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A talalmany pulmonalis betegségeknek, példaul krénikus
obstruktiv tiudébetegségnek (COPD) vagy asztmdnak egy antiko-
linerg hatdanyaggal kombinadlt foszfodiészterdz-4 (PDE4) inhi-

bitor beadasaval torténd kezelésére vonatkozik. A i e ;/)\L‘ (LL

\L\ &t H\a(,\ CA ’(JL‘{ i(, L\lus(t}(_‘_/\ d J‘ = ‘(. I J_\, Lg LA( /nk \LL/W(_, I‘—\) )



78.184/DE S.B.G. & K.
Szabadalmi Ugyvivsi Iroda
H-1062 Budapest, Andrassy tt 113.
Telefon 461-1000, Fax: 461-1099 /

“PDE; mh-WJu}f &4 (Rﬂl«kdmunj haioa amycjer Joilol e 2
Sy el 2o Ny s ek p 2GS e 3 .
PO4 114 TUBRIEEMGL e TeTEL PELDANY

A talalmény pulmonalis betegségek tlnetei rohamanak a meg-
elbzésére vagy csokkentésére, illetve tiidébetegségek kezelésé-
re vagy tuddébetegségek sulyossdgidnak a mérséklésére alkalmas
kompozicidkra és eljarasokra vonatkozik. Kdzelebbrél a taldl-
many tidébetegségeknek egy PDE4 inhibitor és egy antikolinerg
hatdanyag, kiiléndsen egy M3, My, Mj;/Mp vagy M3 receptor antago-
nista beadasaval torténd kezelésére szolgald kompozicidkra és
eljdréasokra vonatkozik.

A pulmonalis betegségek kezelésére alkalmas Gj gydgyszerek
azonositését megneheziti, hogy a betegség kialakulédsaért sza-
mos medidtor felelds. Igy valészintitlennek tlnik, hogy egy
egyedi mediator hatasainak a kikiiszobolése lényegi hatast gya-
korolna a krénikus asztma valamennyi to&bbi komponensére. A
"mediator megkdzelités" egyik alternativajat a betegség pato-
fiziolbgiajaért felelds sejtek aktivitasénak a szabalyozéasa
jelenti. Ennek a megkozelitésnek a jelen taldlmény szerinti
megoldasa értelmében két reguldtort, mégpedig egy PDE4-speci-
fikus inhibitort és egy antikolinerg hatéanyagot alkalmazunk.

A cAMP (ciklikus adenozin-3',5'-monofoszfat) koncentréacidk
novelése révén a PDE4-specifikus inhibitorok uj megoldast ki-
nadlnak a sejtregulacidhoz. A kordbbiakban mar kimutattédk, hogy
a ciklikus AMP egy, a hormonok, neurotranszmitterek és hatd-—
anyagok széles korére adott biolégiai valaszokat mediald maso-
dik messenger [Krebs Endocrinology Proceedings of the 4th

International Congress Excerpta Medica, 17-29 (1973)]. Amikor



a megfeleld agonista hozzakotédik a specifikus sejtfeliileti
receptorokhoz, adenildt-ciklaz aktivaldédik, ami fokozott se-
bességgel alakitja &t a Mg2+—ATP—t cAMP-vé.

A ciklikus AMP moduldlja a legtdbb, ha nem az dsszes olyan
sejtet, amely hozzajarul az extrinszik (allergids) asztma pa-
tofizioldgiajahoz. Ily médon a cAMP ndvelése olyan eldényds ha-
téasokat gyakorolhatna, amilyenek — egyebek mellett — példaul
a kovetkezdk: 1) léguti simaizom relaxacid, 2) mast-sejt medi-
ator felszabaduléds gatldsa, 3) neutrofil degranulicid szupp-
resszalasa, 4) bazofil degranuldcidé gatlasa, és 5) monocita és
makrofag aktivacid gatlasa. Ebb&l kovetkezden azok a vegylile-
tek, amelyek aktivaljadk az adeniléat-ciklazt vagy gatoljak a
foszfodiészterazt, hatédsosan szuppresszalhatndk a léguti sima-
izom sejtek és kilonféle gyulladdsos sejtek helytelen aktiva-
ciéjat. A cAMP inaktivacidéja esetén az alapvetd sejtmechaniz-
must a 3'-foszfodiészter kotésnek az a hidrolizise képezi,
amelyet a ciklikus nukleotid foszfodiészterdzoknak (PDE-k) ne-
vezett izozim csaldd egy vagy tdbb tagja valt ki.

