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Anotace:

Pouzitf indolovych derivatt obecného vzorce I, kde R!
a R? pfedstavuje kazdy nezévisle atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku; nebo jejich
farmaceuticky vhodnych solf pro vyrobu lé¢iv pro
lé¢en{ dermatologickych poruch, pruritus, periferni
neuropathie, arhritis, gastrointestinilnich poruch,
urogenitdlnich poruch a alergickych nebo chro-
nickych poruch dychacich cest.

R'NHSO,
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Pouziti indolovych derivati pro vyrobu lé€iv

Oblast techniky

Vynélez se tyka pouziti urgitych indolovych derivéti pro vyrobu lé€iv pro lé€eni nebo profylaxi
urgitych zdravotnich poruch.

Dosavadni stav techniky

Mezinarodni patentova ptihlaska WO 92/06973 popisuje fadu indolovych derivati, které jsou
silnymi agonisty serotoninu (5-HT). Tyto sloudeniny jsou uZite¢né pfi [éb& chorob vznikajicich
z nedostateéné serotonergické neurotransmise. Jako takové choroby je mozno uvést hypertenzi,
depresi, tzkost, poruchy stravovéni, obezitu, abusus drog, histaminovou cefalalgii, migrénu,
bolest a chronickou paroxysmalni hemikranii a bolest hlavy spojenou s vaskularnimi poruchami.
Sloudeniny, které spadaji do rozsahu WO 92/06973 zahrnuji (R)-5—(methylaminosulfonyl-
methyl)}-3—(N-methylpyrrolidin—2—ylmethyl)}-1H-indol (pfiklad 5A, zndmy jako CP-122 288)
a (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl}-3—(pyrrolidin—2—ylmethyl)}-1H-indol (ptiklad 6A, zndmy
jako CP-122 638).

Je znamo, e CP-122 288 a CP-122 638 vykazuji GCinnost proti neurogennimu zénétu v dura
mater (W. S. Lee a M. A. Moskowitz, Brain Research, 626 (1993), 303 az 305).

Podstata vynéalezu

Nyni bylo zji$téno, Ze derivaty indolu obecného vzorce I

(1)
R'NHSO; N

kde R! a R? ptedstavuje kazdy nezévisle atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
a jejich farmaceuticky vhodné soli jsou uZite¢né pfi znaéném poctu stavii.

V souladu s tim je pfedmétem vynalezu pouZiti téchto indolovych derivatli nebo jejich farma-
ceuticky vhodnych soli pro vyrobu 1é&iv pro léeni dermatologickych poruch, pruritus, periferni
neuropathie, arthritis, gastrointestinalnich poruch, urogenitilnich poruch a alergickych nebo
chronickych poruch dychacich cest.

Slouéeniny obecného vzorce I definovaného vyie se mohou vyskytovat jako optické isomery. Do
rozsahu vynalezu spadaji vechny optické isomery ajejich smési. Prednost se viak dava
sloueninidm obecného vzorce I s (R)-stereochemii, jak je to znazornéno v obecném vzorci IA
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R
\
N
‘O (IA)
R'NHSO0; N\
N
H

Alkylskupiny ve vyznamu R' a R? mohou byt linearni, cyklické nebo rozvétvené. Prednost se
viak davé slouCenindm, kde R' a R? predstavuji methylskupiny. Do rozsahu slouenin obecného
vzorce | spada CP-122 288, CP-122 638 a (R)-5—(aminosulfonylmethyl)}-3—(N-methylpyrro-
lidin—2—ylmethyl)~1H-indol.

