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UTILISATION D'UNE RHEINE POUR LA PREPARATION D'UN MEDICAMENT
POUR LE TRAITEMENT D'UN TAUX ELEVE D'IL-1.

La présente invention concerne le traltement des

affections se caractérisant par un taux anormalement é&levé

d'interleukine-1 (IL-1), et plus particulierement 1'utili-

sation d'une rhéine ou d'un dérivé de rhéine pour la

5 préparation d'un médicament pour le traitement de telles

affections. La présente invention concerne aussi l'utilisation

d'une rhéine ou d'un dérivé de rhéine pour la préparation d'un

médicament pour le trailtement d'affections dans lesquelles des

cytokines inflammatoires telles que 1l'interleukine-1 (IL-1)

10 et/ou le facteur de nécrose tumorale (TNF-a) sont présents.

Plus particulieérement, l'invention concerne l'utilisation de

la rhéine et de la diacerhéine, et de leurs dérivés, qui sont

relativement peu toxiques, mais sont efficaces par vole orale

et peuvent étre administrés pendant des périodes de temps
15 prolongées avec la posologie requlse, sans entralner d'effet

o~
e

secondaire, pour le traitement de telles affections.

‘La présente invention a tout particulierement pour objet

l'utilisation de rhéine, et de dérivés de rhéine, en parti-

culier 1la diacérhéine, pour 1la préparation d'un médicament

20 administrable en quantité efficace pour le traitement de

conditions pathologigues caractérisées par un taux anorma-

lement élevé d'IL-1 et/ou de TNF-a, telles que l'arthrite

rhumatoide, le psoriasis arthritique, la maladie de Wegener,

la granulomatose, l'asthme, 1l'emphyseme pulmonaire, la maladie

25 de Paget, l'ostéoporose, les métastases osseuses et l'athéro-
sclérose. L'invention s'étend aussi a l'utilisation de rhéine,
et de dérivés de rhéine, en particulier la diacérhéine, pour

la préparation d'un médicament pour le traitement de certains

troubles associés au processus de formation et de développe-

30 ment de divers types de cellules sanguines et d'autres

éléments formés par les tissus hématopoiétiques, tels que

myélomes et leucémie myéloide.
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Les maladies et conditions pathologiques considérées ici

et susceptibles d'étre traitées efficacement par une rhéine ou

la diacerhéine correspondent d'une maniere générale aux

maladies inflammatolres et auto-immunes.

La demande i1nternationale PCT/FR01/02876 au nom de la

demanderesse, décrit l'utilisation d'une rhéine et de 1la

—

diacerhéine comme principe actif isolé ou en combinailson avec

un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), pour la prépa-

ration d'un médicament pour la prévention de la dégradation du

cartilage articulaire. Plus particulierement, cette demande

antérieure enseigne que, malgré les incertitudes existantes

quant aux causes de l'arthrose, tant le déclenchement que la

g g

progression de la maladie impliquent des facteurs mécaniques

et des facteurs Dbiologigques gqul ont pour conséguence une

dégradation  progressive de la matrice cartilagineuse,

s'accompagnant d'ostéophytose, de sclérose de 1'os sous-

chondral et d'altérations du tissu synovial a des degrés

divers. L'arthrose affecte tous les composants de l'articu-

lation, y compris 1l'os, les muscles, les tendons, la capsule

fibreuse, la membrane synoviale et le cartilage articulaire.

On suppose gque la dégradation du cartilage provient d'un

déséquilibre entre des processus catabolique et anabolique

contrb6lés par les chondrocytes. Les chondrocytes, de méme que

les synoviocytes, maintiennent l'homéostasie du cartilage et

sont activés pour augmenter la dégradation de la matrice

cartilagineuse par  des cytokines inflammatoires comme

1'Interleukine-1 (IL-1) et le facteur o de nécrose tumorale

(TNF-a), quil proviennent de cellules mononucléaires et de

macrophages. Les chondrocytes de patients arthrosiques
présentent un nombre plus important de récepteurs IL-1 dque les
cellules d'individus sains.