A korébbiakban mar kimutattak, hogy a léguti simaizomsej-
tekben és a gyulladdsos sejtekben a cAMP lebontasaért egy meg-
kiilonboztetett ciklikus nukleotid foszfodiészteraz (PDE) 1izo-
zim, nevezetesen a PDE4 felelds [Torphy, "Phosphodiesterase
Isozymes: Potential Targets for Novel Anti-asthmatic Agents"”
in New Drugs for Asthma, Barnes, ed. IBC Technical Services
Ltd. (1989)]. A kutatdsok azt jelzik, hogy ennek az enzimnek a
gatlasa nemcsak léguti simaizom relaxacidt eredményez, hanem a
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filek és neutrofilek degranulacidéjat is szuppresszalja. Ezen-
kiviil a PDE4 inhibitorok eldényds hatasai Jjelentds mértekben
fokozhaték, ha a target sejtek adenildt-ciklédz aktivitéasat
megfeleld hormonok vagy autokoidok fokozzadk, annak megfeleld-
en, ahogyan az in vivo t&érténik. Igy a PDE4 inhibitorok, és
kilontdsen a PDE4-specifikus inhibitorok hatédsosak lehetnének a
légz&szervekben (légutakban), ahol a prosztaglandin-E; és a
prosztaciklin (adenilat-cikl&z aktivAtorok) szintje fokozott.

Az eldbbieken kivil az ilyen vegyileteket kombindlt teréa-
piakban 1is fel 1lehetne hasznéalni, kiildnds tekintettel arra
tényre, hogy sz&mos pulmonalis betegség etiocldgidja sokféle
medidtort foglal magdban. A jelen taldlmdny pulmonalis beteg-
ségek, kiilénbsen krénikus obstruktiv tiudébetegség (COPD),
asztma vagy hasonldé betegségek, példaul krénikus bronchitis
vagy allergias rhinitis kezelésére szolgédld, egy PDE4 inhibi-
torbdél és egy antikolinerg hatdanyagbél &llé6 kombinacidéra vo-
natkozik.

A talalméany elsé térgya eljarads pulmonalis betegségekkel
kapcsolatos rohamok (exacerbations) megelézésére, kezelésére
vagy mérséklésére, amelynek soran egy ilyen kezelést igényl$
betegnek egy PDE4 inhibitor és egy antikolinerg hatdanyag ha-
tasos mennyiségét egyetlen kombinalt forméaban, szepardltan
vagy szeparaltan és egymast kdvetden adjuk be, ahol az egymast
kovetd beadasok idében kdzel vagy tavol tdrténnek.

A talalmany masodik targya kompozicid pulmonalis betegsé-
gekkel kapcsolatos rohamok megel&zésére, kezelésére vagy mér-

séklésére, amely kompozicié hatasos mennyiségben egy PDE4 in-



hibitort, hatasos mennyiségben egy antikolinerg hatdanyagot és
egy gyodgyaszatilag elfogadhatd vivdanyagot tartalmaz.

A taldlmény harmadik targya eljdrds pulmonalis betegségek-
kel kapcsolatos rohamok megel&zésére, kezelésére vagy mérsék-
lésére alkalmas kompozicidk elddllitdsédra, amelynek sordn egy
PDE4 inhibitor és egy antikolinerg hatdanyag hatasos mennyisé-
gét oOsszekeverjlik egy gydgyadszatilag elfogadhatd vivéanyaggal.

A talalmany negyedik targya egy PDE4 inhibitor és egy an-
tikolinerg hatdanyag alkalmazdsa pulmonalis betegségekkel kap-
"csolatos rohamok megeldzésére, kezelésére vagy mérséklésére
alkalmas olyan gydgyszerek vagy gydgyszercsomagok eldadllita-
sara, amelyekkel a hatdanyagokat egyetlen kombindlt forméban,
szeparaltan vagy szeparaltan és egymdst kovetden adjuk be,
ahol az egymast koévetd beadasok idében kozel vagy tévol toér-
ténnek.

A talalmany 06tédik targya egy PDE4 inhibitor hatisos meny-
nyiségét, egy antikolinerg hatdanyag hatdsos mennyiségét és
gydgyaszatilag elfogadhaté vivéanyagot tartalmazé kompozicid
alkalmazasa pulmonalis betegségekkel kapcsolatos rohamok meg-
eldzésere, kezelésére vagy mérséklésére alkalmas gydgyszerké-
szitmények eldallitaséra.

