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Farmaceuticky prostiedek pro lé¢bu plicni nemoci

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka farmaceutického prostfedku pro 1é€bu plicnich nemoci, zejména pro 1é¢bu
nebo profylaxi chronické obstrukéni pulmonarni choroby nebo astmatu.

Dosavadni stav techniky

Identifikace novych terapeutickych latek pro 1é¢bu plicnich nemoci je ztéZovéana skuteCnosti, ze
za rozvoj nemoci odpovidaji Eetné mediatory. Zda se tedy nepravdépodobné, Ze eliminace ucink
jediného mediatoru by mohla mit podstatny vliv na viechny tfi sloZky chronického astmatu.
Alternativou ,,mediatorového pfistupu® je regulace aktivity buné€k odpové&dnych za patofyziologii
této nemoci.

Jednim takovym zpiisobem je zvy$ovani hladin cAMP (cyklicky adenosin 3’,5°~monofosfat).
U cyklického AMP bylo ukéazano, ze je druhym poslem zprostfedkovavajicim biologické odpo-
védi na §irokou $kdlu hormont, neurotransmiter a lé¢iv (Krebs Endocrinology Proceedings of
the 4™ International Congress Excerpta Medica, 17 az 29, 1973). KdyZ se piihodny agonista vaze
na specifické receptory na povrchu buiiky, aktivuje se adenylatcyklaza, ktera zrychlenou mérou
konverguje Mg®*~ATP na cAMP.

Cyklicky AMP moduluje aktivity v&tSiny, pokud ne vSech, bunék, které pfispivaji k patofyziolo-
gii extrinzického (alergického) astmatu. Jako takova by zvySena hladina cAMP navodila pfiznivé
u¢inky véetné:

1) uvolnéni hladké svaloviny dychacich cest,
2) inhibice uvolnéni mediatord Zirnych bunék,
3) potlaceni degranulace neutrofilti,

4) inhibice degranulace basofili a

5) inhibice aktivace monocytii a makrofagy.

Slougeniny, které aktivuji adenylatcyklazu nebo inhibuji fosfodiesterazu by tedy mély byt G€inné
pii potladovani neptihodné aktivace hladké svaloviny dychacich cest a 3iroké 3kéaly bunck
zanétu. Zakladnim bunéénym mechanismem pro inaktivaci cAMP je hydrolyza 3’—fosfo-
diesterové vazby jednim nebo vice izoenzymy oznatovanymi jako fosfodiesterdzy cyklického
nukleotidu (PDEs).

Bylo ukazano, Zze uréity izoenzym fosfodiesterazy cyklického nukleotidu (PDE), PDEA4, je
odpovédny za odbouravani cAMP v hladké svaloving dychacich cest bunék zénétu. (Torphy
»Phosphodiesterase Isozymes: Potential Targets for Novel Anti—asthmatic Agents* v publikaci
New Drugs for Asthma, Barnes, vydavatel IBC Technical Services Ltd., 1989). Vyzkum ukazuje,
Ze inhibice tohoto enzymu vede nejen krelaxaci hladké svaloviny dychacich cest, ale také
potladuje degranulaci Zirnych bunék, basofili a neutrofili spolu s inhibici aktivace monocyti
a neutrofili. Navic pfinosné 0¢inky inhibitordt PDE4 jsou vyrazné potenciovany pokud je
adenylatcyklazova aktivita cilovych bunék zvysena piihodnymi hormony nebo autokoidy, coz by
byl ptipad in vivo. Inhibitory PED IV by tedy byly ¢inné v plicich, kde jsou hladiny prostaglan-
dinu E, a prostacyklinu (aktivatory adenylat—cyklazy) zvySeny. Takové slou¢eniny by nabidly
jedineény pfistup k farmakoterapii bronchialniho astmatu a mély by vyznamnou terapeutickou
vyhodu oproti latkdm v soucasnosti obchodovanym.

Navic by mohlo byt uzite¢né kombinovat zpusoby Iééby ve svétle skutecnosti, Ze etiologie
mnoha plicnich chorob zahrnuje etné medidtory. V tomto vynalezu je poskytnuta kombinace
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inhibitoru PDE 4 a inhalovaného dlouhodobg piisobiciho beta agonisty pro Ié¢bu plicnich chorob,
obzvl4sté COPD (chronické obstruk&ni pulmonarni choroby) nebo astmatu.

Podstata vyndlezu

Ptedmétem tohoto vynalezu je farmaceuticky prostfedek pro 16€bu plicni nemoci, jehoZ podstata
spo&iva v tom, Ze obsahuje G¢inné mnoZstvi inhibitoru PDE4, G¢inné mnoZstvi dlouhodobé piiso-
biciho beta adrenergniho bronchodilatatoru a farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku.

