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Pouziti 3,4-difenylchromanti pro pfipravu farmaceutickych prostfedkii pro

lIé€eni a profylaxi degenerativnich mozkovych poruch

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka pouZiti sloucenin obecného vzorce (1) pro lé&eni

pacient( trpicich degenerativnimi mozkovymi poruchami napf. Alzheimerovou

; ¢
nemoci a jeji profylaxi. Pfedkladany vynalez rovnéZ zahrnuje farmaceuticky IR

prostfedek obsahujici tyto slougeniny zplisoby pouziti téchto slougenin aip Lo INLSVIA
OHIADTSAWNOYd

prostiedkd. avan
r
Oblast techniky 16 X Tl %
¥
Pfi klasifikaci poruch nervového systému se obvykle jedna jejich skupinﬁa S
oznaduje jako degenerativni, coZ znamena, Ze jsou charakterizovany %

postupnym vyvojem a neustalym progresivnim odumiranim neuronti z dw?tx}u b

které jsou dosud znacné nejasné. Stanoveni téchto poruch zavisi na vylgucenl -2

s T

moznych pficin jako infekci, metabolickych poruch a intoxikaci. Vyznamnou
¢ast degenerativnich poruch tvofi genetické. Jiné se ale objevuji v dané rodiné
jen sporadicky jako ojedinély pfipad. Klasifikaci degenerativnich poruch nelze
zaloZit na presné znalosti etiologie nebo patogeneze. Jejich déleni na jednotlivé
syndromy spociva na popisnych znacich do velké miry zaloZzenych na
neuropatologickych a klinickych aspektech. Mnoho degenerativnich poruch

nervoveé soustavy se vyviji nezavisle na lé€eni.

vvvvvv

poruch, protoze se vyskytuje velmi Casto a ma zni€ujici povahu. AN je
degenerativni mozkova nemoc, ktera se klinicky vyznaéuje progresivni ztratou
paméti, poznavaci schopnosti, usuzovani a emocni stability, coz postupné vede
k hlubokému mentalnimu Upadku-a nasledné smrti. AN je nejcastéjsi pri¢inou
progresivniho mentalniho Upadku (demence) v pokrodilejSim véku a ma se za
to, ze je Ctvrtou nejCastéjsi pficinou piirozené smrti. Odhaduje se, Ze touto
chorobou jen ve Spojenych statech nyni trpi dva az tii miliony osob. Az dosud
fada degenerativnich poruch nervové soustavy véetné AN postupuje

neovlivnéna zadnymi zplisoby lé&eni.
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Vyznamnym patologickym znakem je odumirani a Ubytek nervovych bunék v
mozkové kurfe. To vede k rozsahlé atrofii zavitl, obzviasté ve frontalni,
parietalni a stfedni skranové oblasti. Pro chorobu jsou charakteristické dva
druhy mikroskopického poskozeni. Prvni, pivodné popsané Alzheimerem, je
akumulace intraneurondliniho v formé smycek, kotouce, nebo zamotané hmoty
oznacované jako neurofibrilarni Alzheimerovy smotky. Jejich pfesna podstata je
momentalné pfedmeétem aktivniho vyzkumu, ale neuropatologické znaky
naznacuji, Ze hlavni pfic¢inou odumirani neuront je pravé tento viaknity material
amyloidogenni povahy. Druhou histopatologickou zménou, ktera charakterizuje
AN je pfitomnost intrakortikalnich shlukil zhusténych neuronovych prabéht

axonu i dendritQ.

Rada znak{i ukazuje, Ze pti patogenezi AN hraje kligovou roli progresivni
usazovani zejména amyloidogennich protein(i, B-amyloidovych protein(i (BAP),
v mozku a mize pfiznaky piedchazet o roky i desitky let (Selkoe DJ, Neuron
6:487, 1991). V posledni dobé bylo dokazano, ze BAP jsou uvoliiovany

z heuronti vyrostlych v bunéénych kulturach a Ze jsou pfitomny v mozkomignim
moku zdravych lidi i pacientl s AN (Seubert et al., Nature 359:325, 1992).