A talalmany szerinti kombindciés terapia soran egy PDEy
inhibitort egy antikolinerg hatéanyaggal kombindlva adunk be
annak érdekében, hogy krénikus légzdészervi betegségekben szen-
vedd betegekben megeldzzik egy pulmonalis betegséggel kapcso-
latos esemény rohamdt, kezeljiunk egy mar meglévé 4&llapotot

vagy mérsékeljik az ilyen betegekekben eléforduld rohamok gya-



korisagat vagy sulyossagat. A vegylileteket beadhatjuk egyltt,
egyetlen ddézisformaban. Vagy a vegylileteket beadhatjuk kilén-
bo6z8 dbézisformakban. A vegylleteket beadhatjuk egyidejlleg.
Vagy a vegylleteket beadhatjuk egymédshoz kézeli vagy egymastdl
tavoli idépontokban, példadul ahol az egyik hatdanyagot reggel
adjuk be, és a masodik hatdanyagot este adjuk be. A kombina-
ciét felhasznalhatjuk profilaktikusan vagy azt kévetden, hogy
a szimptémdk rohama mar lezajlott. Bizonyos esetekben a kombi-
nacié(ka)t felhasznadlhatjuk egy betegség progresszidjanak a
megakadalyozasara, vagy egy funkcid, példaul a tid8funkcioé
csbkkenésének a feltartdztatdsdra. Ezenkivil a kombinacid fel-
hasznalhaté arra is, hogy bizonyos pulmonalis betegségek, pél-
daul a krénikus obstruktiv tidébetegség (COPD) esetén csok-
kentsik a rohamok gyakorisdgadt és/vagy sulyossagat. A kombina-
cidéknak a COPD betegekben eléforduldé rohamok gyakorisdgara és
sulyossagara kifejtett hatdsainak a meghatdrozasi és értéke-
lési eljaréasait lasd a 2000. julius 27-én benyujtott,
60/221,275 ideiglenes bejelentési sza&mu amerikai egyesiilt &l-
lamokbeli flggdé szabadalmi bejelentésben.

A talalmany szerinti megoldésban felhaszndlhaté PDE4 inhi-
bitor barmely olyan vegyililet lehet, amelyrdl ismert, hogy géa-
tolja a PDE4 enzimet, vagy amelyr8l kideriilt, hogy PDE4 inhi-
bitorként fejt ki hatast, valamint amely csak vagy lényegében
csak PDE4 inhibitor, de nem lehet olyan vegyiilet, amely a PDE4
mellett a PDE csalad méds tagjait is gatolja. Altalaban elényos
az olyan PDE4 antagonistdk alkalmazasa, amelyek kdérilbelul 0,1

vagy nagyobb ICsg arannyal rendelkeznek, ahol az arany (a



rolipramot nagy affinitassal kotd PDE4 katalitikus forma ICsp
értéke)/(a rolipramot kis affinitédssal kotd forma ICgg értéke)
h&dnyadosnak felel meg.

A gyulladas kezelésében és bronchodilatatorokként, teofil-
linhez és pentoxifillinhez hasonldé hatdanyagokként alkalmazott
PDE inhibitorok megkiilénboztetés nélkil minden szdvetben ga-
toljdk a PDE izozimeket. Ezeknek a vegylleteknek mellékhatéa-
saik vannak, feltehetden azért, mert az ilyen vegyliletek vala-
mennyl szbvetben valogatds nélkil gatoljdk mind az o6t PDE
izozim osztalyt. A megcélzott betegdllapot hatdsosan kezelhetd
az 1ilyen vegyliletekkel, de a vegyliletek nem vart masodlagos
hatasokat mutathatnak, amelyek ha elkeriilheték vagy minimali-
zalhatdk, a vegylletek bizonyos betegségek kezelése esetén nod-
velhetnék a taldlmany szerinti megoldads teljes terapids hatéa-
sat. Példaul az antidepresszansként kifejlesztett szelektiv
PDE4 inhibitor roliprammal végzett klinikai vizsgadlatok azt
mutatjak, hogy a vegyllet pszichotrop hatédssal rendelkezik,
ami mellett olyan gastrointestinalis hatasokat is mutat, ami-
lyen példaul a pyrosis, a nausea és az emesis.

