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(57) Anotace:

Pouziti enantiomeru karbamitové slougeniny vzorce I nebo
enantiomerické smési, v niZ jeden enantiomer vzorce I
prevlada, kde substituent X fenylskupiny predstavuje jeden aZ
pét atomil halogenu vybranych ze souboru sestavajiciho z
fluoru, chloru, bromu a jédu; a Ry, Ry, R; a Ry jsou nezavisle
vybrané ze skupiny sestdvajici z vodiku a C;-C, alkylskupiny;
kde C;-C, alkylskupina je voliteln substituované fenylem;
pti¢em? fenyl je voliteIng substituovany substituerity nezdvisle
vybranymi ze skupiny sestdvajici z halogenu, C;-C,
alkylskupiny, C,-C, alkoxyskupiny, aminoskupiny,
nitroskupiny a kyanoskupiny, v terapeuticky G&inném
mnoZstvi pro vyrobu 1é&iva pro prevenci nebo 16é&bu
bipolarnich onemocnéni.
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Lé¢ivo pro prevenci nebo 1é&bu bipoldrnich onemocn&ni

Oblast vynalezu

P¥edkladdany vyndlez se tykad lé&iva pro prevenci nebo
lé¢bu bipolarnich onemocn&ni obsahujiciho dédle definovanou
karbamdtovou slouleninu v prevenci nebo 1é&b& bipolarnich
onemocnéni. Presné&€ji se predkladdany vynédlez tykd pouZiti
dédle definovaného halogenovaného 2-fenyl-1,2-ethanediol-
dikarbamétového enantiomeru nebo enantiomerické sm&si, ve
které jeden enantiomer p¥evlada, pro vyrobu lé&iva pro

prevenci nebo 1lé&¢bu bipolédrnich onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Bipolédrnich onemocné&ni je progresivnim psychiatrickym
onemocnénim (F. Goodwin a K. R. Jamison, Manic-Depressive
Illness, Oxford University Press, New York, 1990). Bipolarni
onemocnéni je charakterizovana recidivujicimi epizodami zmé&n
nadlady. Epizody mohou vykazovat p¥iznaky manie, hypomanie
(méné& zava¥né formy manie), deprese, nebo kombinace minie a
deprese (Bipolar Disorder, Cognos Study #53, Decision
Resources, March 2000). Bipoldrni onemocnéni typu I jsou
charakterizovana vice manickymi nebo smifenymi poruchami
nédlady, zatimco bipoladrni onemocn&ni typu II se vyznaduje
primérne€ depresivnimi epizodami, ale také spontannimi
hypomanickymi epizodami (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Edition 4, American Psychiatric

Association, Washington DC, 1994; Bipolar disorder, Cognos
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Study #53, Decision Resources, March 2000; Akiskal H.S.,
Bourgeois M.L., Angst J., Post R., Molter H., Hirschfeld R.,
Re-evaluating the prevalence of and diagnostic composition
within the broad clinical spectrum of bipolar disirders, J.
Affect. Disord., 2000, 59 (Suppl 1), S5-S30). Akutni manie
je asociovand s povznesenou nebo podridZdénou naladou a s
alesponi t¥femi az Cty¥mi klasickymi znamkami a priznaky manie
(napfiklad abnorm&lné povznesenou nebo podriaZd&nou naladou,
grandiositou nebo nadmérnou sebedivérou, men3i pot¥ebou
spanku, bé&hem my3lenek, nesoustfedénosti) (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Edition 4, American
Psychiatric Association, Washington DC, 1994). Hypomanie je
asociovand s obdobim mirného povzneseni ndlady, vyostfenym
.pozitivnim my3lenim a zvy3enou energii a aktivitou, ale bez
poruch spojenych s manickymi epizodami (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Edition 4, American
Psychiatxic Association, Washington DC. 1994). Rychlé
cyklovéﬁi je definovadno jako alternovani depresi a
manii/excitaci (Akiskal H.S., Bourgeois M.L., Angst J., Post
R., Molter H., Hirschfeld R., Re-evaluating the prevalence
of aldiagnostic composition within the broad clinical
spectrum of bipolar disorders, J. Affect. Disord., 2000, 59
(Suppl 1), S85-5S30). Cyklothymick& porucha je slab3i
bipolarni onemocné&ni charakterizované astymi kratkymi cykly
subsyndromdlnich depresivnich a hypomanickych epizod
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Edition 4, American Psychiatric Associlation, Washington DC,

1994).

Pfedpokladd se, Ze recidivy bipolarnich onemocné&ni jsou
zpusobeny elektrofyziologickou/neurofyziologickou aktivaci
(F. Goodwin and K. R. Jamison, Manic-Depressive Illness,
Oxford University Press, New York, str. 405- 407, 1990;

Ghaemi S.N., Boiman E.E., Goodwih F.K., Kindling and second
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messengers: an approach to the neurobiology of recurrence in
bipolar disorder, Biol. Psychiatry, 1999, 45(2), 13744;
Stoll A.L., Severus W.E., Mood stabilizers: shared
mechanisms of action at postsynaptic signal-transduction and
kindling processes, Harv. Rev. Psychiatry, 1996, 4(2), 77-
89; Goldberg J.F., Harrow M., Kindling in bipolar disorders:
a longitudinal follow-up study, Biol. Psychiatry, 1994, 1;
35(1), 70-2).