Utinnost slougenin obecného vzorce I pfi prevenci nebo zmirfiovani stavii uvedenych vyse je
neolekdvana. Nekteré z téchto stavii je mozno 1é&it za pouziti kapsaicinu [(E)-N-[(4-hydroxy—
3-methoxyfenyl)methyl]-8-methyl-6—nonenamidu], o némZ je zndmo, Ze antagonizuje neuro-
genni zdnéty sniZzenim hladiny neuropeptidu v neuronech. Zpiisob jakym kapsaicin Gginkuje je
viak zcela odli$ny od G&inku slougenin obecného vzorce I. KdyZ se poda pacientovi, kapsaicin
selektivné aktivuje primarni senzorické privodni drahy, coZ zplisobuje uvoln&ni litek znamych
jako "SP" (latka P) a "CGRP" (peptid spojeny s genem kalcitoninu), které vyvolavaji zanét.
Nasledkem pokragujiciho plisobeni kapsaicinu je Gbytek neuropeptidi z primarnich senzorickych
pfivodnich drah, takZe tyto nervy ztraceji svoji schopnost podporovat zanét tkan&. Pogate¢ni
pisobeni kapsaicinu obecné tedy vyvoldva intenzivni svédéni a jiné Gi¢inky spojené s neuro-
gennim zénétem. Oproti tomu, slou¢eniny obecného vzorce I uvedeného vy3e potladuji zant
bezprostiedné, aktivaci inhibiniho receptoru umisténého u zakonéeni senzorického nervu.
Vzhledem k témto funk&nim rozdilim nelze tginky sloudenin obecného vzorce I piedvidat na
zaklade ucinki kapsaicinu, sloudeniny obecného vzorce I navic nevykazuji nezddouci uéinky
zplsobené poCate¢nim zanétem, k nimZ dochézi pfi podavani kapsaicinu.

Farmaceuticky vhodné soli slougenin obecného vzorce 1 zahmuji netoxické adiéni soli s kyse-
linami, které obsahuji farmakologicky vhodné anionty. Konkrétni soli jsou uvedeny ve
WO 92/06973, kde jsou rovnéZ popsany zpiisoby vyroby sloucenin uvedenych vyse a prosttedky
na bazi téchto slouenin pro podavani pacientim. Zv1a§t# pfi oralnim podavani se viak dava
pfednost fumaratovym solim.

Slougeniny obecného vzorce I ajejich soli definované vyse je moimo zpracovavat obvyklymi
postupy na farmaceutické prostfedky za pouZiti jednoho nebo vice farmaceuticky vhodnych
nositti. Uginné slougeniny j Jje tedy moZno zpracovavat na prostfedky pro topické, oralni, bukalni,
intranasalni, parenteralni (tj. intravendézni, intramuskuldrni nebo subkutinni) nebo rektalni
podévéni a rovnéZz na formy vhodné pro inhalaci nebo insuflaci. Tyto zpiisoby zpracovéni jsou
popsany ve vySe uvedené patentové piihlasce WO 92/06973.

Denni davku sloufeniny poddvanou pacientovi pfi 1é&b& vySe jmenovanych stavii stanovi
oetfujici l€kaf pro kazdého jednotlivého pacienta, obvykle viak bude leZet v rozmezi 0,1 aZ
200 mg G¢inné slozky na davkovaci jednotku pro oralni, parenteralni nebo bukalni podavani,
kterd se miZe podat (napfiklad jednou aZ &tyfikrat denné dospélému pacientovi o t&lesné
hmotnosti 70 kg). V aerosolovych prostfedcich miZe kazdd odméfend divka nebo "oblagek"
obsahovat 20 pg az 1000 pg slouceniny a celkova denni davka pak bude 100 pg aZ 10 mg. Bylo
viak zjisténo, ze slouCeniny CP-122 288, CP-122 638 a (R)-5-(aminosulfonylmethyl)-3—(N-
methylpyrrolidin-2—ylmethyl)-1H-indol jsou G€inné v davkach o n&kolik fadu nizsich. Typicka
jednotkova davka pro topické, oralni, bukalni, intranasalni, parenteralni (tj. intravenézni, intra-
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muskuldrni nebo subkutanni), rektilni, inhalaéni nebo insuflaini podavani tedy pro tyto
slou&eniny bude 1 ng a% 200 mg za odpovidajiciho snizeni davky u aerosolovych prostfedkii.

