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Thioether als Modulatoren von Kv7.2-/Kv7.3-Kanalen

Bei der Erfindung handelt es sich um eine neue Wirkstoffgruppe zur Beeinflussung bestimmter Kaliumka-
nale an menschlichen Neuronen zur Behandlung beispielsweise von chronischen Schmerzen, Epilepsie
oder Migrane.

Einleitung

Bei Erkrankungen wie beispielsweise chronischen
Schmerzen, Migrane oder Epilepsie spielt die neuro-
nale Ubererregbarkeit eine entscheidende Rolle.
Eine verringerte Generierung von Aktionspotentialen
stellt einen therapeutischen Ansatz dar, der in der
Vergangenheit durch verschiedene Arzneistoffe be-
reits klinisch genutzt wurde, deren Verwendung je-
doch mit gravierenden Begleiterscheinungen
verbunden gewesen ist.

Problemstellung

Insbesondere die Pharmawirkstoffe Flupirtin (Anal-
getikum) und Retigabin (Antiepileptikum) kamen bei
der Behandlung der oben beschriebenen Krankheits-
bilder zum Einsatz. Beide Wirkstoffe nutzten densel-
ben Mechanismus, indem sie versuchten,
Kaliumkanale bestimmter Neurone zu offnen,
wodurch es zu einer verringerten Generierung von
Aktionspotentialen kam. Zudem wiesen beide Kandi-
daten ahnliche Strukturen auf.

Das Problematische an der Einnahme der Arz-
neistoffe Flupirtin und Retigabin waren die teils
schwerwiegenden Nebenwirkungen, die letztendlich
sogar zu deren Marktriicknahme fiihrten. Diese Ent-
wicklung ist in zweierlei Hinsicht bedauerlich, da die
darauf basierenden Préparate eine hohe Wirksam-
keit aufwiesen und aus der Sicht der Produzenten
wirtschaftlich sehr erfolgreich waren.

Innovation

Angesichts dieser Umstande sind die Erfinder der
vorliegenden Innovation der mit den Wirkstoffen ein-
hergehenden Toxizitat und den daraus resultieren-
den Nebenwirkungen intensiv nachgegangen. Die
oberste Zielstellung der Forschungstatigkeit war es,
die Ursachen der entstehenden Toxizitat herauszu-
finden und darauf aufbauend neue Wirkstoffkandida-
ten zu entwickeln.

Den Erfindern ist es erfolgreich gelungen, die darge-
stellte Problematik zu beheben, in dem sie die Struk-
tur der bekannten Wirkstoffe Flupirtin und Retigabin
in der Form verandert haben, dass dennoch der glei-
che Mechanismus zu nutzen und die gleichen Indika-
tionen zu behandeln wéren. Die Erfindung stellt somit
eine neue Wirkstoffgruppe zur Offnung von Kalium-
kanalen an bestimmten Neuronen dar, bei welcher
die zuvor vorhandene Toxizitat der angedachten Ver-
bindungen bereits auf molekularer Ebene ausge-
schlossen werden kann. Erste Untersuchungen
belegen aussichtsreich, dass die bisher aufgetrete-
nen unerwiinschten Nebenwirkungen bei gleicher
Wirksamkeit des Pharmakons ausbleiben.

Nutzen/Vorteile/Besonderheiten

= hohe Wirksamkeit der neuartigen Wirkstoff-
gruppe (Thioetherstruktur) ohne schwerwie-
gende Nebenwirkungen

= Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur
Verwendung als Schmerzmittel und zur Behand-
lung von Krampfzusténden
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