Stabiliz4tory nélady se pouzivaji pro 1lécbu bipolarnich
onemocnéni (Sadock B.J., Sadock B.A., Post RM. Treatment of
bipolar disorders, Comprehensive Textbook of Psychiatry,
2000, vol. 1, 1385-1430). Zavedené stabilizadtory néalady
vykazuji anti-aktiva&ni efekty (Stoll A.L., Severus W.E.,
Mood stabilizers: shared mechanisms of action at
postsynaptic signal-transduction and kindling processes,
Harv. Rev. Psychiatry, 1996, 4(2), 77-89). Antikonvulsiva a
anti-epileptika, kterd maji anti-aktivacni efekty, jsou také
dileZitymi alternativami a pomdhaji p¥i 1écbé bipolarnich
onemocnéni (Post R.M., Denicoff K.D., Frye M.A., Dunn R.T.,
Leverich G.S., Osuch E., Speer A., A history of theuse of
anticonvulsants as mood stabilizers in the last two decades
of the 20th century, Neuropsychobiology, 1998, 38(3), 152-
66; Janowsky D.S., New Treatments of Bipolar disorders,
Curr. Psychiatry Rep., 1999, 1(2), 111-113), vcetné ryhle
cyklujicich bipoléarnich onemocnéni (Shelton M.D., Calabrese
J.R., Current Concepts in Rapid Cycling Bipolar disorders,
Curr. Psychiatry Rep., 2000, 2(4), 310-315) a v 1lécbé a
prevenci akutni ménie (Lennkh C., Simhandl C., Current
aspects of valproate in bipolar disorders, Int. Clin.
Psychopharmacol., 2000, 15(1), 1-11; Tohen M., Grundy S.,
Managément of acute mania, J. Clin. Psychiatry, 1999, 60
(Suppl 5) 31-4; Muller-Oerlinghausen B., Retzow A., Henn
F.A., Giedke H., Walden J., Valproate as an adjunct to
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neuroleptic medication for the treatment of acute episodes
of mania: a prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter study, European Valproate Mania
Study Group, J. Clin. Psychopharmacol., 2000, 20(2), 195-
203; Sachs G.S., Printz Di., Kahn D.A., Carpenter D.,
Docherty J.P., The Expert Consehsus Guideline Series:
Medication Treatment of Bipolar disorders 2000. Postgrad.

Med., 2000, Spec No:1-104}).

Substituované fenylalkylkarbamatové sloudeniny byly
popsany v US Patentu &. 3,265,728, Bossinger, et al. (ktery
je zde uvedeny jako odkaz), jako slouleniny pouZitelné v
1é&bé& centralniho nervového systému, které maji
trankviliza&ni, sedadni a svalové relaxalni G&inky, kde tyto

sloucdeniny maji vzorec:
Ra

Ry
X..........
! / R3

kde Ri je bud karbamdt nebo alkylkarbamat obsahujici od 1 do
'3 atomd uhliku v alkylové skupiné&; Rz je bud vodik, hydroxy
skupina, alkyl nebo hydroxyalkyl obsahujici od 1 do 2 atomi
uhliku; Rs je bud vodik nebo alkyl obsahujici od 1 do 2 atoml
uhliku; a X mGZe byt halogen, methyl, methoxy, fenyl, nitro

nebo amino skupina.

Zpuisob pro dosazeni svalové relaxace za pouzZiti karbamitu
byl popsan v US Patentu &. 3,313,692, Bossinger, et al.
(ktery je zde uvedeny jako odkaz) a tento zplsob vyuZiva

podani slouceniny vzorce:
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kde W znamen& alifaticky radikal obsahujici méné neZ 4 atomy
uhliku, kde Ri znamend aromaticky radikél, Rz znamend vodik
nebo alkylovy radik&l obsahujici méné neZ 4 atomy uhliku, a
X znamend vodik nebo hydroxy nebo alkoxy nebo alkylovy

radik4l obsahujici méné& neZ 4 atomy uhliku nebo radikal:

1
—Q—C—B
kde B znamen& organicky aminovy radikal vybrany ze skupiny
zahrnujici heterocyklické, ureido a hydrazinové radikaly a
"radik&l —N(R3)2, kde R3z znamend vodik nebo alkylovy radikal

obsahujici méné neZ 4 atomy uhliku.

Opticky ¢isté formy halogenem substituovanych 2-fenyl-
1,2-ethanediolmonokarbamdt® a dikarbamatld byly také popséany
v US Patentu ¢&. 6,103,759, Choi, et al. (ktery je zde uveden
jako odkaz), jako slouCeniny G¢inné v 1léCbé a prevenci
onemocnéni centrdiniho nervového systému, jako jsou k¥ede,
epilepsie, mrtvice a svalové spasmy; a jako slouleniny
pouzZitelné p¥i 1éCbe& onemocnéni centralniho nervového
systému, zejména jako antikonvulsiva, antiepileptika,
neuroprotektiva a centralné plsobici svalovad relaxancia, a

tyto sloudeniny maji vzorec:

O N(R;,
Ry o \

Ry Rs

O_N
x> TR x £ \'(1; "Ry



a jeden enantiomer prevldda a fenylovy kruh je substituovany
na X jednim aZz péti atomy halogenu vybranymi ze skupiny
zahrnujici fluor, chlor, brom nebo jod a Ri, Rz, R3, R4, Rs a
Re jsou kaZdy vybrany ze skupiny zahrnujici vodik a alkylové
skupiny s p¥imym nebo rozvétvenym retézcem s jednim aZ
Ctyfmi atomy uhliku volitelné substituovanymi fenylovou
skupinou se substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
vodik, halogen, alkyl, alkyloxy, amino, nitro a kyan. Pro
slouceniny uvedeného vzorce byly popsany cisté
enantiomerické formy a enantiomerické smési, ve kterych
jeden enantiomer pfevlada; vyhodné jeden z enantiomerd
prevlada tak, Ze tvofi vice neZ pf¥ibliZné 90%; lépe vice neZ

98%.

Halogenem substituovany 2-fenyl-1,2-
ethanedioldikarbamdtovy enantiomer vzorce (1) nebo
enantiomericka smés, ve které jeden enantiomer vzorce (I)
prevladda, nebyly dosud popsany jako sloueniny pouZitelné
pro prevenci nebo léc¢bu bipol&rnich onemocnéni. Nedivné
preklinické studie odhalily d¥ive neznamé farmakologické
vlastnosti, které naznacuji, Ze enantiomer vzorce (I) nebo
enantiomerickd smés, kde jeden enantiomer wvzorce (I)
pfevlada, je pouZitelnd v prevenci nebo 1é&bé bipolarnich
onemocné&ni. Proto je pfedmé&tem predkladaného vyndlezu zpusob
pouZziti enantiomeru vzorce (I) nebo enantiomerické smési,
kde jeden enantiomer vzorce (1) p¥evldda, v prevenci nebo

1éE&bé bipolarnich onemocnéni.

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez se tykd zpusobu pro prevenci nebo
1é&Cbu bipolarnich onemocnéni, pfi kterém je jedinci, ktery

potfebuje takovou lédbu, podéno terapeuticky uc¢inného



mnoZstvi enantiomeru vzorce (I) nebo enantiomerické smési,

kde jeden enantiomer vzorce (I) prevlada:

4

o) Rs
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e \n/ AN
X"’T‘ R2 vzorec 1
kde /// O .

fenyl je substituovany na X jednim aZ pé&ti atomy halogenu

vybranymi ze skupiny zahrnujici fluor, chlor, brom a jbéd; a

Ri,R2, Rz a R4 jsou nezavisle vybrané ze skupiny zahrnujici
vodik a Ci1-C4 alkyl; kde Ci1-Cq alkyl je volitelné
substituovany fenylem (kde fenyl je volitelné substituovany
substituenty nezédvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici
halogen, Ci-Csalkyl, Ci-Cs alkoxy, amino, nitro a kyano

skupiny.

V jednom provedeni vyndlez zahrnuje zplsob pro prevenci
nebo 1lé&bu bipoldrnich onemocnéni, p¥i kterém je jedinci,
ktery pot¥ebuje takovou 1é&bu, podano terapeuticky u&inné
mnoZstvi farmaceutického prostfedku obsahujiciho
farmaceuticky pfijatelny nosi¢ a enantiomer vzorce (1) nebo

enantiomerickou smés, kde jeden enantiomer vzorce (I)

~.

ptevlada.

V dal8im provedeni vyndlez poskytuje pouZiti enantiomeru
vzorce (I) nebo enantiomerické smési, kde jeden enantiomer
vzorce (1) prevlada, pro pfipravu léku pro prevenci nebo
1é¢bu bipolarnich onemocnéni u jedince, ktery potfébuje

takovou 1lécbu.



V dalsim provedeni vynédlez poskytuje pouZiti
enantiomerické smési, kde jeden enantiomer vzorce (I)
ptevlada a tvori p¥ibliZné 90% nebo vice. Vynalez také
poskytuje pouZiti enantiomerické smési, kde jeden enantiomer

vzorce (I) prevladd a tvori pfibliiné 98% nebo vice.
Podrobny popis pfedkladaného vyndlezu

P¥edkladany vynalez se tyka zpusobu pro prevenci nebo
1é8bu bipolarnich onemocnéni, p¥i kterém je jedinci, ktery
potfebuje takovou 1lé&bu, podano terapeuticky dcéinného

mnoZstvi enantiomeru vzorce (I) nebo enantiomerické smési,

kde jeden enantiomer vzorce (I) pfevlada:

I
| e \R4 Va
N N\
X | T Rz

Vzorec 1

kde
fenyl je substituovany na X jednim aZ péti atomy halogenu

vybranymi ze skupiny zahrnujici fluor, chlor, brom a jéd; a

Ri,Rz2, Rz a R4 jsou nezavisle vybrané ze skupiny zahrnujici
vodik a C1—-Cq alkyl; kde Ci1—-Cq4 alkyl je volitelné
‘substituovany fenylem (kde fenyl je volitelné substituovany
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici

halogen, Ci—-Cialkyl, Ci-C4 alkoxy, amino, nitro a kyano

skupiny.