Nasledujici zkousky slouZi pro ovéfeni G¢innosti zkouenych slouZenin pfi vétSin€ stavi uvede-
nych vyse:

i) Ukinnost slougenin podle vynilezu na potlatovani zan&tu je moZno demonstrovat postupem,
ktery popsali Escott a Brain (Br. J. Pharmacol. (1993) , 110, 772 az 776). Pfi této zkou3ce se
u krysy stimuluje safénovy nerv apoté se zméii otok zadni tlapky. ZkouSeni sloucenina se
podava intravenézné v riznych mnoZstvich a vysledky se zaznamendavaji jako pomé&r extravasace
plazmy ve stimulované a nestimulované zadni tlapce. Bylo zji§téno, Ze sloucenina CP 122 288
vykazuje vyznamny G¢inek pfi podani v tak nizké davce, jako je 2 x 10" mol/kg [Kajekar, Br. J.
Pharmacol. (1995), 115, 1 az2].

ii) Ukinnost sloudenin podle vynilezu na potlateni vasodilatace je moino demonstrovat
postupem, ktery popsali Kajekar et al. (Br. J. Pharmacol. (1995), 115, 8P). Pti této zkou3ce se
méfi vasodilatace v zadni tlapce krysy po stimulaci safénového nervu. Zkousena slouenina se
poda intravenézné v riznych davkich avysledky se zaznamenavaji jako zména ptirstku
krevniho toku v kiZi. Bylo zji$téno, Ze CP 122 228 vykazuje vyznamny G¢inek v tak nizké davce,
jako je 2 x 10" mol/kg.

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich ptfikladech provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zzadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Krémovy pfipravek pro topické podavani na vodné bazi

Slozka MnoZzstvi
fumarat (R)-5—(methylaminosulfonylmethyl)-3—

(N-methylpyrrolidin—2-yl-methyl)-1H-indolu 0,001 g
krém na vodné bazi BP 999,999 ¢

1 kg krému na vodné bizi BP obsahuje emulga¢ni mast (300 g), fenoxyethanol (10 g) a purifi-
kovanou vodu (690 g). 1 kg emulgadni masti obsahuje emulga¢ni vosk (300 g), bily me&kky
parafin (500 g) a kapalny parafin (200 g).

Ptiklad 2

Krémovy ptipravek pro topické podavani na olejové bazi

Slozka Mnozstvi
fumarat (R)-5—(methylaminosulfonyl-methyl)-3-

(N—-methylpyrrolidin—2-yl-methyl)-1H-indolu 0,001 g
krém na olejové bazi BP 999,999 g
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1 kg krému na olejové bazi BP obsahuje mast na bazi vinnich alkohold (500 g), fenoxyethanol
(10 g), bezvody siran hofecnaty (5 g) a purifikovanou vodu (485 g). 1 kg masti na bazi vinnich
alkoholi obsahuje vinni alkoholy (60 g), tvrdy parafin (240 g), bily m&kky parafin (100 g)
a kapalny parafin (600 g).

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti indolovych derivati obecného vzorce 1

(1)
R'NHSO, A\

N

H
kde R' a R? predstavuje kazdy nezavisle atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli pro vyrobu 1é&iv pro 1é&eni dermatologickych poruch,
pruritus, periferni neuropathie, arthritis, gastrointestindlnich poruch, urogenitalnich poruch
a alergickych nebo chronickych poruch dychacich cest.
2. Pouiti podle naroku 1, kde R' a R? predstavuje vzdy methylskupinu.

3. Poutziti podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki, kde indolovy derivat obecného vzorce I je
ve formé fumaratové soli.

4. Pouziti podle kteréhokoliv z pfedchozich naroku, kde indolovy derivat obecného vzorce I
vykazuje (R)-stereochemii zndzornénou ve vzorci IA

R
\
N
‘Q (Ia)
R'NHSO; N
N
H
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