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(57) Abstract 5
Rs

rm is disclosed for prostacycline derivatives having the formula (I), in which R, is hydrogen
A is a -CH,-CH,-, trans-CH = CH- or -C=C- group, W is a free hydroxymethyl group or a
hydroxymethyl group functionally transformed at the hydroxy group, the OH group being in the o or B position, X is a
CH, group or an oxygen atom, Z is hydrogen or a cyano group, D is a straight chain or branched saturated alkylene group
having 1-5 C atoms, E is a -C=C- bond or a direct bond, Ry is a straight or branched chain, saturated alkyl group having
1-7 C atoms, Rj is a free or functionally transformed hydroxy group, and, if R, represents a hydrogen atom, its salts with
physiologically compatible bases. This application form is used to treat ulcerations caused by embolism-linked diseases,

and other skin diseases.

A dermal application fo
or alkyl having 1-10 C atoms,

(57) Zusammenfassung

Eine dermale Applikationsform von Prostacyclinderivaten der Formel (I), worin R; Wasserstoff oder Alkyl mit 1-10
C-Atomen, A eine -CH,-CH,-, trans-CH = CH- oder -C=C-Gruppe, W eine freie oder an der Hydroxygruppe funktionell
abgewandelte Hydroxymethylgruppe, wobei die OH-Gruppe o- oder B-stindig ist, X eine CH,-Gruppe oder ein Sauerst-
offatom, Z Wasserstoff oder eine Cyano-Gruppe, D eine geradkettige oder verzweigte gesittigte Alkylengruppe mit 1-5 C-
Atomen, E eine -C=C-Bindung oder eine direkte Bindung, R, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte Alkylgruppe
mit 1-7 C-Atomen, R; eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxygruppe, und falls R, die Bedeutung eines Wasser-
stoffatoms hat, deren Salze mit physiologisch vertraglichen Basen bedeuten, enthilt, zur Behandlung von Ulcerationen,
hervorgerufen durch arterielle Verschiufkrankheiten, und anderer Hauterkrankungen.
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Prostacyclinderivate enthaltende Mittel fiir die topische Anwendung

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel fiir die topische An-
wendung z. b. bei Ulcerationen durch arterielle VerschluBkrankheiten

oder bei M. Raynaud, das als Wirkstoff Prostacyclinderivate enthalt.

Ulcerationen treten auf, wenn der BlutfluB in den befallenen KOrper-
regionen durch mechanische oder krankhafte Veranderungen der Blutge-
faRe verringert oder ganz unterbunden ist. So sind bei Veradnderungen
der Arterien, wie sie bei M. Raynaud und obliteriender Artheriosklerose
beschrieben sind, Ulcerationen der Extremitdten haufig. Von den be-
kannten medikamentdsen Behandlungen fiir M. Reynaud und obliterieren-
de Artheriosklerose haben die mit Prostaglandinen, in den letzten
Jahren sehr groBes Interesse hervorgerufen. So sind PGE 1 und
Prostacyclin (PGIZ) erfolgreich bei diesen Indikationen eingesetzt
worden, allerdings - bedingt durch die geringe Stabilitdt dieser
natlirlichen Prostaglandine - stets als Dauerinfusion (R.J. Gryglewski

et al., The Lancet, 1111 (1979)).

Es wird berichtet, daf unter diesen Bedingungen Ulcerationen vollstandig
abheilen. Da vasodilatierende Pharmaka mit den unterschiedlichsten
Wirkprinzipien speziell bei Artheriosk.lerose unwirkcam waren, ist es
nicht sehr wahrscheinlich, daB die positive Beeinflussung der
Ulcerationen nur auf die vasodilatierene Wirkung der eingesetzten

Prostaglandine zurlickzufiihren ist.

Prostacyclin hat neben seiner relaxierenden Wirkung auf die GefaB-
muskulatur unter anderem eine Blutpldttchenaggregation-hemmende Wirkung,
beschleunigt die Desaggregation von Thromben und verbessert die FlieB-
eigenschaften des Blutes liber die Verformbarkeit von Erythrozyten, aber
auf eine direkte Korrelation zwischen Wirkung von PGI2 und Abheilen
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von Ulcerationen wurde bisher nicht hingewiesen.

