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Regeni se tyka pouziti CS-866 (vzorce I) pro vyrobu légiva pro
pouZiti k profylaxi nebo Iééeni arteriosklerdzy.
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CZ 300089 Bs

Lééiva pro pouZiti k profylaxi nebo lé¢eni arteriosklerozy

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez se tyka pouziti CS-866 pro vyrobu léiva pro profylaxi nebo 1ééeni arterio-
sklerozy.

- Dosavadni stav techniky

Vyskyt aterosklerozy se zvysuje s pfijetim zapadniho dietniho stylu a s ristem star$i populace.
Toto onemocnéni je hlavni pfi¢inou takovych onemocnéni, jako je infarkt myokardu, cerebralni
infarkt a cerebralni apoplexie. Existuje potfeba jejich G¢inné prevence a léCeni. Mezi piiklady
rizikovych faktord, které zplsobuji aterosklerdzu patii hyperlipemie (zvlasté hypercholesterole-
mie), hypertenze a poruchy metabolismu cukrii na bazi rezistenci na inzulin, Dale existuje mnoho
ptipadd, v nichZ se tyt rizikové faktory vyskytuji ve formé komplikaci (syndrom X) a jsou pova-
Zovany za spolu souvisejici [Diabetes, 1988, 37, 1595 az 1607].

Kvili prevenci a lé¢eni aterosklerdzy bylo vyvinuto znaéné dsili potlacit riizné rizikové faktory,
Jako je hyperlipemie, hypertenze a rezistence na inzulin, | kdyZ inhibitory HMG—CoA reduktazy
jako pravastatin zlep3uji hyperlipemii, jejich inhibiéni aktivita na arteriosklerdzu neni dostatedna,
jestlize se podavaji samotné [Biochim. Biphys. Acta, 1988, 960, 294 az 302]. Navic ani &inidla
zlep3ujici rezistenci na inzulin, jako je troglitazon, nevykazuji dostatefnou aktivitu inhibovat
aterosklerdzu v piipadg, ze se podavaji samotnd (japonska patentova prihlaska (Kokai) ¢. Hei 7-
41 423).

Na druhé strané v3ak u léCiv pro 1éSeni hypertenze bylo popsano, Ze ateroskleroticka poranéni
jsou potlatena, jestlize se inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin (ACE), které inhibuji
systém renin-angiotensin [Hypertension 1990, /5, 327 az 331], nebo antagonisté receptoru
angiotensinu Il [Jpn. Circ. J. 1996, 60 (Suppl. I, 332] poddvaji zvitatdm, kterd maji normalni

- tlak krve a hypercholesterolemii. Angiotensin IT vykazuje nejen vasokonstrikéni aktivitu, ale také

aktivitu, ktera stimuluje produkei ristovych faktord, jako je PDGF [Hypertension 1989, 13, 706
az 711}, a aktivitu, ktera stimuluje migraci neutrofili a makrofagd [Eur. Heart J. 1990, 11, 100
aZ 107]. I kdyz mechanismus, podle kterého inhibitory systému renin-angiotensin potladuji atero-
sklerozu, neni v soudasné dobé jasny, existuje moZnost, Z¢ mechanismus potladovani aterosklerd-
zy mize byt funkci mista poranéni, ktery je odligny od jejich G&inku spoéivajicim ve snizovani

‘tlaku krve. Jelikoz vsak inhibitory systému renin-angiotensin nejsou schopny sniZit tuky v séru

(J. Cardiovasc. Pharmacol. 1990, 15, 865 az S72], jejich podivani samotnych ma omezeni,
pokud jde o léCeni arteriosklerdzy.

Navic, i kdyz troglitazon, glibenklamid a captopril se podavaji sou€asng pacientim s diabetes,
neexistuje Zadny navrh, ktery by ukazoval na cokoliv, co by se tykalo prevence a lé¢eni arterio-
sklerozy [J. Clinical Therapeutic & Medicines, 1993, 9 (Suppl. 3}, 39 a7 60].

WO 95/26188 popisuje antagonisty receptoru angiotensinu I pro léeni nebo prevenci arterio-
skierdzy. V prikladech se pouZiva losartan jako antagonista receptoru angiotensinu I

EP 0503785 (ekvivalentni JP 5-078328) popisuje CS-866 pro léeni nebo prevenci hypertenze
nebo srde¢nich a obghovych chorob, ale ne pro 1é€eni arteriosklerdzy.
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Podstata vynalezu

Jako vysledek vainé provadéncho rozmanitého vyzkumu tykajiciho se dillezitosti prevence
a léseni arteriosklerdzy pGvodci predloZzeného vynalezu nalezli zpisob feleni shora uvedenych
problémil obsaZenych v oblasti techniky tim, ze dosahli preventivniho a/nebo lé¢ivého Géinku
u arteriosklerozy pouzitim CS-866.

PiedloZeny vynalez poskytuje pouziti CS-866 pro vyrobu lé€iva pro pouziti pii profylaxi nebo
lé¢eni arterioskler6zy.

