.

Zpisob léceni téla zivodichll slouceninou podle vynélezu pro zmiméni diive
oznacenych potiZi, zv1asté kiedi nebo zdchvati, je uskutecnitelny jakoukoliv normalné
akceptovanou farmaceutickou cestou, pouZivajici vybrané davkovani, které je ucinné

pro zmirnéni jednotlivych obtiZi, které vyZaduji zmirnéni.
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Pouziti sloucenin podle vynélezu pro vyrobu Ié¢iva nebo 1é€eni zivogichd
pro zmiméni vybranych obtiZi, zvl1ast€ kieci a zachvatd, je uskuteCnéno obvyklym
zpusobem zahrnujicim krok smichani u¢inného mnozstvi slou¢eniny podle vynélezu
s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem, pomocnou latkou nebo nosi¢em, a zptsob lé¢eni,
farmaceutické prosttedky a pouZiti slouceniny podle tohoto vynalezu pro vyrobu lé¢iva
jsou vSechny ve shodé€ se zvefejnénim nasi diivejsi prihlaSky WO 99/01416 pro piibuzné
1-necyklické aminosloudeniny a reprezentativni kyselé adi¢ni soli a jejich zptsoby pfipravy
jsou rovnéZ uvetejnény v nadi d¥ive zvefejnéné pfihlasce pro odpovidajici

1-necyklické amino-alkylcyklohexanové slouceniny.

Charakteristické farmaceutické prosttedky pfipravené smisenim ucinné latky
s vhodnou farmaceuticky p¥ijatelnou pomocnou latkou, fedidlem nebo nosi¢em, zahrnuji
tablety, kapsle, roztoky pro injekce, tekuté ordlni p¥ipravky, aerosolové pifpravky,
transdermalni p¥ipravky a nano¢asticové piipravky, tedy k pifpravé 1é€iv pro orélni,
injek&ni nebo dermalni pouziti, také ve shodé s ptiklady farmaceutickych prosttedka
uvedenych v nadi zvefejnéné ptihlasce WO 99/01416 pro odpovidajici 1-necyklické

amino-alkylcyklohexany.
Typicky farmaceuticky prostfedek je tedy vyrobeny smisenim nésledujicich slozek

do tabletového pfipravku zahrnutim i-cyklické amino-cykiohexanové Géinné sioZky

podle vynalezu.

Tabletovy pfipravek

Vhodné smés pro tabletu obsahujici 10 miligrami uéinné sloZky je nasledujici:
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mg
ucinnd slozka 10
laktdéza 63
mikrokrystalicka celuldza 21
talek 4
stearat hotecnaty 1
koloidni oxid kiemicity 1

Rozumi se, Ze vynélez neni omezen na piesné detaily postupu, nebo na urcité

prosttedky, zplisoby, postupy nebo ztélesnéni ukazana a popsand, jako ziejmé modifikace a

ekvivalenty budou zjevné odbornikovi v oboru, a vynalez je proto omezen jen na cely

rozsah, ktery se miZe zakonité shodovat s piipojenymi patentovymi néroky.
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Patentove naroky

1. 1-cyklickd amino-alkylcyklohexanova sloudenina vybrana ze skupiny sestavajici

ze sloudenin vzorce

ve kterém R* je —(CH,)n-(CR*R")p-NRER®

ve kterém n+m = 0, 1 nebo 2

ve kterém R' az R jsou nezévisle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku a
(Ci-6) niz¥fho alkylu, minimélng R', R* a R’ jsou nizsi alkyl,

a ve kterém R® a R’ spolu pfedstavuji nizsi alkylen —(CH,)x-, kde x je 2 az 5,
véetné,

a jejich enantiomert, optickych izomert, hydratd a farmaceuticky p¥ijatelnych soli.
2. Slougenina podle naroku 1, ve které R! az R® jsou methyl.
3. Slouenina podle naroku 1, ve které x je 4 nebo 5.
4. Sloucenina podle néroku 2, ve které x je 4 nebo 5.
5. SlouCenina podle néroku 1, kde sloudenina je vybrana ze skupiny sestavajici

ze N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidinu a jeho optickych izomerti,

enantiomerd, hydratt a farmaceuticky ptijatelnych soli.
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6. Farmaceuticky prostfedek obsahujici Gi¢inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1
v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky piijatelnymi fedidly, pomocnymi

latkami nebo nosidi.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, kde u€inné mnoZstvi je Gidinné

antikonvulz{vni mnoZstvi.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, kde R' a2 R® jsou methyl.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, kde x je 4 nebo 5.

10. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 8, kde x je 4 nebo 5.

11. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 6, kde sloudenina je vybrana ze skupiny
sestavajici ze N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidinu a jeho optickych
izomerd, enantiomerd, hydrat a farmaceuticky pfijatelnych soli.

12. Zphsob 1é€eni kiedi nebo zachvatli u Zivoéichti zahrnujici krok podavéani uvedenym

zivodichim mnozZstvi 1-cyklické amino-alkylcyklohexanové sloudeniny vybrané

ze skupiny sestdvajici ze slou€enin vzorce

ve kterém R* je —(CHp)p-(CR°R")-NRPR’

ve kterém nt+m = 0, 1 nebo 2




ve kterém R! a2 R jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku a
(Cy.6) niz8iho alkylu,
ve kterém R® a R’ spolu predstavuji niZs{ alkylen —«(CHy)x-, kde x je 2 az 5,
véetne,

a jejich enantiomerti, optickych izomert, hydratli a farmaceuticky pfijatelnych soli,

ktera je u¢innd pro tento Gcel.

13. Zptisob podle naroku 12, kde miniméalng R', R* a R® jsou niz¥ alkyl.

14. Zptsob podle naroku 13, kde R! a2 R® jsou methyl.

15. Zpilsob podle naroku 12, kde x je 4 nebo 5.

16. Zptisob podle naroku 14, kde x je 4 nebo 5.

17. Zpisob podle naroku 12, kde sloucenina je vybrana ze skupiny sestavajici
z N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidinu a jeho optickych izomerd,
enantiomer, hydratd a farmaceuticky piijatelnych soli.

18. Zplisob podle naroku 17, kde sloudenina se podava ve formé farmaceutického

prostfedku zahrnujiciho slougeninu v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky

pfijatelnymi fedidly, pomocnymi latkami nebo nosici.

19. Pouziti 1-cyklického amino-alkylcyklohexanu vybraného ze skupiny sestavajici

ze sloudenin vzorce
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ve kterém R* je ~(CHy)a-(CR*R)p-NR*R’
ve kterém n+m = 0, 1 nebo 2
ve kterém R az R’ jéou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku a
(C1.6) nizsiho alkylu,
ve kterém R® a R’ spolu predstavuji nizsi alkylen (CHj)x-, kde x je 2 aZ 5,
vletné,

a jejich optickych izomert, enantiomert, hydrati a farmaceuticky piijatelnych soli,

k vyrobg 1é¢iva k 1é€eni Zivolicha pro zmirnén{ kfe¢i nebo zachvatd.

20. Pouziti podle naroku 19, kde minimalné R', R* a R’ jsou niZsi alkyl.

21. Pouziti podle naroku 20, kde R! az R’ jsou methyl.

22: Pouziti podle naroku 19, kde x je 4 nebo 5.

23. Pouziti podle naroku 20, kde x je 4 nebo 5.

24. Pouziti podle ndroku 19, kde sloucenina je vybrana ze skupiny sestavajici
z N-(1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyl)pyrrolidinu a jeho optickych izomert,
enantiomert, hydrat a farmaceuticky pfijatelnych soli.

25. Zptsob piipravy sloudeniny podle naroku 1, ktery zahrnuje krok reagovani

odpovidajiciho 1-nesubstituovan¢ho amino-alkyleyklohexanu
s (1) omega-haloalkylnitrilem a cyklizace vysledné N-(omega-kyanoalkyl)

slou¢eniny na odpovidajici 1-cyklickou amino-alkylcyklohexanovou slou€eninu

nebo (2) s alfa, omega-dihaloalkylovou sloudeninou.
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