V jednom provedeni vyndlez zahrnuje zplsob pro zpomaleni
nebo oddéleni progrese bipoladrnich onemocnéni, pfri kterém je
jedinci, ktety potfebuje takovou 1lé&bu, podéno terapeuticky
Uc¢inné mnozstvi enantiomeru vzorce (1) nebo enantiomerické

smési, kde jeden enantiomer vzorce (1) prevlada.

Zplsob podle pfedkladdaného vynalezu také zahrnuje pouZiti
enantiomeru vzorce (I) nebo enantiomerické smési, kde jeden
enantiomer vzorce (I) ptrevlada, kde X je chldér; vyhodné je X

substituovany v ortho pozici fenylového kruhu.

Zplsob podle pfedkladaného vyndlezu také zahrnuje pouZiti
enantiomeru vzorce (I) nebo enantiomerické smési, kde jeden
enantiomer vzorce (I) pfevlad4, kde Ri, Rz, Rz a Rs jsou

vyhodné vodik.

Pro enantiomerické smési, kde jede enantiomer vzorce (I)
pfevlada, tvofi vyhodné enantiomer vzorce (I) pfibliZné 90%
nebo vice sloucéeniny. Vyhodnéji enantiomer vzorce (I)

pftevlada tak, Ze tvori pribliZné 98% nebo vice.

Provedeni pfedkléddaného vynalezu také zahrnuje pouZiti
enantiomeru vzorce (Ia) nebo enantiomerické smési, kde jeden

enantiomer vzorce (Ia) prevlada:

ON/Rs
7N, s
| Re
O N
Ra

O

Vzorec Ia

kde
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fenyl je substituovany na X jednim aZ pé&ti atomy halogenu

vybranymi ze skupiny zahrnujici fluor, chlor, brom a jdéd; a

Ri,R2, R3 a Rq jsou nezavisle vybrané ze skupiny zahrnujici
vodik a Ci-Cs alkyl; kde Ci-Ca alkyl je volitelné& '
substituovany fenylem (kde fenyl je volitelné substituovany
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici
halogen, Ci-Csalkyl, Ci~C4 alkoxy, amino, nitro a kyano

skupiny.

Zpisob podle predkladaného vynadlezu také zahrnuje pouZiti
enantiomeru vzorce (Ia) nebo enantiomerické smési, kde jeden
‘enantiomer vzorce (Ia) prevlada, kde X je chlér; vyhodné je

X substituovany v ortho pozici fenylového kruhu.

Zpisob podle pfedkladaného vyndlezu také zahrnuje pouZiti
enantiomeru vzorce (Ia) nebo enantiomerické smési, kde jeden
enantiomer vzorce (Ia) pfevladia, kde Ri, Rz, Rs a Rs jsou

vyhodné vodik.

Pro enantiomerické smési, kde jede enantiomer vzorce (Ia)
pfevladéa, tvo¥i vyhodné enantiomer vzorce (Ia) pfibliZné 90%
nebo vice slouceniny. Vyhodnéji enantiomer vzorce (Ia)

pfevlada tak, Ze tvori pfibliZné 98% nebo vice.

Jednim z provedeni zpusobu podle predklédaného vynalezu
je zpisob pro prevenci nebo 1lé&bu bipolarnich onemocnéni,
pfi kterém je jedinci, ktery potfebuje takovou lécbu, podano
terapeuticky G&inné mnoZstvi enantiomeru vzorce (Ib) nebo
enantiomerické smési, kde jeden enantiomer vzorce (Ib)

prevlada:
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Vzorec (Ib) e
Pro enantiomerické smé&si, kde jede enantiomer vzorce (Ib)

ptevladda, tvori vyhodné enantiomer vzorce (Ib) p¥iblizZné 90%

nebo vice sloucdeniny. Vyhodnéji enantiomer vzorce (Ib}

ptevlada tak, Ze tvori p¥ibliZné 98% nebo vice.

Jednim z provedeni p¥fedklddaného vyndlez je zplsob pro
zpomaleni nebo oddédleni progrese bipolérnich onemocnéni, pfri
kterém je jedinci, ktery potfebuje takovou lécébu, podéno

terapeuticky tc¢inné mnozZstvi enantiomeru vzorce (Ib).

Mohou existovat 1 dal3i krystalické formy sloudenin
pouZitych v pfredkladaném vynédlezu a tyto formy spadaji do

rozsahu pfedkliddaného vynalezu.

Odbornikim v oboru bude jasné, Ze sloucleniny podle
pfedkladaného vynadlezu jsou pritomné jako enantiomery a
enantiomerické smé&si. Karbamdtovy enantiomer vybrany ze
skupiny zahrnujici slouceninu vzorce (I), sloudeninu vzorce
(Ia) a slouceninu vzorce (Ib) obsahuje asymetricky chirdlni
atom uhliku v benzylové pozici, coZ je alifaticky uhlik
sousedici s fenylovym kruhem (ve strukturdlnim vzorci ije

oznacen hvézdidkou).

Slouceniny podle p¥edkladdaného wvyné&lezu mohou byt
pripraveny zplGsobem popsanym v Bossingerové ‘728 patentu

(ktery je zde uveden jako odkaz), Bossingerové ‘692 patentu
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(ktery je zde uveden jako odkaz) a Choi ‘759 patentu (ktery

je zde uveden jako odkaz).