Biochemické studie ukazuji, Zze je v mozkové kife pfi AN sniZen obsah
cholinacetyltransferasy (kliCovy enzym potfebny pro syntézu acetyicholinu).
Hlavnim zdrojem neokortikalnich cholinergickych inervaci je skupina neuroni)

v bazalni ¢asti pfedniho mozku piimo pod corpus striatum, jadrem Meynert
basalis. Toto jadro je mistem hlavniho tbytku neuronii a Alzheimerovych
neurofibrilérnich smotk(.. Proto miize naruseni cholinergického pienosu hrat roli
v klinickém projevu nemoci. Pokusy o léceni cholinomimetickymi ginidly byly ale
pfevazné neuspesné. Naopak ale posledni studie ukazaly, Ze cholinergické
funkce ovliviiuji estrogeny, a to stimulaci chilinacetyltransferasy (Kaufman H. a
kol., Brain Res 453: 389, 1988) a rozsifenim vazebnych mist hypotalamovych
nikotinovych acetylcholinovych receptorti (Morley BJ. a kol., Brain Res 278:
262, 1983). Dale bylo naznaceno, Ze na AN ma zlepsujici Géinek substituéni
terapie estrogenu nizkymi davkami (Okura T a kol., Menopause 1: 125, 1994).

Uginek estrogenu na krysy ale vykazuie rozdilnost podle pohlavi: podavani

estradiolu zvysSilo aktivitu cholinacetyltransferasy v jadrech samic, které méli
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ooforektomii, ale sniZilo nebo nemélo Ucinek na kastrované samce (Luine VN &
McEwen BS, Neuroendocrinology 36:36:475, 1983). Dale jsou zde znaéné
vedlejSi Ucinky substitucni estrogenové terapie. Nejnepfiznivéjsi je dobfe
Zznama souvislost s rakovinou délohy a prsu. Vyskyt rakoviny je zavisly na

davce i trvani podavani.

Vylouceni rizika rakoviny bylo dosaZeno sou¢asnym pouzitim progestogenu i
estrogenu. Tato kombinace ale zpUsobuje navrat menstruace, coz mize byt u
zen nepiijatelné. Dal$i nevyhodou je, Ze dosud neni zcela znam dlouhodoby

“Uc€inek progestogenu.

Existuje proto potfeba ziskani prostfedk( a zplsobl pro lé€eni nebo profylaxi

degenerativnich mozkovych poruch (Alzheimerovy nemoci).

Centchroman je nesteroidni sloucenina, u které je znama antiestrogenni
aktivita. V. Indii se pouziva jako oralni kontraceptivum - viz. napf. Saiman et al.,
U.S. Patent Specification No. 4,447,622; Singh et al., AM Endocrinol. (Copenh)
126 (1992), 44-4 - 450; Grubb, Curr.Ooin.Obstet. Gynecol. a (1991), 491 -
495; Sankaran et al., Contraception 9 (1974), 279 - 289; Indian Patent
Specification No. 129187). Centchroman je i ovéfeny prostfedek pro lééeni
pokrocile rakoviny prsu (Misra et al., Int. J. Cancer 43 (1989), 781 783).

V posledni dobé byl racemicky centchroman potvrzen jako lé¢ivo pro sniZeni
hladiny cholesterolu, které zna¢né snizuje koncentraci v séru (S.D. Bain et al.,
J.Min.Bon.Res. 9 (1994), 394).

- U.S. patent 5280 040 popisuje zpUsoby a farmaceutické prostiedky pro
omezeni fidnuti kosti, které pouzivaji 3,4-diarychromany a jejich farmaceuticky

vhodné soli.

Podstata vynalezu

Jednim z piedmét pfedkladaného vynalezu je ziskani slouéenin, které lze
ucinné pouzit pfi lé€eni nebo profylaxi mozkovych degenerativnich poruch jako

je Alzheimerova nemoc.
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Piekvapivé bylo zji§téno, Ze pii léeni nebo profylaxi mozkovych
degenerativnich poruch jako je Alzheimerova nemoc Ize pouzit slouceniny

obecného vzorce (1) podle naroku 1.