Ismert, hogy a human monocita rekombindns PDE4-en (hPDE4)
legalabb ket olyan kotéforma van, amelyen az inhibitorok meg-
kétddnek. Ezeknek a megfigyeléseknek az egyik magyarézata az,
hogy a hPDE4 két eltéré formaban létezik. Az egyik nagy affi-
nitassal koti meg a rolipram- és a denbufylline-szerd anyago-
kat, mig a masik ezeket a vegylileteket kis affinitassal koti
meg. A talalmadny szerinti megoldasban torténd felhasznalas

szempontjabdél eldnybsek azok a PDE4 inhibitorok, amelyek hasz-



nos terapids arannyal rendelkeznek, azaz az olyan vegyiiletek,
amelyek elsddlegesen a cAMP katalitikus aktivitast gatoljék,
ahol az enzim abban a formdban van, amely a rolipramot kis af-
finitassal koti, midltal csokkennek azok a mellékhatasok, ame-
lyek megjelenése annak a formdnak a gatlasdhoz kapcsolddik,
amely nagy affinitédssal koti a rolipramot. Masképpen kife-
jezve, eldényosek azok a vegyuletek, amelyek a PDE4 katalitikus
forméja esetén korulbelul 0,1 vagy nagyobb ICsg arannyal ren-
delkeznek, ahol az arany (a rolipramot nagy affinitdssal k&td
PDE4 katalitikus forma ICsqg értéke)/(a rolipramot kis affini-
tassal koté forma ICsg értéke) hadnyadosnak felel megq.

Ezeket az eljadréasokat, illetve mbédszereket részletesen az
5 998 428. szamu amerikai egyesilt Aallamokbeli szabadalmi le-
irds ismerteti.

Legeldnytdsebbek azok a PDE4 inhibitorok, amelyek 0,5-nél
nagyobb ICsp arannyal rendelkeznek, kildndsen azok a vegylile-
tek, amelyekben ez az ardny 1,0-nél nagyobb.

Elényds vegyllet példdul a cisz-4-ciano-4-[3-(ciklopentil-
-oxi)-4-metoxi-fenil]-1-ciklohexénkarbonsav vagy ma&s néven ci-
lomilast vagy Ariflo®, a 2- (metoxi-karbonil)-4-ciano-4-[3-(cik-
lopropil-metoxi)-4-(difluor-metoxi)-fenil]-1l-ciklohexanon é&s a
cisz—{4—ciano—4—[3—(ciklopropil—metoxi)—4—(difluor—metoxi)—fe—
nil]-l-ciklohexanol}. Ezek a vegyliletek az 5 449 686. és az
5 552 438. szami amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi le-
irasban ismertetett eljardsokkal 4&llithaték eld. A talalmény
szerinti megoldésban felhaszndlhaté tovabbi PDE4 inhibitorok,

illetve PDE4-specifikus inhibitorok kdrébe tartoznak — egyebek



mellett — a kovetkezdk: N-(3,5-diklér-4-piridil)-2-[1-(4-flu-
or-benzil)-5-hidroxi-3-indolil]-2-oxo-acetamid vagy mé&s néven
AWD-12-281 (Astra) [Hofgen, N. et al., 15th EFMC Int. Symp.
Med. Chem. (Sept. 6-10, Edinburg, 1998), Abst. P.98]; az NCS-
-613 jelzéssel ellatott 9-benzil-adenin-szarmazék (INSERM); D-
-4418 (Chiroscience és Schering-Plough); a CI-1018 Jjelzéssel
elldtott benzodiazepin PDE4 inhibitor (PD-168787; Parke-Da-
vis/Warner-Lambert); egy, a WO 99/16766. szamon kdzzétett nem-
zetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetett benzodioxol-szar-
mazék (Kyowa Hakko); V-11294A (Napp) {Landells, L. J. et al.,
Eur. ReEsp. J. [Annu. Cong. Eur. Resp. Soc. (Sept. 19-23, Geneva,
1998), 1998, 12 (Suppl. 28); Abst P2393}; roflumilast (Byk-
-Gulden; CAS hivatkozasi szam: 162401-32-3) és pthalazinone
(Byk-Gulden; WO 99/47505. szamon kozzétett nemzetkdzi szaba-
dalmi bejelentés); valamint a T-440 jelzéssel ellatott vegyli-
let (Tanabe Seiyaku) [Fujii, K. et al., J. PHARMACOL. Exp. THER.,
284 (1), 162 (1998)].