Pfedpokladad se, Ze definice jakéhokoliv substituentu nebo
proménné v urc¢itém misté molekuly Je nezé?islé na jejich
definicich jinde v molekule. Je jasné, Ze substituenty a
charaktery substituce na slouleninach podle pfedkladaného
vynélezﬁ mohou byt vybrany odbornikem v oboru tak, aby byly
ziskdny sloudeniny, které jsou chemicky stabilni a které
mohou byt snadno syntetizovany technikami znémymi v oboru a

technikami popsanymi v predklddaném vynalezu.

P¥edklédany vynadlez poskytuje zplsob pro prevenci nebo
1é&bu bipolérnich onemocnéni u jedince, ktery potfebuje
takovou lé&bu. Mezi bipolarni onemocnéni patfi, nap¥iklad
bipolarni porucha typu I, bipolérni porucha typu II,
cyklothymick& porucha, rychlé zmény ndlady, ultradidrni
cyklovani, bipoléarni deprese, akutni ménie, ménie, smiSend
manie, hypoménie nebo epizody asociované s bipolarnimi

onemocnénimi.

Zplsob podle pfedklédaného vyndlezu napfiklad zahrnuje
podéni (jedinci, ktery potfebuje takovou léc&bu) terapeuticky
uéinného mnoZstvi enantiomeru vzorce (I} nebo enantiomerické
smési, ve které jeden_enantiomer vzorce (I) ptfevlada, ve
farmaceutickém prostfedku obsahujicim farmaceuticky
pfijatelny nosi¢ a enantiomer vzorce (I) nebo
enantiomerigkou smés, kde jeden enantiomer vzorce (I)
prevliada. Zpusob podle pfedkladdaného vyndlezu také zahrnuje
pouZiti enantiomeru vzorce (I) nebo enantiomerické smési,
kde jeden enantiomer vzorce (1) prevlada, pro pfipravu

lé¢iva pro prevenci nebo 1éc¢bu bipoladrnich onemocnéni.
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V jiném pfikladu zplsobu podle pfedklédaného vynalezu je
jedinci, ktery potfebuje takovou 1lécbu, podano terapeuticky -
acinné mnoZstvi enantiomeru vzorce (I) nebo enantiomerické
smé&si, kde jeden enantiomer vzorce (I) prevlada, nebo
farmaceutického prost¥edku této slouceniny, v kombinaci s
jednim nebo vice &inidly pouZitelnymi v prevenci nebo 1écbé

bipolarnich onemocnéni.

Enantiomer vzorce (I) nebo enantiomerické smés, kde jeden
enantiomer vzorce (I) prev}lédda, nebo farmaceuticky
prostfedek této slouceniny, miZe byt podan jék?mkoliv b&Znym
zptisobem podani, napfiklad oré&lné, pulmonalnég,
intraperitonedlné (ip), intravenosné (iv), intramuskulé&rné
(im), subkutdnné (sc), transderma&ln&, bukaln&, nasalng,
sublinguidln&, okularné&, rektdlné a vagindlné. Dale miZe byt
podédn pfimo do centrdlniho nervového systému a takové podani
zahrnuje intracerebrélni, intraventrikuldrni,
intracerebroventrikuldrni, intrathekédlni, intracisternalni,
intraspindlni nebo peri-spindlni zpisoby podani vyuZivajici
intrakranidlnich nebo intravertebrdlnich jehel nebo katetrd
s nebo bez pump. Odbornikim v oboru bude jasné, Ze jak&koliv
davka nebo frekvence podani, kterd poskytuje terapeuticky

efekt, je vhodnd pro pouZiti v pfedklddaném vynilezu.

Terapeuticky G¢inné mnoZstvi enantiomeru vzorce (I) nebo
enantiomerické smési, kde jeden enantiomer vzorce (I)
pftevlada, nebo farmaceutického prostfedku obsahujiciho tuto
sloudeninu, miZe byt od pf¥ibliZné 0,01 mg/kg/davku do
ptibliZné 100 mg/kg/dadvku. Vyhodné je terapeuticky uc&inné
mno¥stvi od pfibliZné 0,01 mg/kg/davku do p¥ibliZné& 25
mg/kg/davku. Jedté vyhodnéji je terapeuticky ucinné mnoZstvi
od pfibliZné 0,01 mg/kg/davku do priblizZné 10 mg/kg/davku.
Nejvyhodné&ji je terapeuticky ucinné mnoZstvi od pribliZné

0,01 mg/kg/davku do pFibliZné 5 mg/kg/davku. Tak miZe byt
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terapeuticky G&inné mnoZstvi aktivni sloZky v davkové
jednotce (napt¥iklad tableté&, kapsli, préd3ku, injekci, ¢ipku,
gajové lZidce a podobné&) od pfibliZné 1 mg/den do pfibliZné

7000 mg/den pro jedince, ktery m& prumérnou hmotnost 70 kg.

Davky z&visi na poiadavcich jedince (vletné faktoru
aséciovan?ch 3 lédenym jedincem, vietné véku jedince, jeho
hmotnosti a dietnich zvyklosti, sile pF¥ipravku, pokrocilosti
onemocnéni, a zptsobu a doby podani) a na konkrétnim
pouZitém enantiomeru vzorce (I) nebo enantiomerické smési,
ve které jeden enantiomer vzorce (I) pfevlada, nebo jeho

farmaceutickém prostfedku.