J-E. Birnbaum et al. (Prostaglandins, 23, 185 (1982)) empfehlen die

topische Anwendung von 16—Vinylprostaglandinen zur Blutdrucksenkung,
um die negativen Begleiterscheinungen einer oralen oder intravendsen
Applikation wie z.B. Belastung des Gastrointestinaltraktes auszu-

schalten.

Haufig wird gegen eine topische Anwendung von Prostaglandin-Derivaten
eingewendet, daB die topisch applizierte Substanz gropere tiefer lie-
gende GefdRe nicht erreichen kann und deshalb verfehlt sei. R.J.
Gryglewski et ai. (1.c.) berichten, daB nach i.v. Infusion von PGI2
die in einem Angiogramm sichtbaren Lasionen in den Hauptarterien von
Patienten mit A.obliterans unverindert waren, obwohl eine positive
Beeinflussung des klinischen Bildes vorlag. Diese Beobachtung spricht
nach Ansicht der Autoren fiir eine Einwirkung von PGI2 auf kleinere

Arterien, die zum Abheilen von Ulcerationen fithrt.

Es wurde nun gefunden, daB Prostacyclinderivate der allgemeinen Formel
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R, Wasserstoff oder Alkyl mit 1-10 C-Atomen,
A  eine -CH,-CH,-, trans-CH=CH- oder -C2C-Gruppe,
W eine freie oder an der'Hydroxygruppe funktionell abgewandelte
Hydroxymethylergnype, wobei die OH-Gruppe a- oder B-stidndig ist,
eine CHZ-Gruppe oder ein Sauerstoffatom,

Wasserstoff oder eine Cyano-Gruppe
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D eine geradkettige oder verzweigte gesattigte Alkylengruppe mit
1-5 C-Atomen,
eine -C=C-Bindung oder eine direkte Bindung,

R2 eine gerad- oder verzweigtkettige, gesdttigte Alkylgruppe mit
1-7 C-Atomen,
R3 eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxygruppe, und falls

R1 die Bedeutung eines Wasserstoffsatoms hat, deren Salze mit
physiologisch vertrdglichen Basen bedeuten, in Form eines topisch
applizierten Mittels z.B. bei Ulceratioren drch arterielle Verschluf-
krankheiten, bei M. Raynaud oder anderen Hauterkrankungen aoer auch

bei der Altershaut eingesetzt werden kdnnen.

Als Alkylgruppe R1 sind gerade oder verzweigte Alkylgrgxen mit

1-10 C-Atomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Athyl, Propyl,
Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl.
Die Alkylgruppen R1 konnen gegebenenfalls substituiert sein durch

Halogenatome, C1—C2—Alkoxygruppen, Phenyl oder (C1—C2)—Dialkylamine.

Als Substituenten seinen beispielsweise genannt Fluor-, Chlor- oder
Bromatome, Phenyl, Dimethylamin, Didthylamin, Methoxy, Athoxy. Als be-
vorzugte Alkylgruppen R.I sind solche mit 1-4 C-Atomen, wie z.B.
Methyl, Athyl, Propyl, Dimethylaminipropyl, Isdatyl, Butyl zu nennen.

Die Hydroxygruppen R3 urd in W konnen funktionell abgewandelt sein, bei-
spielsweise durch Veratherung oder Veresterung, webei die freien oder
abgewandelten Hydroxygruppen in W £ -standig sind, wobei freie
Hydroxygruppen bevorzugt sind. Als Ather- und Acylreste kommen die dem
Fachmann bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind leicht abspalt-
bare Atherreste wie beispielsweise der Tetrahydropyranyl-, Tetrahydro-
furanyl, d -Athoxyathyl, Trimethylsilyl-, Dimethyl-tert.-butylsilyl-

und Tribenzyl-silylrest. Als Acylreste kommen beispielsweise in Frage:
Acetyl, Propiohyl, Butyryl, Benzoyl.