CS-866 ma nasledujici chemicky planarni strukturni vzorec [

M

a je popsan v japonské patentové prihlaSce (Kokai) ¢. Hei 578 328 apod. Jeho chemicky nazev
Je (5-methyl-2—oxo-1,3—dioxolen-4~yl)methylester 4—{1-hydroxy—l-methylethyl}-2—propyl-
1-[2'<(1H—tetrazol-5—yl)bifenyl-4—ylmethyl]imidazol-5—karboxylové kyseliny. Mezi CS-866
podle pfedloZené pfihlasky patii jeho derivat karboxylové kyseliny, farmakologicky pfijatelné
estery jeho derivatu karboxylové kyseliny (jako je CS—866) a jejich farmakologicky piijatelné
soli. Navic jsou v predlozeném vynalezu zahrnuty také hydraty shora uvedenych sloudenin.

Primyslova pouzitelnost

Zpusobem podavani léCiva obsahujiciho CS-866 je typicky ordlni zplisob podavani. Formou
podavani mize byt napfiklad prasek, granule, tableta nebo tobolka a podobné a miiZe se vyrabét
konvenénimi zplisoby vyroby farmaceutickych pfipravkd.

Davka CS-866 se milze obecnd ménit v Sirokém rozmezi a ddvka pro dospélé (mg/den) je
piiblizné 0,5 az 100 mg.

V piedlozeném vynilezu se CS-866 podava jednou denné nebo rozdelene na né&kolik &asti néko-
likrat denng.

PredloZeny vynélez bude popsan podrobnéji pomoci pFikladi.
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P¥iklady provedeni vyndlezu

5 Priklad 1
Efekt inhibice progresu arterialni sklerozy

Dané mnozstvi CS-866 bylo podavino oralné po dobu 32 tydnli kralikim WHHL starym 2 aZ

10 3 mésice [geneticky hyperlipemiéti kralici Watanabe: viz vyse (Biochimica et Biophysica Acta)
atd.] ve skupinach po 4 az 7 zvifatech. Spotieba potravy byla nahodné omezena na 120 g/den na
zvite. Bezprostiedné pred podavanim &inidla a 4., 8., 12,, 16., 20., 24, 28. a 32. tyden po pocatku
podavani byly zvifatim odebrany vzorky krve, aby se zméfila hladina celkového cholesterolu
(mg/dl). Nebyla pozorovana zidna zména v kterékoliv ze skupin, kterym byla divka podana, pfi

15 srovnani s kontrolni skupinou, které neby| podan CS-866. Testovana zvifata byla 32. tyden usmr-
cena, aby se zjistila plocha povrchu aortického poskozeni (%) a vyskyt xanthochromie v klou-
bech prstii (%). Tyto vysledky jsou uvedeny v tabulce 1a 2.

20 | Tabulka 1
Plocha povrchu aortickych poskozeni

test testovand  davka podet plocha povrchu poskozeni (%)

¢. sloudenina (mg/kg) zvifat

oblouko- thora- abdomi-
vita kalni nalni celkem

oblast &ast  oblast

1 CS-866 1 6  68£10  26+8 19+5 3447

kontrola ] 7 83+6  59+7 39+4 564

25
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Tabulka 2
Vyskyt xanthochromie u kloub prsti

test testovana davka  pocet vyskyt Xanthochromie (%)

C. sloufenina  (mg/kg) zvifat
predni zadni - celkem
konetina  kondetina
1 CS-866 1 "6 100 100 100
kontrola - R 100 : 100 100
© Piklad 2

Efekt inhibice progresu arteridlni sklerozy

Dané mnozstvi CS-866 bylo podévanc ordlné po dobu 31 tydnd kralikim WHHL starym 2 a?
3 mésice [geneticky hyperlipemicti kralici Watanabe: viz vy3e (Biochimica et Biophysica Acta)
atd.] ve skupinach po 5 az 7 zvifatech. Spotieba potravy byla ndhodné omezena na 100 g/den na
zvite. Bezprostredné pred podavanim ¢inidla a 8., 16., 24, a 31. tyden po po&itku podavani byly
zvitatiim odebrany vzorky krve, aby se zméfila hladina celkového cholesterolu (mg/dl). Nebyla
pozorovana Zadni zména v kterékoliv ze skupin, kterym byla davka podana, pii srovnani s kont-
roini skupinou, kterym nebyl podin CS-866. Testovana zvifata byla 31. tyden usmrcena, aby se
zjistila plocha povrchu aortického poskozeni (%) a vyskyt xanthochromie v kloubech prstd (%).
Tyto vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. ‘
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Tabulka 3
Plocha povrchu aortickych poskozeni

test  testovand davka podet plocha povrchu poskozeni (%)

(<13

slou¢enina (mg/kg) zvifat

oblouko- thora- abdomi-

Vitd kalni nalni celkem

oblast Cast  oblast
2 CS-866 0,5 7 665 41x10 3288 4447
kontrola - 7 8445 ‘59i9 32+11 5448

PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti slouteniny CS-866 vzorce |

M
15
~ pro vyrobu légiva pro pouZiti k profylaxi nebo 1éceni arteriosklerozy.

Konec dokumentu
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