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Pouzitie inhibitorov COMT alebo ich farmaceuticky vhodnych
soli alebo esterov na vyrobu lieéiva‘ﬂgg’brevenciu diabetic-
kych vaskularnych dysfunkcii

Oblast technik

Vyndlez sa tyka pouzitia inhibitorov katechol-0O-
metyltransferidzy (COMT) alebo ich farmaceuticky vhodnych soli
alebo esterov na vyrobu liec¢iva pre prevenciu diabetickych
vaskuldrnych dysfunkcii, najmd nefropatie, retinopatie a
neuropatie.

Doterajs$i stav techniky

Celosvetovo je rozsSireny vyskum terapie, ktora by
predisla komplikaciam typu 1 a typu 2 diabetes. Chronické
posobenie diabetes vedie k zvySeniu mikroangiopatickych kom-
plikacii, ktoré si spojené so zavazZnou nemocnostou a Umrtno-
stou. Napriklad naru&enie mikrocirkuldcie v nohdch mbézZe viest
k amputdcii néh, ¢o spbsobuje zdvaZné komplikdcie. V pripade
diabetickej nefropatie je zlyhavanie obli¢iek spravidla pri-
¢inou smrti. Diabetes je tieZ najcastejsou pric¢inou zlyhania
oblic¢iek u mladistvych dospelych jedincov.

Faktory, ktoré vedu k diabetickej nefropatii boli
intenzivne studované a stdle nie s dokonale znéme. Podla vSe-
obecného nazoru ¢asné funkéné javy diabetes, ako si hyperfil-
tracia, sd prispievajicimi faktormi. Hyperfiltrdcia je spojend
so zvySujicim sa glomeruldrnym tlakom a so zvySenou exKkréciou
albuminu (AER). ZvySend AER sa povazZuje za ¢asny signdal glome-
rularneho poskodenia.

Terapia v suCasnosti najcastejSie pouZivand, inhi-
bitory ACE, nepredchadzaju vyvoju diabetickej nefropatie, mézu
vSak posunit vyvoj koncového zlyhania oblidiek.



Zistilo sa, Ze nitecapone, inhibitor COMT m& natri-
uretické pdsobenie (Ek1l6f a kol., J. Am. Soc. Nephrology 5 (3),
str. 657, 1994; Holtback a kol., J. Am. Soc. Nephrology 7(9),
str. 1633, 1996). AvSak o pdsobeni inhibitorov COMT na hyper-
filtraciu a albuminiriu sa dosial neuvaZovalo.

Vyndlez sa preto tyka pouZitia inhibitorov COMT,
najmd nitecapone (3-(3,4-dihydroxy-5-nitrofenyl)metylén-2,4-
pentdndiénu) na prevenciu diabetickych vaskularnych disfunkcii,
ako sl nefropatia, retinopatia a neuropatia. Zld&eniny sa po-
dla vyndlezu mézZu pouZivat na oSetrovanie kaZdého typu diabe-
tes.

Vhodné COMT inhibitory a spésob ich pripravy
si opisané napriklad v britskom patentovom spise &islo GB
2200109, v eurdépskom patentovom spise ¢islo EP 237929 a v
svetove]j zverejnenej prihlaske vyndlezu PCT/FI96/00295.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynalezu je pouzitie inhibitorov COMT
alebo ich farmaceuticky vhodnych soli alebo esterov na vyrobu
lie¢iva pre prevenciu diabetickych vaskuldrnych dysfunkcii.

Farmaceuticky vhodné soli a estery zlu&enin, pokial
sa pouZivaji, sa mdéZu pripravovat znadmymi spdésobmi. Ako aktivne
lie¢ivo sa mézZu pouzivat vSetky fyziologicky vhodné soli, vy-
hodné su vSak soli sodné, draselné, aménne, vapenaté a hored-
naté a soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, fos-
forednou a sirovou a s organickymi kyselinami, ako je napri-
klad kyselina stavelovA, fumarovd, vinna, malénovd, octova
a citrénova.



U&innad ddvka zlidenin sa znaéné meni v zavislosti
od u¢innosti pripadného COMT-inhibitoru, zdvaZnosti osSetrova-
ného stavu a od cesty podania. NajvyhodnejSie sui ordlne prost-
riedky.