A talalmény szerinti megoldasban felhazsnadlhatdé antikolin-
erg hatdanyagok olyan vegyliletek, amelyek a muszkarin recep-
tornal antagonista hatast fejtenek ki. Ezek a receptorok elsé-
sorban a postganglionaris parasympathicus idegekkel innervalt
autoném effektor sejteken taldlhatdék. Az emlitett receptorok
jelen vannak ezenkivil az agyban, a ganglidban és néhany vér-
sejten, példaul véredényeken is. A receptor ezen tipusaval
végzett korai vizsgdlatok sordn annak alapjan azonositottak
altipusokat, hogy azok a periférids vagy a koézponti idegrend-

szeri sejtekben és szovetekben voltak-e jelen. A két altipust



két agonista, az McN-A-343 és a bethanecol alapjan kiilénbdz-
tették meg, és "M1" (ganglinos), illetve "My" (effektor sejtek)
jeldléssel lattak el. Goyal 1988-ban kozdlt egy Osszefoglald
attekintést az emlitett két receptorral kapcsolatban szerzett
addigi ismeretekrél [Goyal, R. K., "Identification; Localiza-
tion and classification of muscarinic receptor subtypes in the
gut", Lire Scr., 43, 2009-2220 (1988)]. A cDNS kldénozasi techni-
kakkal végzett késébbi vizsgidlatok napjainkig o6t eltérd alti-
pust azonositottak [Bonner et al., SCIENCE, 237, 527-531
(1987)]. A jelen talalmény szerinti kezelési metodoldégia szem-
pontjabdél elsbdleges jelentdségliek az M; és My receptorok, va-
lamint ezeknek a receptoroknak az antagonistdi. Az ilyen ve-
gyluletek példai kozé tartoznak a belladonna (nadragulya) alka-
loidjai, amilyen példaul az atropin, a szkopolamin, a homatro-
pin és a hioszciamin (hyoscyamine); ezek a vegyliletek szokaso-
san tercier amin sék formdjaban kerilnek alkalmazdsra. Az em-
litett hatdanyagok, kiloéndsen a s6 formdik szamos kereskedelmi
forrasbdl kdénnyen beszerezhetdk, illetve szakirodalmi eljara-
sokkal egyszerilien el&allithatdk:
atropin - CAS-51-55-8 vagy CAS-51-48-1 (vizmentes forma), at-
ropin-szulfat - CAS-5908-99-6, atropin-oxid - CAS-4438-22-
-6 vagy hidrokloridséja - CAS-4574-60-1, és metil-atropin-
-nitrdt - CAS-52-88-0;
homatropin - CAS-87-00-3, hidrobromidsé - CAS-51-56-9, metil-
-bromid-sé - CAS-80-49-9;
hioszciamin (p,1) - CAS-101-31-5, hidrobromidsé - CAS-306-03-06,

és szulfatsd — CAS-6835-16-1;



szkopolamin - CAS-51-34-3, hidrobromidsé - CAS-6533-68-2, me-
til-bromid-sé — CAS-155-41-9.

A Dbelladonna-alkaloidok kvaterner amméniumszarmazékai is
felhasznalhatdék a taldlmény szerinti kombindcidéban. Ilyen pél-
daul az Atrovent néven 4&rusitott ipratropium-bromid, ami az
atropinnak egy olyan kvaterner amméniumszérmazéka, amelyet ugy
allitanak eld, hogy az atropin nitrogénatomjara bevezetnek egy
izopropilcsoportot. Az atropinnak egy mésik szarmazéka, az
oxitropium-bromid egy etilcsoportot hordoz az azabiciklo-
[3.2.1]oktil-gyldrli nitrogénjén. Hasonld vegyllet a tiotropium
(CAS-139404-48-1) és ennek a bromidséija (Spiriva®). Jelentd&sek
tovédbba a kovetkezd vegyliletek is: metdntelin (CAS-53-46-3),
propantelin-bromid (CAS-50-34-9), anizotropin-metil-bromid
vagy Valpin 50 (CAS-80-50-2), klidinium-bromid (Quarzan, CAS-
-3485-62-9), kopirrolat (Robinul), izopropamid-jodid (CAS-71-

-81-8), mepenzolat-bromid (2 918 408. szadmi amerikai egyesllt

allamokbeli szabadalmi leiréas), tridihexetil-klorid (Pathi-
lone, CAS-4310-35-4), valamint hexociklium-metil-szulfit
(Tral, CAS-115-63-9). Lasd még: ciklopentolat-hidroklorid
(CAS-5870-29-1), tropikamid (CAS-1508-75-4), trihexifenidil-

-hidroklorid (CAS-144-11-6), pirenzepin (CAS-29868-97-1), te-
lenzepin (CAS-80880-90-9), AF-DX 116 vagy metoktramin.