Comme précédemment indiqué, 1la demande internationale

PCT/FR01/02876 mentionnée c¢ci-dessus concerne 1le traitement

gr—

préventif de la dégradation du cartilage articulaire par

administration de rhéine, et plus particulierement de
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diacerhéine, qui est un dérivé anthraquinonigque a activité

anti-inflammatoire et analgésique représenté par la formule

générale suilvante :

O

R, R,
A
X N

u
hd

O

™ COOR

dans laguelle R est un atome d'hydrogene, et R; et Ry

représentent un groupe acétoxy. Lorsque R; et R; représente un

groupe hydroxy et R un atome d'hydrogene, la formule générale

ci-dessus correspond a la rhéine.

Au cours de leurs travaux sur l'utilisation de la
diacerhéine dans le traitement de la dégradation du cartilage,

les inventeurs ont trouvé que le mécanisme d'action de la

gt
p—

fere de celui d'autres médicaments utilisés

diacerhéine di:

dans le traitement de l'arthrose, tels que les anti-inflamma-

toires non stéroidiens (AINS) ou les corticostéroides. Ils ont

pu le démontrer par plusieurs études in vitro et sur un modele

animal de l'arthrose. En particulier, ils ont mis en évidence

que ni la diacerhéine ni la rhéine n'inhibent la biosynthese

des prostaglandines. En fait, aucun effet inhibiteur n'a été

relevé sur la phospholipase, la cyclo-oxygénase et la lipo-

oxygénase. Ce mécanisme d'action unique de la diacerhéine et
de la rhéine expligque probablement, au moins en partie, son

efficacité dans le traitement symptomatigque de l'arthrose. De

plus, l'absence d'inhibition de la biosynthese des prosta-

glandines par la diacerhéine est supposée expliquer son profil

de treés grande sécurité gastrique tout au long du traitement
de l'arthrose.

L'administration de la diacerhéine et de la rhéine dans

le cadre d'un traitement de l'arthrose se justifiait par le

mécanisme d'action unique de <ce principe actif qui non
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seulement agit sur les symptdmes de la maladie, entrainant une

\

amélioration a court terme de la situation du patient en

traitant la douleur et les troubles fonctionnels, mais aussi

en ciblant les pathologies sous-jacentes, entrainant un effet

5 bénéfique a long terme. De maniere spécifique, en utilisant le

protocole de traitement prescrit, on a constaté que la

p— —"
—

diacerhéine a un effet significatif sur la dégradation du

cartilage et posseéde notamment une action de limitation de la

dégradation du cartilage, et par conséquent permet de traiter

10 1'évolution de la maladie ainsl que ses symptdmes.

Fn raison de l'efficacité du mécanisme d'action de 1la

diacerhéine comme inhibiteur d'IL-1 en relation avec 1la

dégradation du cartilage dans l'arthrose, les inventeurs ont

\

pensé a tester l'utilisation de la rhéine et de la diacerhéine

15 dans le traitement des maladies inflammatolires et auto-immunes

- i |

y compris, sans qgue cette liste soit limitative, 1l'insuffi-

sance cardiague chronique, le ©psoriasis arthritique, 1la

maladie de Wegener, la granulomatose, 1'endométriose,
l'asthme, la maladie de Paget, 1l'ostéoporose, les métastases
20 osseuses, l'athérosclérose et les troubles hématopoiétiques

tels que myélome et leucémie myéloide.