U&innad davka pre lIudi je pribliZne 20 aZ 2000 mg za
deri.

Zli¢eniny podla vyndlezu sa oSetrovanym jedincom
podavaji ako také alebo s jednou alebo s niekolkymi inymi
iéinnymi latkami a/alebo s farmaceuticky vhodnymi nedéinnymi
prisadami. Do suiboru takych prisad patria rozpustadla, gélo-
tvorné latky, emulgatory, stabilizatory, farbiva, konzervacéné
¢inidla, mazadla, klzné ¢inidla, plnidla a iné pomocné ¢&inidla
Siroko pouzZivané ako excipienty a formulacéné pomocné latky.

Zlhuéeniny, pouZivané podla vyndlezu, sa formulujd
na davkovacie formy znamymi spbsobmi vyroby farmaceutickych
prostriedkov. Davkovacimi formami s napriklad tablety, kap-
suly, granuly, éapiky, emulzie, suspenzie alebo roztoky. V
zavislosti od cesty podania a od galenickej formy je hmotno-
stnd koncentrédcia U¢innej latky spravidla 1 aZ 100 %.

Volba pomocnych zloZiek pracovnikom v odbore nerobi
Ziadne problémy. Je zrejmé, Ze napriklad vhodné rozpistadl§,
gélotvorné zloZky, disperziu vytvarajice zloZky a fabiva sa
pouzivajﬁ znamym spdsobom.
Priklady rozpracovania vyndlezu

Testy

Vplyv nitecapone na oblic¢kovi funkciu



Vplyv nitecapone (3-(3,4-dihydroxy-5-nitrofenyl)-
metylén-2,4~-pentdndiénu) na oblickovi funkciu sa testuje na
diabetickych potkanoch (3 aZ 6 tyZdfiov). Do chvostovej Zily
potkanov sa za u¢elom navodenia diabetes vstriekne strepto-
zotocin (STZ). Pravidelne sa meri koncentréicia krvnej glukézy.
Hyperglykémia u diabetickych potkanov, ktorid sa md& navodit pri
teste, je zjavnd 12 hodin po vstrieknuti STZ a zostava sta-
bilnd (16 aZ 25 mM glukézy) po cely éas pozorovanie. Potkania,
ktorym bol podany STZ s koncentraciou glukézy v plazme mensou
ako 16,5 mM pri 48 hodindch po injektovani sa vyradia.

Vplyv nitecapone na mieru glomeruldrnej filtréacie
(GFR) je uvedeny v tabulke I. Potkania sa Studuju pri pouziti
beZnej skisky precistovacej schopnosti obli¢iek pri pouziti
inzulinu ako indikdtoru GFR. Hodnoty sa uvadzajui pre kontrolné
potkany podla veku. NeoSetreni diabeticki potkania vykazuja
charakteristiky hyperfiltrdcie, ktoré sa zruSia oSetrenim
nitecapone. GFR diabetickych potkanov oSetrenych nitecapone
a kontrolnych potkanov sa nelisi.

Tabulka I
Vplyv denného oSetrovania nitecapone (30 mg/kg telesnej hmot-

nosti BID) na GFR potkanov s diabetes navodenou streptozoto-
cinom (3 tyZdne)

GFR ml/min
Diabeticki potkania 2,25 * 0,26%*
bez nitecapone
Diabeticki potkania 1,28 + 0,26
s nitecapone
Nediabeticki potkania 1,59 =+ 0,12

podet potkanov v skupine je 7 aZ 8
* Vyraznd odlisnost od ostatnych dvoch skupin (ANOVA)



Vplyv denného osSetrovania nitecapone na exkréciu
albuminu (AER) diabetickych potkanov je uvedeny v tabulke II.
Neofetreni diabeticki potkania maji zvySeni hodnotu AER. OSe-
trenie nitecapone spdsobuje vyrazné zniZenie tejto diabetickej
komplikace. Takmer 50 % potkanov osetrenych nitecapone ma veImi
nizku hodnotu AER (tzn. normdlnu hodnotu).