Podle vyhodného provedeni tohoto vynalezu farmaceuticky prostfedek obsahuje cis-[4—kyan—4—
(3—cyklo—pentyloxy—4-methoxyfenyl)cyklohexan—1-karboxylét] nebo jeho farmaceuticky pfija-
telnou sti, polymorf nebo hydrat a dlouhodobé pisobici beta-2 adrenergni bronchodilatator,
kterym je formoterol, metaproterenol nebo terbutalin, kazdy v G¢inném mnoZstvi pro lécbu
uvedené plicni nemoci, a farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku.

Podle jiného vyhodného provedeni tohoto vynalezu farmaceuticky prostfedek pro lécbu plicni
choroby je ve formé inhalovatelného prasku nebo je ve formé aerosolu, poptipadé jde o farma-
ceuticky prostfedek pro profylaxi plicni choroby, ktery je ve form& inhalovatelného praSku nebo
je ve formé aerosolu.

Predmétem tohoto vynalezu je také prostiedek definovany vy3e, pro 1é¢bu chronické obstruk&ni
pulmonaérni choroby nebo astmatu.

Dale se uvadi podrobné;jsi popis tohoto vynalezu.

V prvnim aspektu se tedy tento vynalez tyka prostfedku pro 1é€bu plicni nemoci, zahrnujiciho
{i¢inné mnozstvi inhibitoru PDE4, &inné mnozstvi dlouhodob& pusobiciho beta adrenergniho
bronchodilatitoru a farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku.

Zptisob vyroby prosttedku, ktery je ii¢inny pro prevenci symptomi 1<y plicni nemoci, zahrnuje
miseni G&¢inného mnoZstvi inhibitoru PDE4 a dlouhodobé piisobiciho beta adrenergniho broncho-
dilatatoru s farmaceuticky piijatelnou pomocnou latkou.

Kombinaéni terapie zamyslena timto vynalezem zahmuje podévani inhibitoru PDE4 s dlouho-
dobg piisobicim beta adrenergnim bronchodilatatorem k prevenci nastupu piihody plicni nemoci
nebo k 16&b& existujiciho stavu. Slougeniny mohou byt podévany dohromady v jediné dévkové
form&, nebo mohou byt podavény v riiznych davkovych formach. Mohou byt podévany ve stejny
&as. Nebo mohou byt podavany bud’ kratce po sobé nebo s deldim asovym odstupem, tak, ze
jedno lé&ivo se pod4 réno a druhé I€givo se poda veger. Kombinace se miize pouZit profylakticky
nebo po nistupu symptomi. V nékterych pfipadech se mize kombinace (se mohou kombinace)
pouZit k prevenci rozvoje plicni nemoci nebo k zabranéni poklesu funkce, jako je plicni funkce.

Inhibitorem PDE4 uZiteénym v tomto vynéalezu mize byt jakakoli sloucenina, o niZ je znamo, Ze
inhibuje enzym PDE4, nebo o niz je odhaleno, Ze piisobi jako inhibitor PDE4, a které jsou
inhibitory pouze PDE4, nikoli sloudeniny, které inhibuji jiné ¢leny rodiny PDE, stejné jako
PDEA4. Obecné je vyhodné pouzit antagonisty PDE4, které maji pomér ICs; okolo 0,1 nebo vyssi,
pokud se tyka ICso pro Katalytickou formu PDE4, ktera véZe rolipram s vysokou afinitou d&leno
ICsp pro formu, ktera vaze rolipram s nizkou afinitou.

Inhibitory PDE pouzivané pfi 16&b& zan&tu a jako bronchodilatitory, lé€iva jako theofylin
a pentoxyfylin, inhibuji izoenzymy PDE bez rozdilu ve viech tkanich. Tyto slouceniny vykazuji
vedlejii G&inky, zjevné v disledku toho, Ze neselektivn inhibuji v3ech 5 tfid izoenzymi PDE ve
viech tkanich. Takovymi sloudeninami miize byt G¢inné 1é¢en vybrany chorobny stav, ale mohou
se objevit nezadouci druhotné Gginky, které, pokud by mohly byt vyloueny nebo minimali-
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zovany, by zvysily celkovy terapeuticky uéinek tohoto pfistupu k 1€€bg jistych chorobnych stavii.
Napiiklad klinické studie se selektivnim inhibitorem PDE4 rolipramem, ktery byl vyvinut jako
antidepresivum, ukazuji, e ma psychotickou aktivitu a vyvolava gastrointestinalni 4¢inky, napf.
paleni zahy, nauzeu a zvraceni.