Les cytokines et 1les lymphokines ont un effet de
médiation sur les interactions complexes i1mpliquées dans les

réponses immunes tumorales et cellulaires, et participent a

S L4

25 1'inflammation et a la fonction de régulation locale, un

exemple notable étant 1l'action pyrogene de L1'IL-1, qui est

entrainée par la formation de prostaglandines. Parmi les

cytokines, plusieurs apparaissent jouer un rdle essentiel dans

la mise en ceuvre du processus inflammatoire, en particulier
30 l'interleukine-1 (IL-1) et 1le facteur de nécrose tumorale

(TNEF). Tout a la fois IL-1 et TNF dérivent de cellules mono-

) ’

nucléaires et de macrophages, alnsi que d'autres types de

cellules, et il induisent l'expression de nombreux genes pour

promouvoir la synthese d'un grand nombre de protéines qui

35 contribuent a l'inflammation. IL-1 et TNF sont considérés
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comme les principaux médliateurs des réponses biologigues aux

lipopolysaccharides bactériens (endotoxines) et bien d'autres

facteurs infectieux. IL-1 et TNF agissent de concert 1l'un avec

gt

l'autre et avec des facteurs de crolssance (comme le facteur

5 de stimulation de colonie granulocyte / macrophage, GM-CSF) et

d'autres cytokines telles que IL-8 et les cytokines

chimiotactiques apparentées (chemokines) qui peuvent promou-

volr l'infiltration et l'activation neutrophile.

IL-1 comprend deux polypeptides distincts, a savoir IL-la

10 et IL-1B, gui se lient au méme récepteur et produisent des

réponses biologiques similalres. Les taux plasmatiques d'IL-1

sont augmentés chez les patients présentant certains processus

d'inflammation, par exemple l'arthrite rhumatoide. IL-1 peut

se lier a deux types de récepteurs, un récepteur IL-1 de type

15 1 de 80 kDa, et un récepteur IL-1 de type 2 de 68 kDa, qui

sont présents sur différents types de cellules.

TNF, originellement dénommé "cachectie", en raison de sa
capacité a ©provoquer un syndrome d'anéantissement, est

constitué par deux protéines étroitement apparentées, TNF

20 mature (TNFa) et lymphotoxine (TNFB), qui sont toutes deux

reconnues par le méme récepteur cellulaire de surface. Il

existe deux types de récepteurs de TNF, un récepteur de type 1

de 75 kDa et un récepteur de type 2 de 55 kDa.

IL-1 et TNF provoquent de nombreuses réponses inflamma-

25 toilres identigues, comprenant l'apparition de fievre, de

sommeil et d'anorexilie ; la mobilisation et l'activation de

leucocytes nucléaires polymorphes; 1'induction d'enzymes

cyclo-oxygénase et lipo-oxygénase ; 1l'augmentation de

l'expression des molécules d'adhésion cellulaire ; l'acti-

30 vation des cellules B, des cellules T et des cellules tTueuses

naturelles ; et la stimulation de 1la production d'autres

cytokines. D'autres actions de ces agents sont susceptibles de

contribuer a la fibrose et la dégénération tissulaire de 1la

phase proliférative chronique de 1'inflammation, la

35 stimulation de la prolifération des fibroblastes, 1'induction
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de collagénase et l'activation de facteurs de transcription

tels que NFkB et AP-1.

LLes anti-inflammatolires non stéroidiens (AINS) sont

F
p-ru

efficaces pour procurer un soulagement du symptdme que 1l'on

traite en ce qui concerne l'inflammation et les maladies auto-

immunes des types indiqués plus haut, mais tous les agents

disponibles sont associés a une toxicité parfois élevée. Ces

agents se sont avérés tres utiles pour le traltement

d'inflammations algués et limitées. Toutefolis, leur capaclté a

modifier la progression de la maladie dans le cas de

1'établissement d'une inflammation chronique n'a pas été
démontrée et reste un sujet de controverses.

Les dernieres avancées dans la compréhension de la
pathobiologie du processus inflammatoire ont suggéré plusieurs

nouvelles approches pour la mise au point de médicaments

destinés a blogquer ce processus. Ces médicaments comprennent

(1) des inhibiteurs de cytokine, (2) des inhibiteurs de
molécules d'adhésion cellulaire, (3) des inhibiteurs de

phospholipase A;, (4) des inhibiteurs de récepteurs de lipo-

oxygénase et de leucotriénes, (5) des inhibiteurs 1isoformes

spécifiques de cyclo—-oxygénase, et aujourd'hui (6) 1la

diacerhéine.