Tabulka II

Vplyv denného oSetrovania nitecapone (30 mg/kg telesnej hmot-
nosti BID) na exkréciu albuminu (AER) potkanov

AER, mg/ml GFR

3 tyzZdne 6,18 + 1,53
bez nitecapane

3 tyzZdne 1,20 + 1,39%*
s nitecapone

6 tyzZdnov 10,90 + 2,33
bez nitecapone

6 tyzdriov 2,33 + 2,91%*
s nitecapone

* Vyznamne niZSia hodnota ako v pripade neoSetrenych potkanov

Okrem hore uvedenych vysledkov sa vidy pozoruje, Ze
¢revovy edém, ku ktorému u diabetickych potkanov charakteris-
ticky dochadza, sa nevyskytuje u potkanov oSetrenych nitecapone.

Je tieZ prekvapivo nizka potrebna divka na dosia-
hnutie Ziadidceho W&inku. Tito skutoénost dokladaju hodnoty



v tabulke III. Nitecapone v napajacej vode (25 pug/ml vody,
tzn. 9,7 mg/kg/derl) sa poddva potkanom Sprague Dawley s dia-
betes navodenou streptozotocinom po¢as 10 dni. Meri sa glome-
ruldrna filtracia 10. deri. Vzorky krvi sa odoberaji v den 7.
a 10. dopoludnie.

Tabulka III
Vplyv denného oSetrovania nitecapone (9,7 mg/kg v napajacej

vode) na GFR pofkanov s diabetes navodenou streptozotocinom
(10 dni)

Potkan  OSet- Telesna Prijem GFR NC v plazme
&islo renie hmotnost vody
g ml/den ml/min ng/ml

84A CON 281 140 3,36 -
84B CON 276 140 2,34 -
84C CON 276 140 3,31 -
85A CON 272 180 3,55 -
85B CON 256 180 3,87 -

m 272 m 156 m 3,29

+ 4 + 10 + 0,30
92A NC 273 100 2,38 64
92B NC 289 100 2,42 58
92C NC 279 100 ND 65
93A NC 256 110 2,38 43
93B NC 269 110 2,87 29
93C NC 265 110 2,44 70

m 272 m 105 nm 2,50 m 55

t 4 * 5 * 0,10 * 6




ND nestanovené
m strednid hodnota
+ smerodajna odchylka

Vplyv nitecapone na retinopatiu

Schopnost nitecapone zoslabovat biochemické znaky
spojené s diabetickou retinopatiou sa testuji v kultire reti-
novych pigmentovych epitelovych buniek osipanych (RPE). Obsah
proteinkindzy C (PKC) sa meri v bunkdch vystavenych normalnym
(5 mM) alebo vysokym (20 alebo 50 mM) glukézovym koncentraciam
v pritomnosti a v nepritomnosti nitecapone. Pri testovanych
koncentraciach (10 aZ 40 pM) nitecapone rusi glukézou navodzo-
vany vzrast obsahu PKC v RPE bunkdch. To naznaduje, Ze nite-
capone ma antiretinopatické pésobenie.

Priemyslovd vyuZitelnost

Pouzitie inhibitorov katechol-O-metyltransferizy
alebo ich farmaceuticky vhodnych soli alebo esterov na vyrobu
lie¢iva pre prevenciu diabetickych vaskuldrnych dysfunkcii,
najmd nefropatie, retinopatie a neuropatie.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie inhibitorov COMT alebo ich farmaceuticky
vhodnych soli alebo esterov na vyrobu liec¢iva pre prevenciu
diabetickych vaskularnych dysfunkcii.

2.Pouzitie podla naroku 1 na vyrobu lie&iva pre
prevenciu mikroangiopatie.

3. PouZitie podla naroku 2 na vyrobu liediva pre
prevenciu nefropatie a/alebo retinopatie.

4. Pouzitie podla naroku 3 na vyrobu liec¢iva pre
prevenciu suvisiacej so zniZenim albuminirie.

5. PouZitie podla nadroku 1 aZ 4 inhibitoru COMT,
ktorym je 3-(3,4-dihydroxy-5-nitrofenyl )metylén-2,4-pentén-
dién.

6. PouZitie inhibitorov COMT alebo ich farmaceuticky
vhodnych soli alebo esterov na vyrobu lied¢iva pre prevenciu

neuropatie.

7. PouZitie podla nadroku 6 inhibitoru COMT, ktorym
je 3~-(3,4-dihydroxy-5-nitrofenyl )metylén-2,4-pentandién.
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