Als Alkylgruppe R2 kommen gerad- und verzweigtkettige, gesattigte
Alkylreste mit 1-7 C-Atomen in Frage. Beispielsweise genannt seien
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl- und Isobutyl, tert.-Butyl-, Pentyl-,

Hexyl-, Heptyl.
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Als Alkylgruppe D kommen geradkettige oder verzweigtkettige, ge-
sdttigte mit bis zu 5 C-Atomen in Betracht. Beispielsweise genannt seien
Methylen, Athylen, 1.2-Propylen, Ethyléthylen,'Trimethylen, Tetramethylen,
Pentamethylen, 1-Methyl-tetramethylen, 1-Methyl—trimethy1en.'

Zur Salzbildung mit den freien Sduren (R1=H) sind anorganische und
organische Basen geeignet, wie sie dem Fachmann zur Bildung physiologisch
vertraglicher Salze bekannt sind. Beispielsweise seinen genannt:
Alkalihydroxide, wie Natrium- und Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide,
wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine, wie Athanolamin, Diéthanolamin,
Tridthanolamin, N-Methylglucamin, Morpholin, Tris-(hydroxymethyl)-

methylamin usw.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I wird detailliert in
EP 2234 und EP 11591 beschrieben.

In EP 11591 werden flr die Carbacyclinderivate der Formel folgende
pharmakologische Eigenschaften beschrieben:

Senkung des peripheren arteriellen und koronaren vaskuldren Widerstandes,
Inhibierung der Thrombozytenaggreation und Aufldsung von Plattchenthromben,
myocardiale Zytoprotektion; Senkung des systemischen Blutdruckes

ohne zugleich Schlagvolumen und kordnare Durchblutung zu senken;
Behandlung von Schlaganfall, Prohylaxe und Therapierkoronarer‘Herzer;
krankungen, koronarer ThrombOSe, des Herzinfarkts, peripherer Arterien-
erkrankungen, Arteriosklerose»und'Thrombose, Thérapie des Schocks, -
Inhibierungiaer Bronchokonstriktion, Inhibierung der Magensduresektretion
und Zytoprotektion der Magen- und Darmschleimhaut; antiallergische
Eigenschaften, Senkung des pulmonalen vaskuliren Widerstandes und -

des pulmonalen Blutdruckes, Forderung der Nierendurchblutung, Anwendung
an Stelle von Heparin oder als Adjuvans bei der Dialyse odef Hamofil-
tration, Konservierung von Blutplasmakonsernen, besonders von Blut-
plattchenkonserven, Inhibierung von Geburtswehen, Behéndlung von
Schwangerschaftstoxikose,7Erhéhung der zerebralen Durchblutung

" Antiproliferation.
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In EP 11591 werden parenterale Verabreichungsformen (injizierbare wassrige
oder Slige Ldsungen) genannt. Topische Verabreichungsformen waren dage-
jen ausgenommen. Es zeigt sich nun lberraschend, daB man Ulcerationen in
den befallenen Korperregionen oder M. Raynaud auch nach topischer Anwen-
dung der oben genannten Prostacyclinderivate erfolgreich behandeln kann,
ohne dabei den ibrigen Organismus zu belasten, wie es bei der Behandlung

mit Infusion,i.m.-bzw. i.v.-Injektion die Regel war.

Da die topische Anwendung von Prostacyclinderivaten der Formel I eine
lokal begrenzte, in Starke und Dauer steuerbare Hyperdmie erzeugt, ist
sie besonders geeignet, gezielt in isch@mischen Hautarealen eingesetzt
zu werden. Weiterhin kann die topische Anwendung von Prostacyclin-
derivaten der Formel I in der erkrankten Korperregion ein optimales
Verhdltnis zwischen lokal verfligbarer Konzentration und minimaler Be-

lastung durch Nebenwirkungen im Gesamtorganismus ergeben.