Predkladany vynélez je z&asti zaloZzen na objevu, Ze mezi jinymi druhy u mysi
nebo krys napf. Fisherovych krys je proti mozkovym degenerativnim porucham
jako je Alzheimerova-nemoc tcinnou latkou 3,4-diarylchroman, centchroman
(3,4-trans-2,2-dimethyl-3-fenyl-4[4-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethoxy)fenyl}-
7-methoxychroman). Centchroman je racemicka smés. Tyto Zivogi$né modely
jsou obecné uznavané modely mozkovych degenerativnich poruch jako je
Alzheimerova nemoc. Tyto Udaje proto dokazuji, Ze 3,4-diarylchromany
obecného vzorce (1) jsou u savel véetné primatl jako je ¢lovék Gcinné jako

cidla proti mozkovym degenerativnim porucham jako je Alzheimerova nemoc.

V ramci piedkladaného vynalezu se jako léky proti mozkovym degenerativnim
porucham jako je Alzheimerova nemoc podavaji slou¢eniny obecného vzorce
(1) podie naroku 1, kde R1, R4 a R5 jsou vodik, halogen, trifluormethyl, nizsi
alkyl, niz8i alkoxy nebo (terciarniamino)(nizsi alkoxyl); a R2 a R3 jsou vodik
nebo nizsi alkyl. Termin ,niZ8i alkyl* znamena alkylovy zbytek s pifimym nebo
rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atom{ jako je methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, tert-butyl, n-amyl, sek.amyl, n-hexyl, 2-ethylbutyl,
2,3-dimethylbutyl. Termin ,niZsi alkoxy" znamena alkoxylovy zbytek s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi jako je
methoxy, ethoxy, npropoxy, isopropoxy, n-butoxy, tert-butoxy, n-amyloxy, sek-
amyloxy, n-hexyloxy, 2-ethylbutoxy, 2,3-dimethylbutoxy. "Halogen" je chlor,
fluor, brom a jod. Terciarni aminovy zbytek je N,N-dialkylamin jako
N,N-dimethylamino, N,N-diethylamino, N,N-dipropylamino a N,N-dibutylamino
nebo polymethylenimin, napf. piperidin, pyrrolidin, N-methylpiperazin nebo
substituovanou terciarni aminoskupinou. Vyhodné sloUéeniny maji R1 nizsi
alkoxy; R2 a R3 nizsi alkyly, zejména methyl; R4 vodik; a R5 (terciarni
amino)(nizsi alkoxy) polymethyleniminového typu. V zejména vyhodném
provedeni vynalezu je R1 v poloze 7 a jedna se o nizsi alkoxyl, zejména

methoxyl; R2 i R3 jsou methyly, R4 je vodik a RS je v poloze 4 a jedna se o
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(terciarni amino)(nizsi alkoxy) zbytek jako ,2-(pyrrdlidin-~1—yl)ethoxy skupinu.
Tento vynalez zahrnuje vSechny farmaceuticky vhodné soli zmin&nych

sloucenin obecného vzorce (1).

Slouceniny obecného vzorce (1) se s vyhodou pouzivaji v trans konfiguraci.

Tyto slouceniny Ize pouzit jako racemické smési nebo jednotlivé stereoizomery

vvvvv

Zejména vyhodna sloucenina v souladu s piedkladanym vynalezem je
centchroman skladajici se z I-centchromanu a d-centchromanu. Obecny vzorec

(IV) uvadi vhodny I-centchroman,

(V)

3,4-diarylchromany se pripravuji znamymi zpUsoby, napf. podle U.S. Patent
Specification No. 3 340 276 Camey a kol., U.S. Patent Specification No.