Optimé&lni podédvané davky mohou byt snadno urceny
odbornikem v oboru a tyto davky budou vybrany tak, aby bylo
dosaZeno vhodnych terapeutickych hladin. MiZe byt pouZito
denniho podavani nebo postperiodického podavédni. Vyhodné je
enantiomer vzorce (I) nebo enantiomeridké smés, kde Jjeden
enantiomer vzorce (I) pfevladda, nebo farmaceuticky
prosttedek této sloudeniny, podavan v prevenci nebo 1lécbé

bipoldrnich onemocnéni ordlné nebo parenteralné.

Ve zplUsobech podle predkladdaného vynélezu miZe byt
enantiomer vzorce (I) nebo enantiomerickd smés, kde jeden
enantiomer vzorce (I) pPevladi, nebo farmaceuticky
prostfedek této sloudeniny, podadvan samostatné, v rlznou
dobu béhem terapie; nebo soucasné v délené nebo kombinované
formé. Vyhodné je enantiomer vzorce (I), nebo enantiomerickéd
smé&s, kde jeden enantiomer vzorce (I) prevlads, nebo
farmaceuticky prostfedek této slouéeniny, poddvan v jedné
denni davce, nebo miZe byt celkové denni davka podéna
kontinuadlnim podanim nebo rozdélené do dvou, tf¥i nebo &tykE
dennich davek. Predkladany vynalez tedy zahrnuje vSechny

takové metody nebo reZimy simultdnni nebo alternativni
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terapie a termin "podani” by mé&l byt interpretovan podle
p p

toho.

Termin “jedinec”, jak je zde pouzZit, oznacluje Zivod&icha,
vyhodné savce, nejvyhodnéji c¢lovéka, ktery je predmétem

1éc¢by, pozorovani nebo pokusu.

Termin “terapeuticky tG¢inného mnoZstvi”, jak je zde
pouZzit, oznaduje mnoZstvi aktivni slou&eniny nebo
farmaceutického &inidla, které wvyvoladva biologickou nebo
medicinskou odpovéd ve tkani, u zvifete &i &lovéka, ktery je
léden vyzkumnikem, veterind¥em nebo léka¥em, kde touto
biologickou reakci se rozumi zmirnéni p¥iznakd onemocnéni

nebo poruchy, ktera je lécena.

Termin "prostfedek”, jak je zde pouZit, oznacuje produkt
obsahujici specifikované prisady ve specifikovanych
mnoZstvich, stejné jako jakykoliv produkt, ktery wvznikl,
pfimo nebo nepfrimo, z kombinovani specifikovanych p¥isad ve

specifikovanych mnoZstvich.

P¥i p¥ipravé farmaceutického prostf¥edku podle
predkladaného vynalezu je enantiomer vzorce (1) nebo
enantiomericka smés, kde jeden enantiomer vzorce (I)
pfevladd, jako aktivni sloZka, dikladné smisen
s farmaceutickym nosicdem za pouziti béZnych farmaceutickych
technik p¥ipravy farmaceutickych prost¥edkd, kde nosié¢ miZe
mit rlznou formu, v zavislosti na poZadovaném zplisobu podani
(naptiklad orédlnim nebo parenterdlnim). Vhodné farmaceuticky
prijatelné noside jsou dob¥e znadmé v oboru. Popis nékterych
farmaceuticky pfijatelnych nosic¢l je uveden v The Handbook
of Pharmaceutical Excipients, publikotvané American
Pharmaceutical Association and the Pharmaceutical Society of

Great Britain.
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Zpﬁsbby pro pfipravu farmaceutickych prostfedkl byly
publikovany v mnoha publikacich, jako je Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets. Second Edition. Revised and Expanded,
Volumes 1-3, ed. Lieberman et al; Pharmaceutical Dosage
Forms: Parenteral Medications, Volumes 1-2, ed. Avis et al;
a Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, Volumes 1-

2, ed. Lieberman et al; publikovdno v Marcel Dekker, Inc.

Vyhodné& je farmaceuticky prostf¥edek ve formé& davkové
jednotky, jako je tableta, pilulka, kapsle, pastilky,
léka¥ské bonbony, gelové kapsle, granule, pré3ek, sterilni
parenterdlni roztok nebo suspenze, aerosol nebo odméritelny
kapalny spray, kapky, ampule, autoinjekini prostfedek nebo
¢ipek, pro oralni, intranasélni( sublingudlni,
intraokuldrni, ttansdermdlni, parenteralni, rektélni,
vagindlni, inhalaé¢ni nebo insuflacdni podéni. Alternativné
miZe byt prost¥edek pripraven ve formé& vhédné pro podéni
jednou za tyden nebo za mésic, nebo miGZe byt upraven tak,

aby byl pouZitelny pro intramuskuldrni injekci.

P¥i pripravé farmaceutického prost¥edku majiciho pevnou
davkovou formu pro ordlni podéni, jako je tableta, pilulka,
kapsle, pastilky, lékatfské bonbony, gelové kapsle, granule
nebo prasSek (vdetné prost¥edkl s okamZitym uvoliiovanim,
nadasovanym uvoliiovanim a zpomalenym uvolihovanim) patfi mezi
vhodné nosie a pfisady nap¥iklad fedidla, granuladni
&inidla, kluzn& &inidla, pojiva, maziva, ¢inidla podporujici
rozpadavost a podobné. Pokud je to Zadouci, mohou byt
tablety potaZené sacharidem, Zelatinou, filmem nebo

enterdlnim potahem, za pouZiti standardnich technik.