Es wurde der EinfluB der Prostacyclinderivate der Formel I auf die Blut-
versorgung der Haut untersucht. Mit dieser Information kdnnen Aussagen
ber die Verfiigbarkeit der untersuchten Verbindungen in der Haut ge-

macht werden.

Weiterhin wurden alle wichtigen systemischen und lokalen Nebenwirkungen
fiir die topische Anwendung von Prostacyclinderivaten der Formel I, ném-
lich Beeinflussung des Blutdruckes und der Herzfrequenz sowie
proinflammatorische Wirkung im entzﬁndefen Gewebe, im Tierexperiment

bestimmt und eingegrenzt.

Zur Behandlung der Altershaut wird z. B. Iloproét in niedriger Konzentra-
tration topisch appliziert, so daB jede Rotung vermieden wird, aber noch
nachweislich minimale Temperaturerhthungen der bestrichenen Hautpartien
auftreten (als Nachweis einer verbesserten Durchblutung). Dazu bedient man

sich temperatursensibler fliissiger Kristalle.

Die dermale Applikation von Prostacyclinderivaten der Formel I erweist
sich bei der Therapie folgender Erkrankungen als vorteilhaft:

Dupuytrensche Kontrakturen
Alopecia areata
androgenetische Alopezie
progressive Sklerodermie
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Granuloma anulare

Morbus Raynaud und sekunddres Raynaudsyndrom
Altershaut

Ulcus cruris (einschlieBlich Prophylaxe)
Dekubitalulcus (einschlieBlich Prophylaxe)
schwer heilende Wunden.

Arer arh bei Hauttransplantationen konnen die Prostacycline

der Formel I erfolgreich dermal angewendet werden.

Die Erfindung betrifft damit auch Arzneimittel auf Basis der Verbin-
dungen der Formel I und iiblicher Hilfs- und Tragerstoffe. Die erfindungs-
gemiRen Wirkstoffe sollen in Verbindung mit den in der Galenik bekannten
und tblichen Hilfsstoffen, z.B. zur Herstellung von Dermatika dienen.
Diese Dermatika kGnnen in fliUssiger, halbfester oder fester Form vor-

liegen.

Die Formulierung wird auf die erkrankte Hautstelle so aufgetragen, dap
die Fldchenkonzentration des Wirkstoffes zwischen 0,01 ud 50 ug/cm2

auf der Haut betrdgt. Das so behandelte Hautareal wird besser durch-
blutet, was durch Rétung oder lokalen Temperaturanstieg registriert
werden kann. Diese Wirkung ist in Stirke und Dauer von der Dosis abhin-
gig. Eine sy.étemische Wirkung auf die Blutgefdfe undr auf die Thrombozyten
wird nicht beobachtet. Ebenso treten bis zu einer Dosierung von 500 ug
pro Mensch keine Vertraglichkeitsprobleme auf. Die behandelten Patiénten
konnen wahrend der Behandlung ihrer gewohnten Tatigkeit nachgehen.

Die topische Anwendung vbn Prostacyclinderivaten der Formel I kann vor-
teilhaft auch bei bakteriellen, viralen oder my kotischen Infektionen

in Hautarealen mit geringer Hautdurchblutung oder in gegenilber der K&rper-
kerntemperatur kiihleren Arealen eingesetzt werden.
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Ein weiteres Anwendungsgebiet fiir topische Zubereitungen der
Prostacycline der Formel I ist in der Behandlung und Prophylaxe von
Zahnfleischschwund gegeben. Die erfindungsgemdBe Applikation der
Prostacycline der Formel I kann auch bei Storungen des Sexualverhaltens
insbesondere bei sexueller Inappetenz und mannlicher Impotentia

coeundi oder eregendi eingesetzt werden. AuBerdem kann die erfindungs-
gemaBe Applikation der Prostacycline der Formel I zur Steigerung der
Hautrotung oder Hauttemperatur z.B. im Gesichtsbereich, auch bei Akne

eingesetzt werden.
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Béispielg

Beispiel 1

34,5 ug Iloprost in 0,6 ml Wasser geldst wruden einem Probanden (85 kg
Korpergewicht) auf 100 cm2 seiner Riickenhaut aufgetragen. Das entspricht

einer Flachenkonzentration von 0,35 ug/cm2 an Iloprost.