3 822 287 Bolger a Ray a kol.,J. Med. Chem. 19 (1976), 276 - 279. Pfemé&na
cis na trans izomer pomoci organokovy katalyzované reakce je popsana v U.S.
Patent Specification No. 3 822 287. Opticky aktivni d a | izomer Ize pfipravit
podle Saimana a kol. U.S. Patent Specification No. 4 447622 tvorbou soli
opticky aktivni kyseliny, ktera se podrobi bazické hydrolyze za ziskani
pozadovaného enantiomeru. Pokud je R2 rlizny od R3 a R4 rlizny od R5,

obecny vzorec reprezentuje 8 optickych izomerd.
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V souladu s piedkladanym vynalezem lze 3,4-diarylchromany obecného vzorce
(1) pfipravit ve formé farmaceuticky vhodné soli, zejména kyselé adi¢ni soli
obsahujici soli organickych i anofganickych kyselin. Priklady takovych soli jsou
soli organickych kyselin jako je kyselina mravenéi, fumarova, octova,
propionova, glykolova, mié€na, pyrohroznova, stavelova, jantarova, malonova,
vinna, citronova, benzoova, salicylova. Vhodné soli anorganickych kyselin jsou
soli anorganickych kyselin jako je chlorovodikova, bromovodikova, sirova a
fosforecna. Kyselé adiéni soli Ize ziskat pfimo jako produkty syntézy.
Alternativné se volna baze rozpusti ve vhodném rozpoustédle obsahujicim
pfisiudnou kyselinu a'sll se izoluje odpafenim rozpoustédia nebo jinym

oddélenim soli a rozpoustédia.

3,4-Diarylchromany obecného vzorce (1) a jejich soli Ize pouzit v humanni a
veterinarni mediciné napf. pro 1éceni pacientl trpicich mozkovymi
degenerativnimi poruchami, napi. Alzheimerovou nemoci. Pro pouiiti v souladu
s piedkladanym vynalezem se 3,4-diarylchromany obecného vzorce (1) a jejich
farmaceuticky vhodné soli misi s farmaceuticky vhodnymi nosic¢i za ziskani
IéCiva pro parenteralni, oralni, nasalni, rektaini, subdermalni nebo

intradermalni nebo transdermalni podavani v souladu s béZnymi metodami.

Prostfedky dale obsahuji jedno nebo vice plnidel, fedidel, emulgatord,
konzervacnich latek, pufr(i, excipientll, a jsou ve formé roztoku, prasku, emulze,
¢ipku, liposomu, transdermalni naplasti, dermalni implantat, tablet. Odbornici
v této oblasti mohou slouéeniny v souladu s pfedkladanym vynalezem upravit
napf. podie Farmaceutical Sciences, Gennaro, ed., Mack Publishing Co.,
Easton, PA, 1990.

Vyhodné je oralni podavani, proto se slou¢enina obecného vzorce (1) pfipravi
ve formé pro tento zpiisob vhodné, {j. tabletach nebo kapslich. Obvykle se
farmaceuticky vhodna st slouceniny obecného vzorce (1) spoji s nosi¢em a
tvaruje do tablet. Vhodny nosi¢ s timto ohledem je 8krob, cukr, fosforec¢nan
vapenaty, stearan vapenaty, stearan hofec¢naty. Takové prostiedky pak dale
obsahuiji prisady jako zvih¢ovadla, emulgatory, konzervacni latky, stabilizatory,

barviva.
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Farmaceutické prostfedky obsahujici sloueniny obecného vzorce (1) Ize
podavat jednou nebo vickrat za den nebo za tyden. Uéinné mnozZstvi takového
prostiedku je mnozstvi, které zajisti ziejmy klinicky Gginek proti mozkové
degenerativni chorobé jako AN. Toto mnoZstvi zavisi na konkrétni situaci,
hmotnosti a celkovém zdravotnim stavu pacienta a dal$ich faktorech znamym

odborniktim v této oblasti.

Farmaceutické prostfedky obsahuijici slouéeniny obecného vzorce (1) Ize
podavat jednorazové nebo vickrat za den nebo za mésic. Alternativné Ize
pouzit dermalini implantat s kontrolovanym uvolfiovanym mnozstvim, ktery
umozni uvoliiovani aktivni slouéeniny po celou potfebnou dobu aZ nékolika let.
Viz. napf. Sanders a kol., J. Farm. Sci. 73 (1964), 1294 - 1297, 1984; U.S.
Patent Specification No. 4,489,056; a U.S. Patent Specification No. 4,210,644.

Priklady vhodnych sloucenin obecného vzorce (1) jsou centchromany jako
racemické smési, I-centchromany a d-centchromany. Vyhodny je 3,4-trans-
2,2-dimethyl-3-fenyl-4-[4-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethoxy)fenyl]-7-hydroxychroman.

vew s

1-yl)ethoxy)fenyl]-7-methoxychroman.