P¥i ptripravé pevnych davkovych forem se zdkladni aktivni

sloZzka smisi s farmaceutickym nosicem (napfriklad s bézZnymi
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tabletovacimi pfisadami, jako jsou fedidla, pojiva,
adhesiva, ¢inidla podporujici rozpadavost, kluzna ¢inidla,
antiadhesiva a maziva). Sladidla a chutovd korigens mohou
byt ptidény do orédlnich davkovych fbrem pro zlepSeni jejich
chuti. DP&le mohou byt do oré&lnich davkovych forem ptridéna
barviva a potahy, aby se dosdhlo snadné identifikace tablet
nebo pro zlepSeni jejich vzhledu. Tyto nosile jsou
formulovdny s farmaceuticky aktivni sloZkou za UGcéelem
ziskani presné a vhodné davky farmaceuticky aktivniho

¢inidla s terapeutickym profilem uvolfiovani.

-P¥i pEipravé farmaceutického prostiedku v kapalné davkové
formé pro oradlni, lokdlni nebo parenterdlni poddni miZe yt
pouZito jakéhokoliv bé&Zného farmaceutického media nebo
pfisady. Pro kapalné jednotkové davkové formy, jako jsou
suspenze {tj. koloidy, emulse a disperse} a roztoky, patfi
mezi vhodné nosice a aditiva napfiklad farmaceuticky
pfijatelnéd smacéiva <¢inidla, disperzni ¢inidla, ¢&inidla
brédnici vloclkovaténi, zahu3tovaci ¢inidla, <&inidla
upravuijici pH (tj. pufry), osmotickd <&inidia, barviva,
chutova korigens, pachova korigens, konzervadni <¢inidla (tj.
Cinidla branici ristu mikrob@ atd.) a kapalnad vehikula. Ne
vSechny sloZky uvedené vy3e jsou nutné pro kaZdou kapalnou
davkovou formu. Kapalné davkové formy, do kterych mochou byt
nové prostfedky podle predklddaného vyndlezu zapracovany,
pro oradlni nebo injekéni podéni, jsou, nap¥fiklad, vodné
roztoky, #hodné ochucené sirupy, vodné nebo olejové Suspenze
a ochucené emulze s jedlymi oleji, jako je olej ze semen
bavlniku, kokosovy olej nebo podzemnicovy olej, stejné& jako

elixiry a podobnd farmaceutickd vehikula.
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Pfriklady provedeni vynalezu

Aktivita enantiomeru vzorce (I) {nebo enantiomerické
smé&si, kde jeden enantiomer vzorce (I) pfevlada) v prevenci
nebo 1é&b& bipolarnich onemocnéni se hodnotila
v nasledujicich p¥ikladech, které ilustruji, ale nijak

neomezuji predkladany vynalez.
Krysi model aktivace hippokampu

V modelu aktivace hippokampu {Lothman E W, et al.,
Epilepsy Res., 1988, 2(6) 367-79) se dospé&lym samcim
Sprague-Dawley krys chirurgicky implantovaly bipolarni
elektrody. Skdére zachvatl se hodnotilo nésledujicim
zplsobem: (1) pohyby o&i a oblicejové &asti; (2) pFfedchozi
priznaky plus pohyby hlavou; (3) vySe uvedené priznaky plus
klonické kfe& p¥ednich tlapek; (4) vySe uvedené pF¥iznaky
plus pokles zadni Casti téla; a (5) vy3e uvedené pfiznaky

plus péad.
Vysledky pro krysi model aktivace hippokampu
Priklad 1

Enantiomer vzorce (Ib) byl podan intraperitone&lné a bylo
zji3t&no, Ze je udinny v prevenci zachvatld stupné 5 pfi
netoxické davce 300 mg/kg u krys s aktivaci hippokampu (n =

2) b&hem 2 hodinového obdobi.

Jak je uvedeno v tabulce 1, byl efekt enantiomeru vzorce

(Ib) v prevenci zachvatd stadia 5 z&visly na davce.
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Tabulka 1
Cas Prim&rné Prah po Trvani
(h) skére vybiti doby po

z&chvatl (mA) vybiti (s)
kontrola 5 95 68
0,25 2,5 105 44
1 1,5 >200 50
2 1,5 >200 53
4 1,5 200 111

P¥iklad 2 .

Enantiomer vzorce (Ib) byl poddvadn intraperitonedlné a
byla zji3téna na Case zavisla redukce prahu po vybiti a
trvani doby po vybiti pfZi netoxické davce 50 mg/kg (n=8 pro

kaZdou testovanou skupinu) v pribéhu pfibliZné 3 hodin.