Avant la mise au point de la présente 1invention, la

diacérhéine et la rhéine n'étaient pas utilisées pour modifier

la production ou l'action de cytokines "pro-inflammatoires"

telles que IL-1, TNF, IL-6 et quelques autres.

Un objet de la présente invention est précisément de
mettre a disposition l'utilisation de diacerhéine et de rheine

pour la préparation d'un médicament pour le trailtement de

patients souffrant de maladies inflammatoires et auto-lmmunes

dans lesquelles les cytokines inflammatoires, telles que

&

l'interleukine-1 (Il-1) et le facteur de nécrose tumorale o

(TNFo), sont présentes a une teneur anormalement é&levée, de

telle sorte gu'une telle administration ait un effet de
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limitation, d'interruption, de rémission ou de guérison de

leur maladie.

La surproduction ou la production continue d'IL-1 et de

TNF conduit & une dégradation des fonctions hdétes normales. La

réduction de la synthese d'IL-1 et de TNF ou de leurs effets

est un objectif majeur de la présente 1nvention, notamment

pour procurer une théraple pour les nombreuses maladies dans

lesquelles cette condition existe. Les agents permettant de

réduire la synthése et/ou de bloquer les effets de IL-1 et de

TNF proposés par la présente invention sont la rhéine et 1la

—
—

diacerhéine. La capacité de ces agents a bloquer les effets

des cytokines permet de diminuer la sévérité des maladies dans

lesquelles existe une production élevée de cytokines (IL-1 et

TNF), en particulier les maladies inflammatoires et auto-

immunes, et dans lesquelles la production de cytokine provient

de cellules néoplasiques et leucémiques.

Conformément a la présente invention, on a constaté que

l'administration de diacerhéine ou de rhéine possede une effet

inhibiteur sur les niveaux de IL-1 et TNF-a chez des sujets

dans un état pathologigue ou les niveaux de IL-1 et TNF-a sont

anormalement élevés ou augmentés.

Les états pathologiques caractérisés par des niveaux de

IL-1 et TNF-o anormalement é€levés comprennent

1) une activation anormales de lymphocytes B et T, une

neutrophilie, une infiltration des tissus neutrophiles, ainsi

qu'une expression augmentée du récepteur et du gene de la

lymphokine

les syndromes myéloprolifératifs : leucémies, lymphomes,

myélomes et autres ;

2) activation des cellules endothéliales

la pathologie de la microcirculation : thrombose, athéro-

sclérose, artérite de Horton et autres ;

3) dégranulation eosinophile

les réactions  hyperimmunes : allergies, asthme et

autres ;
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4) expression augmentée de l'adhérence des molécules

cirrhose alcooligque, hépatite B chronique ;

5) expression du gene de la cyclo-oxygénase

arthrite rhumatoide ;

6) syntheése de la collagénase et de collagenes

les maladies héréditaires, congénitales et acquises du
collagene ;

7) activation des ostéoblastes

les maladies du squelette, l'ostéoporose, la maladie de
Paget, l'arthrose et autres ;

8) maladie inflammatoire des intestins

la maladie de Crown ;

9) désordres hématopoiétiques

myélomes, leucémie myeloides et autres ;

10) syndrome respiratolre aigu

asthme, emphyseme pulmonalire et autres.

La méthode de traitement de 1'invention est avantageu-

sement utilisée pour traiter des maladies telles que

l'arthrite rhumatoide, l'arthrite rhumatoide juvénile,

=

l1'insuffisance cardiague chronique, l'arthrite psoriatigue, le

psoriasis, l'arthrose, la maladie de Wegener, la granulo-

matose, l'endométriose, les métastases osseuses, l'athéro-

sclérose, 1l'asthme, 1la fibrose pulmonaire, la maladie de

Paget, l'ostéoporose, les myélomes et les leucémies myéloides.

yure—
p—

On a constaté que l'administration de quantités efficaces de

diacerhéine ou de rhéine permet de réduire les signes et les

symptimes de ces états, et, de manieére plus significative

encore, retarde les dommages structuraux et ceux affectant
d'autres tissus, ainsi que les anomalies chez des patients, et

inhibe la progression de la maladie.