Predkladany vynalez je déle ilustrovan nasleduijicimi pfiklady, které ale nejsou

jeho omezenim.

Fakta uvedena v pfedchazejicim popisu i nasledujicich pfikladech slouZi pro

provedeni vynalezu v riznych forméach.

Priklady provedeni vynalezu

Test 1

Transgenické mysi s nadexpresi proteinu V717F B-amyloidového prekurzoru
byly koupeny od Athena Neurosciences, Inc. San Francisco, California, USA.
Byla pouZita pouze heterozygotni zvirata. Histopatologicky nalez na mozku
techto zvirat po 6-9 mésicich vykazuje v prouzku tkané v mozkové komore,
corpu callosu @ mozkové kife usazeny lidsky amyloidovy B-peptid. Akumulace

peptidu roste s vékem a po 9 mésicich ma vzorek vzhled jako pfi AN.
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Pro studii bylo pouzito 10 aZ 50 transgenickych mysi. Zvifata byla chovana

v kovovych zavésnych klecich ve skupinach po dvou a jeden tyden méla volny
piistup k potravé a vodé. Teplota mistnosti byla 20 + 1,5 °C a minimalni
relativni vihkost 40 %. Mistnost byla 12 h denné osvétlena a 12 h temna.

Po tydenni aklimatizaci byla zvifata nahodné rozdélena do péti lé€enych skupin
po 2 az 10 jedincich a denné jim byla orainé podavana testovana sloucenina.
Testovana sloucenina byla jeden mésic podavana ve étyfech riiznych davkach
0 aZ 75 mg/kg/den. Po této dobé byla zvifata zvaZena a usmrcena oxidem
uhligitym. Zvifatam byl vyjmut mozek, zvazen a okamzité zmraZen v chladném
isopentanu. Mozky byly v kryostatu nakrajeny na fezy o tloustce 10-50 pm a

fezy byly upevnény na oznagena a poly-L-lysinem potazena kryci skia.

Mozkové fezy mysi byly oznaceny antisérem R1280 vznikajicim proti
syntetickému lidskému AB 1-40 peptidu. Podle doporudeni byla pouzita
peroxidasova standardni krali¢i IgG souprava s chromogenem

3,3 -diaminobenzidinem (DAB). Pozitivni plakety byly seéteny a kvantitativné
testovany stereologickymi technikami. Aktivita byla vyjadfena jako zmengeni

velikosti a poctu plaket v mozku.
Test 2

Pro klinickou studii bylo vybréno 5 aZ 50 Zen. 6eny byly po menopauze, tj.
menstruace u nich prestala 6 az 12 mésich pred pogatkem testovani, a byla u

“ nich stanovena diagnéza pocinajici AN a béhem testovani se odekavalo
zhor$eni symptom( AN. Jinak byly zdravé. Zeny byly rozdéleny do dvou skupin,
z nichz jedna dostévala aktivni slouc¢eninu v souladu s predkiadanym
vynalezem a druha placebo. Pacientky byly testovany na pamét, poznavani,
usuzovani a dalsi sym.ptomy spojené s AN. Zeny v testované skupiné dostavaly
oralné 1-1000 mg aktivni slouéeniny denné. V obou skupinach byly pfesné
zaznamenavany testované symptomy. Na konci studie byly porovnany
vysledky. Vysledky byly porovnany mezi élenkami obou skupin a s vysledky u
jednotlivych pacientek pfed zacatkem testovani. Aktivita testované slouceniny
byla u pacientek beroucich Iék ilustrovana inhibici jednoho nebo vice symptomti
AN,




Prumyslova vyuzitelnost

Predmeétem piedkladaného vynalezu je ziskani slougenin, které Ize Géinné
pouzit pii lé€eni nebo profylaxi mozkovych degenerativnich poruch jako je

Alzheimerova nemoc.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti slougeniny obecného vzorce (1)

(1)

kde R1, R4 a R5 jsou vodik, hydroxyl, halogen, trifluormethyl, nizsi alkyl,
nizsi alkoxy nebo (terciarni amino)(nizsi alkoxyl); a R2 a R3 jsou vodik nebo

nizsi alkyl

nebo jeji farmaceuticky vhodné soli ve spojeni s farmaceuticky vhodnym
nosicem pro pfipravu farmaceutického prostiedku pro lé¢eni nebo profylaxi

mozkovych degenerativnich poruch, napi. Alzheimerovy nemoci.