Jak je uvedeno v tabulce 2, byly vysledky statisticky
signifikantni (p<0,05) ve srovnani s kontrolou pfed aplikaci
davek pro kazZdou skupinu (% protekce) a toto platilo pro
primérnou redukci skére zachvatl pro v3echna zvifata a
kaZdou davku (primérné skbére zachvatid) a pro trvani doby po
vybiti. V rozmezi divek od 50 do 200 mg/kg byla vypoltené
hodnota EDsg pro redukci skére zachvatld .z 5 na 3 nebo méné

112 mg/kg s 95% intervalem spolehlivosti 67,9 aZ 189,8
mg/kg.
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Tabulka
bavka gprotekce Primérné skoére Trvani doby
(mg/kg) zachvatl po vybiti
50 12,50% 3,75 75,88
100 33,33% 3,00 53,17
200 87,50% 1,63 42

Enantiomer vzorce (IDb)

je Udinny v prevenci zachvatl

v krysim modelu aktivace hippokampu.

Pfedchéazejici popis popisuje principy predkladaného

vynadlezu a uvedené priklady jeho pfikladnd provedeni. Je

jasné,

7e existuji rizné variace provedeni p¥edkladaného

vyndlezu a tyto variace a modifikace spaddji do rozsahu

predkladaného vynalezu, jak je definovén pfipojenymi

patentovymi ndaroky.
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Patentoveé naroky

1. PouZiti enantiomeru vzorce I nebo enantiomerické smési, v

ni? jeden enantiomer vzorce I prevlada

O R3
-
@) R,

Ry (1)
/

kde
substituent X fenylskupiny p¥edstavuje jeden a¥ p&t atomu
halogenu vybranych ze souboru sestavajiciho z fluoru,

chloru, bromu a jédu; a

Ri,R2, R; a Ry jsou nezédvisle vybrané ze skupiny sestéavajici z
vodiku a C;-Cq alkylskupiny; kde C;-C; alkylskupina je
voliteln€ substituovand fenylem; p¥ifemZ fenyl je voliteln&
substituovany substituenty nezivisle vybranymi ze skupiny
sestéVajici z halogenu, C;-Csalkylskupiny, C;-C, alkoxy-

skupiny, aminoskupiny, nitroskupiny a kyanoskupiny,

vV terapeuticky G&inném mnoZstvi pro vyrobu lédiva pro

prevenci nebo 1lé¢bu bipolarnich onemocné&ni .
2. PouZiti podle néroku 1, kde X je chlér.

3. PouZiti podle né&roku 1, kde X je substituovany v ortho

pozici fenylového kruhu.

4. PouZiti podle naroku 1, kde R;, Rz, R; a R, jsou vodik.
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5. PouZiti podle néroku 1, kde enantiomer vzorce I je

enantiomer vzorce Ila

(Ia)

kde
substituent X fenylskupiny pfedstavuje jeden a¥ p&t atoml
halogenu vybranych ze souboru sestédvajiciho z fluoru,

chloru, bromu a jédu; a

Ri,R2, R3 a Ry jsou nezévisle vybrané ze skupiny sestavajici z
vodiku a C;-C4 alkylskupiny; kde C;-C4 alkylskupina je
volitelné substituovand fenylem; p¥ilem¥ fenyl je voliteln&
substituovany substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny
sestavajici z halogenu, C;-Csalkylskupiny, C;-C; alkoxy-

skupiny, aminoskupiny, nitroskupiny a kyanoskupiny,
6. Pouziti podle nédroku 5, kde X je chlér.

7. PouZiti podle néroku 5, kde X je substituovany v ortho

pozici fenylového kruhu.
8. PouZiti podle néroku 5, kde R;, Rz, Rz a Ry jsou vodik.

9. PouZiti podle néroku 5, kde enantiomer vzorce Ia prevlada
9

tak, Ze tvo¥i pribliZné& 90% nebo vice.
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10. PouZiti podle néroku 5, kde enantiomer vzorce Ia

prevlada tak, Ze tvo¥i p¥ibliZ¥n& 98% nebo vice.

11. PouzZiti podle naroku 1, kde enantiomer vzorce I je

enantiomer vzorce Ib

0
NH,

12. PouZiti podle néroku 11, kde enantiomer vzorce Ib

pfevlada tak, Ze tvo¥i p¥ibli¥n& 90% nebo vice.

13. PouZiti podle nédroku 11, kde enantiomer vzorce Ib

prevlada tak, Ze tvo¥i p¥ibli¥n& 98% nebo vice.

14. PouZiti podle nadroku 1, kde bipolarni onemocn&ni je
vybrano ze skupiny zahrnujici bipoldrni onemocn&ni typu I,
bipolarni onemocnéni typu II, cyklothymickou poruchu,
rychlou zmé&nu n&lady, ultradidrni cyklovani, bipolédrni
depresi, akutni manii, ménii, smifenou ménii, hypomdnii a

epizody asociované s bipolarnim onemocndnim.

15. Pouziti podle néroku 1, kde terapeuticky G&inné mno¥stvi
je od p¥ibliZné& 0,01 mg/kg/davku do p¥ibliZn& 100
-mg/kg/davku.

16. PouZiti podle naroku 1, kde prevence nebo 1lé&ba
bipolarniho onemocnéni p¥edstavuje zpomaleni nebo oddaleni

jeho progrese.
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17. PouZiti podle naroku 16, kde terapeuticky G&inné
mnozstvi je od p¥ibliZn& 0,01 mg/kg/ddvku do p¥ibli¥n& 100
mg/kg/davku.

01-1933-03-Ce
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