Ukazuje se, Ze existuji alespofi 2 vazebné formy na lidské monocytarni rekombinantni PDE4
(hPDE4), na neZ se inhibitory vazi. Jednim vysvétlenim téchto pozorovéni je to, Ze hPDE4
existuje ve dvou odlisnych forméch. Jedna vaZe slouceniny podobné rolipramu a denbufylinu
s vysokou afinitou, zatimco druhé4 vaZe tyto slou€eniny s nizkou afinitou. Vyhodnymi inhibitory
PDE4 pro pouziti v tomto vynalezu budou ty sloudeniny, které maji zdravi prospéSny terapeu-
ticky pomér, tj. sloudeniny, které preferenén& inhibuji cAMP katalytickou aktivitu, kde je enzym
ve formé&, ktera véaZe rolipram s nizkou afinitou, &imZ se snizi vedlejsi G¢inky, které jsou zjevné
spojeny s inhibici té formy, ktera vaze rolipram s vysokou afinitou. Jinym zplisobem jak toto
vyjadtit je, Ze vyhodné slouéeniny budou mit pomér ICsy okolo 0,1 nebo vy33i, pokud se tyka
ICsy pro katalytickou formu PDE4, ktera vaZze rolipram s vysokou afinitou déleno ICso pro formu,
ktera vaze rolipram s nizkou afinitou.

Piiklady takovych sloudenin jsou:
papaverin — 1-[(3,4—dimethoxyfenyl)methy{]-6,7—dimethoxyizochinolin,

trekvinsin — 2,3,6,7-tetrahydro—2—(mesitylimino)-9,10—dimethoxy—3-methyl-4H-primido[6,1-
alizochinolin—4—on,

dipyridamol —coz je genericky nazev pro 2,2°,2"",2"""-[(4,8—dipiperidinopyrimido[5,4—-d]-
pyrimidin—2—6—diyl)dinitrilo]tetraethanol,

(R)—(+)-1~(4-brombenzyl)-4-[(3—cyklopentyloxy)-4—methoxyfenyl]-2-pyrrolidon,
(R)~(+)-1—(4—brombenzyl}-4—-{(3—cyklopentyloxy)-4-methoxyfenyl]-2—pyrrolidon,

3—(cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)-1-{4-N"—(N2—kyan—S-methylizothioureido)benzyl]-2—
pyrrolidon,

cis—[4—kyan—4—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)cyklohexan-l—karboxyiét],
cis—[4-kyan—4—(3—cyklopropylmethoxy—4—difluormethoxyfenyl)cyklohexan—1-ol],
(R)—(+)-ethyl-[[4—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)pyrrolidin—2—yliden]acetat] a
(S)-(-)—ethyl-[[4—(3—cyklopentyloxy—4—methoxyfenyl)pyrrolidin—2—yliden]acetat].

Nejvyhodngj$imi jsou ty inhibitory PDE4, které maji pomér ICso vy33i nez 0,5 a obzvlasté ty
slougeniny, které maji pomé&r vy3si nez 1,0. Vyhodnymi sloudeninami jsou trekvinsin, dipyri-
damol a papaverin. Sloudeniny jako cis—[kyan—4—(3—cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
cyklohexan—I-karboxylat], 2-methoxykarbonyl-4-kyan—4—(3—cyklopropylmethoxy—4—difluor-
methoxyfenyl)cyklohexan—1-on a cis—[4—kyan—4—(3—cyklopropylmethoxy~4—difluormethoxy-
fenyl)cyklohexan—1-ol] jsou pfiklady struktur, které se preferen¢né vazi na misto s nizkou
afinitou a které maji pomér ICs, 0,1 nebo vyssi.

Odkazuje se na PCT/US94/06861 piihladku publikovanou jako dokument WO 95/00139, pro
zptisoby a techniky, které Ize pouzit k identifikaci slouceniny, ktera ma pomér vysoka/nizka ICs,

ww?

0,1 nebo vy3si, jak se odkazuje v nasledujicim odstavci.
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Onéch né&kolik specifickych slou¢enin uvedenych vyse, které nemaji genericky nebo obchodni
nazev, se muze pfipravit zpisoby popsanymi v dokumentech WO 93/19748, WO 93/19759,
WO 93/19751 a WO 93/19749. Kazdy z téchto dokumentt je zde zahrnut formou odkazu.

Beta adrenergni bronchodilatitor, ve skuteénosti P,—adrenergni agonisté, pouzity vtomto
vynélezu bude dlouhodobé pisobici slou¢eninou. Jakakoli slou€enina tohoto typu miize byt
pouzita v tomto kombina¢nim terapeutickém pfistupu. Pojmem dlouhodobé puisobici je minéno,
Ze lé¢iva budou mit u€inek na priduskach, ktery trva okolo 6 hodin nebo vice, v nékterych
piipadech az 12 hodin. K ilustraci jisté resorcinoly, jako je metaproterenol, terbutalin a fenoterol,
mohou byt pfi provadéni tohoto vynalezu kombinovény s inhibitorem PDE4. Dal$imi pfiklady
uzitetnych beta adrenergnich bronchodilatatori jsou tfeba dv& strukturné pribuzné latky,
albuterol (racemicky (a'-[(terc.—butylamino)-methyl]-4-hydroxy—m-xylen—a,a’—diol)) a formo-
terol /(R",R"}+)-N-[2-hydroxy—5— 1-hydroxy—2—[[2—(4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-
ethyl]fenyl]formamid/.