Nach 15 Minuten wurde eine deutliche RGtung der behandelten Flache fest-
gestellt. Die lokale Temperatur der behandelten Fldche lag im Vergleich
zu der Temperatur der benachbarten Haut um 2 °C hoher. 72 Stunden nach '

der Applikation war die RStung wieder abgeklungen.

Es wurden dabei keine lokalen unangenehmen Reizungen wie Odeme, Juck-

reiz oder Brennen festgestellt. Bei der sta@ndigen Kontrolle von Blut-
druck, Herzfrequenz, KOrpertemperatur, Atemfrequenz und Thrombozyten-
aggregation (TA) vor Applikation und 0,25; 0,50; 1; 1,5; 2; 4; 6; 8;

24: 36; 48 und 60 Stunden nach Applikation wurden keine Effekte beobach—
tet, die auf eine systemische Wirkung zuriickzufiihren wdren. Das Allgemein-

befinden des Probanden war daher zu keinem Zeitpunkt beeintrachtigt.

Beispiel 2 ) .

Ein Proband (74 kg Korpergewicht) erhielt 10 ug Iloprost in 0,2 ml
‘waBriger LOsung auf 30 cm2 Hautfldche des Riickens verteilt. Die Horn-
schicht der behandelten Hautfldche war zuvor durch mehrmaliges Kleben
und Abreissen eines Tesafilms entfernt worden. Analog Beispiel 1 wurden
Blutdruck, Herzfrequenz, Korpertemperatur, Atemfrequenz und TA gemessen.
Es wurde lediglich eine stdrkere Rotung der gestrippten und behandelten

sowie der benachbarten Haut registriert. Dieser Effekt dauerte ca. 3 Tage.

Beispiel 3

20 Patienten mit Morbus Raynaud wurden mit jeweils 50 ug Iloprost ‘in 1 ml
Wasser dermal durch Auftragen der Wirksubstanz auf die Hinde der
Patienten behandelt. Durch lokale Temperaturmessung der Finger und die
Registrierung der Raynaud-Attacken konnte die Wirksamkeit von Iloprost-
dermal bei der Indikation Morbus Raynaud nachgewiesen werden. Es wurden
dabei keine systemischen Effekte festgestellt. Wihrend der Behandlung
trat keine Anderung im Allgemeinbefindenrder Patienten auf.
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Beispiel 4

Die -topische Anwendung von Iloprost am Kaninchen erzeugt eine lokal
begrenzte, in Stdrke und Dauer steuerbare FOrderung der Hautdurchblutung.
Die niedrigste effektive Dosis von 70 ng/cm auf intakte Haut erhdht

die Hautdurchblutung um 300 % und hdlt ldnger als 4 h an.

Da man bei intracutaner Injektion die Durchblutung auf einer Haut-
fldche von ca. 1 cm® erhdht, ergibt der Vergleich mit der niedrigsten
effektiven Dosis bei intracutaner Applikation (0.3 - 0.5 ng) ein
50-100faches empfindlicheres Ansprechen der Durchblutung bei Um-
gehung des Stratum corneums.

Durch Vergleich der Dosisbereiche von Hautdurchblutungssteigerung auf
intakter Haut und Odem-steigernder Wirkung auf entziindeter Haut er-
hilt man den Dosisbereich (70-700 ng/cm? ), bei dem die Hautdurch-
blutung noch gefdrdert wird, ohne daB eine proinflammatorische Wirkung
in entziindetem Gewebe aufgeldst wird. Die Dissoziation von Hautdurch-
blutung und Odem-steigernder Wirkung wird beim Vergleich der jeweils
niedrigsten wirksamen Dosierung deutlich. Erst bei der hundertfachen
(7000 ng/cm® fiir Histamin) bzw. 10fachen (700 ng/cm? fir Crotondl)
durchblutungssteigernden Dosis wurde eine proinflammatorische Wirkung
von Iloprost meBbar.