Sulvant une forme avantageuse de mise en oeuvre de

\

l'invention, la diacerhéine ou la rhéine sont associées a un

ou plusieurs 1inhibiteurs ou antagonistes de THFoa ou d'inter-

leukine-1 (IL-1). Plus particulierement, la présente invention

s'étend aussi aux associations de rhéine ou de diacerhéine et
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d'antagonistes de récepteurs d'IL-1 comme l'anakinra

(Kineret®) ou des inhibiteurs d'IL-1, et par exemple un anti-

corps tel que l'infliximab (Remicade®), ou encore le leflu-

nomide, ou l'etanercept (Enbrel®).

La diacerhéine et la rhéine sont des composés connus dJudl
peuvent étre préparés par les procédés décrits dans les

brevets EP 801639 et EP 909268. Ces procédés consistent, par

exemple, a effectuer une réaction de Diels-Alder sur une

naphtoquinone telle que la Jjuglone au moyen d'un diene

acyclique pour obtenir une tétrahydroanthraquinone gqui peut

dtre ailsément transformée en rhéine et diacerhéine apres
déprotection oxydante. On peut aussi les préparer par d'autres

méthodes connues, et par exemple a partir de produits

d'extraction d'aloes ou de feuille de séné, tels gue des
sennosides, ou par acétylation de barbaloine suivie d'une
oxydation par l'oxyde de chrome.

LLa diacerhéine obtenue par 1l'un ou l'autre de ces

procédés peut étre purifiée si nécessaire pour parvenir a un

e

produit répondant parfaitement aux normes pharmaceutigques et

P
—

offrant toutes les garanties wvoulues. Par exemple, on peut

utiliser le procédé de purification décrit dans le brevet

EP 754173, suivant lequel on prépare un sel soluble de

diacerhéine par action de triéthylamine et d'acétate de

potassium, puis on effectue une hydrolyse en milieu faiblement

acilde.

En ce qui concerne les doses utilisées, la posologie est

genéralement comprise entre 25 mg et 500 mg par Jjour, en

fonction de divers facteurs tels que le type de maladie,

1'état du patient, etc, mais n'est pas dépendante du poids du

patient, tout au moins chez 1l'adulte.

I1 n'est pas approprié d'utiliser la diacerhéine en

—
p—

solution aqueuse car elle n'est pas suffisamment stable dans

l'eau. La diacerhéine est pratiquement insoluble dans l'eau et

dans les alcools, et ce défaut de solubilité doit étre pris en

considération pour le choix du mode d'administration. De
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préférence, la diacerhéine est administrée par vole orale sous

les formes solides conventionnelles.

La composition pharmaceutique solide peut étre une forme

d'administration pharmaceutique qui peut contenir de maniere

appropriée entre 10 mg et 300 mg, de préférence entre 25 mg et

100 mg de diacerhéine ou de rhéine. La forme pharmaceutique

utilisée peut étre un comprimé, une pilule, une gélule ou une

capsule. Les capsules peuvent étre des capsules dures ou des

capsules molles de gélatine. Ces compositions sont prépareées

suivant les techniques classiques bien connues dans le domalne

pharmaceutique et par exemple on peut se référer a Remington's

Pharmaceutical Science (l8éme édition, 1990).

La composition pharmaceutique peut contenir des supports,

charges et excipients, et par exemple du lactose, du mannitol,

du sucrose, du sulfate de calcium, du phosphate de calcium et

de la cellulose microcristalline ; des liants telle gu'une

gomme de tragacanthe, une gomme d'acacia, l'amidon et la

méthylcellulose ; des désintégrants tels que 1l'amidon de mais

et l'acide alginique ; des lubrifiants tels que 1l'acide

stéarique, les stéarates et le talc.