Ezek a vegylletek kereskedelmi forrédsokbdl beszerezhetd
termékek. Ezenkivil a vegylileteket bizonyos részletek ismerte-
tésével leirjak a kovetkezd helyen: Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Theraputics, Ninth Ed., 1996, McGraw-

Hill, pp. 586-591. A vegyliletek még részletesebb leirasa a ko&-



vetkezd helyen olvashatdé: The Physicians Desk Reference, Vol.
54, 2000, Medical Economic Co., Montvale, NJ, USA. Mindkét hi-
vatkozott szakirodalom megfelels tdjékoztatast nyujt az egyes
vegylletekrdl, adagolasukrdl és beadasi moédjukrdl, formdléasi
példaikrdél, valamint a CAS (Chemical Abstracts System) szamo-
zasukrdél, illetve a mepenzolat-bromid esetén a vonatkozd ame-
rikai egyestilt adllamokbeli szabadalmi leirdsrél.

Az emlitett antikolinerg hatdanyagok koézil egyet vagy tob-
bet egy vagy toébb PDE4 inhibitorral egyitt alkalmazhatunk a
megeldzéshez vagy a kezeléshez.

Kivant, illetve megfeleld esetben az eldbbiekben emlitett
valamennyi vegyiletet alternativ, gydgyaszatilag elfogadhatd
szarmazékai, példadul séi és észterei formdjadban is alkalmaz-
hatjuk.

A hatdanyagokat &altaldban ordlis készitmények, vagy nasa-
lis sprayk vagy aeroszolok, illetve inhal&lt porok formédjaban
adjuk be. A taldlmédny magdban foglalja a két hatdanyag egyiit-
tes beadasat is egyetlen adagoldsi formabdél, példadul inhaléa-
torbdl, amely esetben a két hatdanyagot ugyanabban az inhaléa-
torban helyezzik el. Alternativ médon eljarhatunk ugy is, hogy
a PDE4 inhibitort piruldkkd formdljuk, és a piruldkat egy, az
antikolinerg hatdanyagot tartalmazdé inhaldtorral egyiitt csoma-
goljuk.

Az oralis beaddskor aktiv taldlmény szerinti vegylleteket
€és gyodégyéaszatilag elfogadhaté sdkat szirupokkd, tablettéakks,
kapszuléakka, szabalyozott hatdanyag-leaddsu készitményekké,

gybégycukorkakkd vagy inhaldlhaté készitményekké formadlhatjuk.



A szirupkészitmények Altaldban a vegylletnek vagy sdjanak
egy folyékony hordozéval, példaul etanollal, mogyordolajjal,
glicerinnel vagy vizzel készitett szuszpenzidjadbdl vagy olda-
tabdél, valamint izesitd- vagy szinezdészerekbdl &llnak. Ahol a
kompozicidé tablettaformdban van, a szildrd készitmények eldal-
litasara szokdsosan alkalmazott barmilyen gydégyszerészeti hor-
dozdét felhasznalhatunk. Az ilyen hordozdk kdrébe — egyebek
mellett — példaul a kovetkezd8k tartoznak: magnézium-sztearat,
gipsz, talkum, zselatin, akacmézga, sztearinsav, keményité,
laktdéz és szachardéz. Ahol a kompozicid kapszulaforméban van,
barmely szokdsos kapszuldzdsi médszert felhasznadlhatjuk, pél-
dadul az el&bbi hordozdék alkalmazadsaval eldallitott kompozicidt
kemény zselatin kapszulahéjba télthetjik. Ahol a kompozicid
lagy =zselatin kapszula formdjdban van, a diszperzidk vagy
szuszpenzidk elddllitasara szokasosan alkalmazott gydgyszeré-
szeti hordozdkat haszndlhatunk, amilyenek — egyebek mellett —
példaul a wvizes gqumik, celluldzok, szilikdtok vagy olajok,
majd az 1igy eldallitott kompozicidkat 1lagy zselatin kapszu-
lakba épitjuk be.