2. Pouziti podle néroku 1, kdy se jedna o slougeninu obecného vzorce (ll1)

(H1)
kde R1, R2, R3, R4 a R5 jsou uvedeny v naroku 1.

3. Pouziti podle naroku 1 a 2, kdy je R1 nizsi alkoxy skupina, s vyhodou

methoxy skupina.
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4. Pouziti podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 3, kdy je R2 nizsi alkyl, s vyhodou
‘methyl.

5. Pouziti podle kteréhokoliv naroku 1 az 4, kdy je R3 nizsi alkyl, s vyhodou
methyl.

6. Pouziti podle kteréhokoliv naroku 1 az 5, kdy je R4 vodik.

7. Pouziti podle kteréhokoliv naroku 1 az 6, kdy je R5 (terciarni amino)(nizsi
alkoxy) skupina, s vyhodou 2-(pyrrolidin-1-yl)ethoxy skupina.

8. Poutziti podie kteréhokoliv naroku 1 az 7, kdy je uvedena slouéenina

stereoizomer, napf. izolovany d- nebo l-enantiomer.

9. PouZiti podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 8, kdy je uvedena slouenina

izolovany I-enantiomer.

10. Pouziti podle naroku 1, kdy je uvedena slouéenina 3,4-trans-2,2-dimethyl-

3.—fenyl-4[4-(2-(pyrrolidin-1—yl)ethoxy)fenyl]—7—methoxychroman.

11. PouZiti podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 10, kdy je uvedena sloucenina
izolovany d- nebo l-enantiomer 3,4-trans-2,2-dimethyl-3-fenyl-

4[4-(2~(pyrrolidin-1-yl)ethoxy)fenyl]-7-methoxychromanu.

12. Pouziti podle naroku 11, kdy je uvedena sloucenina I-3,4-trans-

2,2-dimethyl-3- fenyl-4-[4-(2(pyrrolidin-1 -yl)ethoxy)fenyl]-7-methoxychroman.

13. Poutiti podle kteréhokoliv naroku 1 az 12, kdy je uvedeny prostiedek ve

formé vhodné pro oraini podavani.

14. Pouziti podle kteréhokoliv naroku 1 az 13, kdy je uvedena sloucenina
podavana v davce 0,001 az 75, s vyhodou 0,01 a2 75, vyhodnéji 0,01 a2 50,
nejvyhodnéii 0,1 az 25 mgfkg hmotnosti pacienta a den.

15. Pouziti podie kteréhokoliv naroku 1 az 14, kdy je uvedeny prostiedek

podavan jednou nebo vickrat za den nebo za tyden.
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16. Pouziti podle kteréhokoliv naroku 1 a2 15, kdy je uvedeny prostiedek ve

formé koZniho implantatu.

17. Zpusob léceni a profylaxe mozkovych degenerativnich poruch, napf.
Alzheimerovy nemoci, zahrnujici podavani pacienttim klinicky G¢inného
mnoZstvi slouc¢eniny obecného vzorce (1) podle naroku 1 az 16 nebo jeji
farmaceuticky vhodné soli v mnoZstvi dostate&ném pro lééeni nebo prevenci

mozkovych degenerativnich poruch, napf. Alzheimerovy nemoci.

18. Zpusob lé¢eni a prevence mozkovych degenerativnich poruch, napf.
Alzheimerovy nemoci, zahrnujici podavani klinicky u¢inného mnozstvi
slouceniny obecného vzorce (I) nebo jeji soli a farmaceuticky vhodné

prostfedky obsahuijici tuto slou¢eninu pacientiim potfebujicim takové lé&eni.

19. Jakakoliv nova zde popsana ¢ast nebo jeji kombinace.
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