Une forme d'administration par volie orale particulie-

rement préférée est celle décrite dans le Dbrevet EP 862423
décrivant des capsules ou gélules ou 1la diacerhéine est

mélangée a un support huileux liquide, un homogéneisant et un

surfactif non ionique, permettant d'obtenir une Dbonne

biodisponibilité. Ces compositions peuvent &tre avantageu-

sement introduites dans des gélules ou capsules de gélatine a

\

raison de 20 mg a 200 mg environ, et de préférence environ

50 mg comme dose unitaire de principe actif. Une autre forme

utilisable dans la présente invention, décrite dans le brevet

US 6124358, est préparée par comicronisation de la rhéine ou

de la diacerhéine avec un lauryl sulfate, par exemple le

Q)

lauryl sulfate de sodium, la composition comicronisée eétant

son tour formulée suivant les formes usuelles de la technique

pharmaceutique.
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REVENDICATIONS
1. Utilisation de la rhéine ou de la diacerhéine pour

la préparation d'un médicament pour le traltement d'états

pathologiques se caractérisant par un taux anormalement &levé

d'interleukine-1 (IL-1) et/ou de facteur de nécrose tumorale «

(TNFo) .

2, Utilisation selon la revendication 1, caractérisée

en ce que l'état pathologigque est celuli d'une maladie inflam-

matolre ou auto-immune.

3. Utilisation selon la revendication 1, caractérisé en

ce que 1'état pathologique est celui d'une maladie choisie

parmi l'arthrite rhumatoide, l'arthrite rhumatoide juvénile,

F
——

1"insu:

fisance cardiaque chronique, l'arthrite psoriatique, le

psoriasis, l'arthrose, la maladie de Wegener, la granulo-

matose, l'endométriose, les métastases osseuses, l'athéro-

sclérose, l'asthme, 1la filbrose pulmonaire, la maladie de
Paget, l'ostéoporose, les myélomes et les leucémies myéloides.

4 . Utilisation selon l'une quelcongque des revendica-

tions 1 a 3, caractérisée en ce gque le médilicament est 1la
diacerhéine.

5. Utilisation selon 1'une quelcongque des revendica-

tions précédentes, caractérisée en ce que la dose journaliére
est comprise entre 25 mg et 500 mg de diacerhéine ou de
rhéine.

6. Utilisation selon 1'une quelconque des revendica-

tions précédentes, caractérisée en ce que la diacerhéine ou la

rhéine est sous forme de dose unitalre comprise entre 10 mg et
300 mg.

7. Utilisation selon la revendication 6, caractérisée

en ce que la dose unitaire contient environ 50 mg de

diacerhéine.
8. Utilisation selon 1l'une quelconque des revendica-

tions précédentes, caractérisée en ce que le médicament est

sous forme de capsule ou gélule.
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9. Utilisation de la diacerhéine et/ou de la rhéine

pour la préparation d'un médicament pour le traitement d'états

pathologigques se caractérisant par un taux anormalement élevé

d'interleukine-1 (IL-1) et/ou de facteur de nécrose tumorale o

(TNFa) en modifiant la production ou l'action de cytokines

pro—-inflammatoires incluant lesdits interleukine-1 (IL-1)

et/ou facteur de nécrose tumorale o (TNFa).

10. Utilisation selon 1la revendication 9, caractérisée

en ce que le médicament est la diacerhéine.

11. Utilisation selon 1la revendication 9, caractérisée

en ce que 1l'état pathologique est celui de l'arthrite rhuma-

toide.

12. Utilisation selon 1l'une guelcongue des revendilica-

tions précédentes, caractérisée en ce que la diacerhéine ou la

rhéine sont associées a un ou plusieurs inhibiteurs ou anta-

gonistes de THFa ou d'interleuklne-1 (IL-1).
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