A jellegzetes inhalacidés kompozicidk szaraz porok, olda-
tok, szuszpenzidék vagy emulzidk formadjadban vannak. A beadas
példaul szarazpor-inhalatorral (példdul az 5 590 645. szama
amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett
egységddzis-inhaldtorokkal vagy tobbddézisu inhal&torokkal),
vagy porlasztassal, illetve tulnyomdsos aeroszolokkal végez-
heté el. A szdraz por kompozicidk 4&ltaldban tartalmaznak eqgy

vivdéanyagot, példaul 1laktézt, trehaldzt vagy keményitdét. A



porlasztasra alkalmas kompozicidk vivdanyagként 4altaldban vi-
zet tartalmaznak. A tulnyomédsos aeroszolok jellemzden egy
olyan propelléanst (hajtégazt) tartalmaznak, amilyen példaul a
difluor-diklér-metéan, a fluor-trikldédr-metédn vagy még eldnyd-
sebben az 1,1,1,2-tetrafluor-etén, az 1,1,1,2,3,3,3-heptaflu-
cr-n-propan, illetve az eldbbiek keverékei. A tulnyomédsos ae-
roszol készitmények példaul (esetenként szolubilizdlészert,
példaul etanolt tartalmazd) oldatok vagy szuszpenzidk formdja-
ban lehetnek, amelyek példaul vivdéanyagmentesek lehetnek wvagy
vivéanyagokat, koéztik feliletaktiv anyagokat és/vagy tarsoldé-
szereket (példaul etanolt) tartalmazhatnak. A szaraz por kom-
pozicidkban és a szuszpenzids aeroszol kompozicidkban a hatod-
anyag eldénybsen inhaldlédsra alkalmas méretd [Jjellemzden 20 pm-
nél kisebb, példaul 1-10 pm, kiléndsen 1-5 um kdzepes toémegat-
méréjd (MMD)]. A szukségeé méretcsokkentés példadul mikroniza-
cidéval végezhetd el.

A tulnyomasos aeroszol kompozicidkat altalédban szeleppel,
kiléndsen adagold szeleppel ellatott fémtartdlyokba toltjik. A
fémtartalyokat adott esetben bevonhatjuk manyagokkal, példaul
a WO 96/32150. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tésben ismertetett fluor-karbon polimerekkel. A fémtartalyokat
egy buccalis bejuttatdsra adaptalt mikodtetd szerkezetbe il-
lesztjuk.

A nasalis bejuttatésra alkalmas jellegzetes kompozicidk
korébe tartoznak az eld&bbiekben emlitett inhalacids készitmé-
nyek, valamint az olyan, nasalis pumpédkkal beadhatd, nem tul-

nyomasos kompozicidk, amelyek inert vivdanyaggal, példaul viz-



zel készitett és adott esetben hagyomdnyos viv&danyagokat, pél-
daul puffereket, mikrobaellenes hatdanyagokat, ténusmdédositd
anyagokat és viszkozitasmédositd anyagokat tartalmazd oldatok
vagy szuszpenzidk formajaban vannak.

A jellegzetes dermalis és transdermalis készitmények ha-
gyomanyos vizes vagy nemvizes vivéanyagbdl, példaul krémekbdl,
kenb8csokbsl, 16cidkbdl vagy pasztakbdl 4allnak, vagy hatdanya-
got tartalmazé flastrom, tapasz vagy membrdn formajaban van-
nak.

A kompozicid eldénydsen egységddzisformaban, példaul tab-
letta, kapszula vagy adagolt aeroszol formadjdban wvan, igy a
beteg be tud adni magdnak egyetlen dbézist.

Minden egyes oralis beadasra szolgdld ddzisegység alkalma-
san 0,3-60 mg/kg és eldénydsen 1-30 mg/kg mennyiségben tartal-
maz egy vegylletet vagy tartalmazza egy vegyllet gydgyaszati-
lag elfogadhatdé sdéjat. COPD kezelése esetén a dbzis eldnydsen
10-15 mg/kg. Minden egyes parenteralis beadasra szolgald doé-
zisegység alkalmasan 0,1-100 mg/kg mennyiségben tartalmaz egy
vegylletet vagy tartalmazza egy vegyililet gybégydszatilag elfo-
gadhaté séjat. Minden egyes intranasalis beadasra szolgald doé-
zisegység aktivalasonként alkalmasan 1-400 pg és elénybsen 10-
-200 pg hatdanyagot tartalmaz. Egy topikdalis készitmény al-
kalmasan 0,001-5,0 toémeg?% koncentracidban tartalmaz egy taldl-
many szerinti vegylletet. A hatdanyagot a kivant aktivitas el-
éréséhez elegendd gyakorisdggal, példaul naponta 1-6 alkalom-
mal adhatjuk be. A hatdéanyagot eldénydsen naponta 1-2 alkalom-

mal adjuk be.