Metaproterenol je pfedmétem US patentu &. 3 341 594 a je komeréné& dostupny pod obchodnimi
nazvy Alotec, Alupent, Metaprel nebo Novasmasol. Terbutalin je popsin v US patentu &.
3938838 a je komeréné dostupny jako Brethine od firmy Novartis. Piiprava fenoterolu je
popsana v US patentu &. 4 341 593. Prodava se pod nékolika obchodnimi nazvy, véetné Airum,
Berotec, Dosberotec a Partusisten. Albuterol se prodava pod ochrannou zndmkou Proventil®
firmy Schering Corporation. Formoterol je popsin v US patentu &. 3 994 974 a je komeréné
dostupny pod nazvy Atock a Foradil.

Vyhodnou kombinaéni terapii je kombina¢ni terapie formoterolem a cis—[kyan—4—(3—cyklo-
pentyloxy—4—methoxyfenyl)cyklohexan—1—karboxylatem].

Tato léciva, beta agonisté, se obvykle podavaji jako ordlni nebo nasalni sprej nebo aerosol, nebo
jako inhalaéni prasek. Obvykle se tato 1é¢iva nepodavaji systémové nebo v injekci. Inhibitory
PDE4 se mohou podavat orilné nebo inhalaéné (orilné nebo intranasilné). Tento vynilez
zamysli bud’ soudasné podavani obou 1é€iv v jedné dodavaci formé, jako je inhalator, tj. vloZeni
obou léCiv do stejného inhalatoru. Alternativné se muze vloZit inhibitor PDE4 do pilulek a ty se
pribali k inhalatoru, ktery obsahuje beta agonistu. Prostfedky spadaji do znalosti oboru.

Zamysli se, Zze ob& aktivni latky se budou podavat ve stejny &as nebo velmi t&sné po sobé.
Alternativné miZe byt jedno 1é€ivo uZito rano a druhé pozdéji béhem dne. Nebo se jedno lé¢ivo
muzZe uzit dvakrat denné a druhé jednou denné, bud’ ve stejny &as pfi jednom z uZiti dvakrat za
den nebo oddélené. Vyhodné se ob& 1é&iva uZiji najednou.

Predchazejici sdéleni a ptiklady jsou zamysleny k ilustraci vynélezu, nikoli k jeho omezeni.
Pokud jde o to, co si plivodci zde dale vyhrazuji, odkazuje se na patentové naroky.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro 1écbu plicni nemoci, vyzmacujici se tim, Ze
obsahuje G¢inné mnoZstvi inhibitoru PDE4, u¢inné mnozstvi dlouhodobé piisobiciho beta adre-
nergniho bronchodilatatoru a farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku.

2. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze obsahuje cis—
[4—kyan—4—(3-cyklopentyloxy—4-methoxyfenyl)cyklohexan—1-karboxylat] nebo jeho farmaceu-
ticky pfijatelnou sil, polymorf nebo hydrat a dlouhodobé plisobici beta~2 adrenergni
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bronchodilatator, kterym je formoterol, metaproterenol nebo terbutalin, kazdy v Géinném
mnoZstvi pro 1é¢bu uvedené plicni nemoci, a farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2 pro Ié€bu plicni choroby, vyznaédujici se
tim, Ze je ve formé inhalovatelného prasku.

4. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 2 pro 1€€bu plicni choroby, vyznadujici se
tim, Ze je ve formé aerosolu.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2 pro profylaxi plicni choroby, vyzna&ujici
se tim, Ze je ve formé inhalovatelného prasku.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2 pro profylaxi plicni choroby, vyznaéujici
se tim, Ze je ve formé aerosolu.

7. Prostredek podle naroku 2 nebo 3 pro 1é€bu chronické obstrukéni pulmonami choroby nebo
astmatu.

8. Prostiedek podle naroku 2 nebo 4 pro 1é€bu chronické obstrukeni puimonarni choroby nebo
astmatu.

9. Prostfedek podle niroku 2 nebo S pro profylaxi chronické obstruk&ni pulmonarni choroby
nebo astmatu.

10. Prostiedek podle naroku 2 nebo 6 pro profylaxi chronické obstrukéni pulmonarni choroby
nebo astmatu.

Konec dokumentu
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