Die Resorption von Iloprost nach topischer Anwendung und die damit ver-
quickte Beeinflussung von Blutdruck und Herzfrequenz hdngt von der auf-
getragenen Gesamtmenge und der Beschaffenheit der Haut ab. Selbst bei
gropflichiger Behandlung (ca. 5 % der Gesamtkorperoberfldche) mit
Iloprost in einer fiir die Forderung der Hautdurchblutung relevanten
Dosierung (72-720 ng/cm?) konnte keine Beeinflussung von Blutdruck und

Herzfrequenz gemessen werden.

Diese Ergebnisse wurden sowohl fiir intakte als auch fiir geschadigte
Haut erzielt. 7200 ng/cm? Iloprost bewirkte nur bei geschadigter Haut
eine Senkung des Blutdruckes (50 % vom Ausgangswert). Systemische
Nebenwirkungen sind fiir die angestrebten (70 ng/cm?) Dosierungen nicht

zZu erwarten.

Bei Beurteilung der gemessenen Plasmaspiegel muB man beriicksichtigen,
daB die Konzentration an Wirksubstanz wegen der Kreuzreaktion des
Radioimmunassays mit Metaboliten von Iloprost niedriger als der ge-
messene Wert liegt. Da die Plasmaspiegel nach Applikation von 72 ng/cm?
auf intakte Haut unterhalb der Nachweisgrenze des Assays lagen (100
pg/ml Plasma), kann eine systemische Thrombozytenaggregationshemmung fir
die angestrebte Dosierung (70 ng/cm?) ebenfalls ausgeschlossen werden.
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Patentanspriiche

1. Mittel zur Behandlung der Altershaut, von Ulcerationen, hervorgerufen
durch arterielle Verschluskrankheiten, und anderer Hauterkrankungen,
dadurch gekennzeichnet, daB man ein oder mehrere Prostacyclinderivate

der Formel I
CCOR

(CEZ)

Q\A-W-D-E-RZ

3

1

(1),

""u,‘
0

;UCHI

worin ) .
R, Wasserstoff oder Alkyl mit 1-10 C-Atomen,
A eine -CUZ-CH2 y trans-CH=CE- oder -C=C- -Gruppe,
WV eine freie oder an der Hyd*oxygrupne funktionell
abgewandelte Hydroxymethylgruppe, wobei die OH—Gruppe
x- oder B-stdndig ist,
X eine CHZ-Gruppe oder ein Sauerstoifatom,
Z \Vzsserstoff oder eine Cyano-Gruppe,
D eine geradkettige oder verzweigte gesattlgue Alkylen-
gruppe mit 1-5 C-Atomen,
E eine -C=C-Bindung oder eine direkte Bindnng;
5 eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte Alkyl-
gruppe mit 1-7 C-Atomen,
3 eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxygruppe,
und falls R1 die Bedeutung eines Wasserstoffatoms hat,
~deren Salze mit physiologisch vertriglichen.Basen
bedeuten, enthdlt, zusammen mit {iblichen Hilfs- und Trdgerstoffen
topisch anwendet;

2. Verwendung einer tdpischen,Zubereitungsform von Prostacyclinderivaten
der Formel I aus Anspruch 1 zur Behandlung der Altershaut, vonh Ulce-
' rationen, hervorgerufen durch arterielle VerschluBkrankheiten, und

anderer Hautkrankheiten.
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3. Mittel zur Behandlung der Altershaut,von Ulcerationen, hervorgerufen
durch arterielle Verschlupkrankheiten, und anderer Hauterkrankungen,
dadurch gekennzeichnet, daB es eine topische Zubereitung von Iloprost

enthdlt.

4. Verwendung einer topischen Zubereitungsform von Iloprost zur Behand-

lung der Altershaut, von Ulcerationen, hervorgerufen durch arterielle

Verschlufkrankheiten, und anderer Hauterkrankungen.
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