A taladalmany szerinti megoldads értelmében beadhatjuk mind-
két hatdanyagot egyideijlileg vagy egymashoz nagyon k&zeli idé-
pontokban. Egy alternativ megoldds értelmében az egyik hatéd-
anyagot reggel adjuk be, a masikat pedig a nap folyamdn ké-
s6bb. Egy tovabbi lehet&ség szerint az egyik hatdanyagot na-
ponta kétszer, a masikat pedig naponta egyszer, vagy a naponta
kétszer beadott hatdanyaggal egyidejlileg, vagy szepardltan ad-
juk be. Eldnytsen mindkét hatdanyagot egylitt, ugyanazon idd-
pontban, még eldnydsebben egy keverék formdjdban adjuk be.

Az alabbi példdk a taldlmény illusztrélasara szolgalnak. A
példak a talalmény oltalmi korét, illetve terjedelmét nem kor-
latozzak. A taldlmadny oltalmi korét, illetve terjedelmét a

szabadalmi igénypontok hatdrozzak meg.

Példak

A kovetkezd nyolc vizsgdlatban 6t speciest alkalmaztunk a
korilbeltil legalabb 0,1 ICgy ardnyu vegyliletek kivalasztasat
eldésegitd adatok megszerzéséhez. A vizsgdlatok a kdvetkezdk
voltak: az izolalt nyal parietalis mirigyb&l tdrténé savterme-
lés stimulalésa; az FMLP-induk&lt degranuléacid (mieloperoxi-
dédz-felszabadulds) gatldsa human neutrofilekben; az FMLP-indu-
kalt Oy képzd&dés gatléasa tengerimalac eozinofilekben; az LPS-
-indukalt TNFy képz&dés gatladsa humdn monocitakban; hanyéas
(emesis) kivaltasa kutydkban; az antigén-indukalt broncho-
constrictio gatldsa tengerimalacokban; a rezerpin-indukalt hy-

pothermia visszaforditdsa egerekben; és az az LPS-indukalt TNFq

képz&dés gatlasa egerekbe adoptivan transzferidlt humadn mono-



citakban. A vizsgalatokat és az adatokat az aldbbiakban ismer-
tetjuk.

Statisztikai analizis

Annak a hipotézisnek a vizsgdlatdhoz, amely szerint a kis
affinitast helyd PDE4 gatlasa ezen vegyliletosztaly gyulladas-
ellenes hatasaival 4&all kapcsolatban, mig a nagy affinitésu
hely gatlasa bizonyos mellékhatdsok kialakulédsaval kapcsola-
tos, kulonbézéd PDE4 inhibitorok esetén meghatdaroztuk, hogy az
inhibitorok milyen mértékben képesek blokkolni a sejtmikodést
in vitro és 1in vivo, valamint in vitro és in vivo modellekben
meghatédroztuk azt is, hogy az emlitett vegyliletek milyen mér-
tékben hoznak 1létre mellékhatdsokat. Annak érdekében, hogy
0sszehasonlithassuk a PDE4 inhibitoroknak egy adott terdpias
hatast vagy mellékhatast kifejté képességét a vegyiiletek azon
képességével, amellyel a PDE4 kis affinitdsu helyét, illetve a
PDE4 nagy affinitdsu helyét gatoljak, az in vitro és in vivo
vizsgalatokban az (r2) linearis korrelécidéval vagy a sorrendi
(Spearman-féle RO) korreléacidval Osszehasonlitottuk a vegylile-
tek hataserdsségét az 1zolalt enzim katalitikus aktivitassal,
illetve a nagy affinitdsu hellyel szembeni hatéser&sségével. A
lineadris korrelaciéval azt hatdrozhatjuk meg, hogy egy vegyu-
letnek a kis affinitast helyet vagy a nagy affinitdst helyet
gatldé hatdserdssége felhasznadlhaté-e annak az eldzetes vald-
szinlsitésére, hogy a vegylilet képes-e kifejteni egy adott
gyulladasellenes vagy mellékhatdst. A sorrendi korrelaciéval
azt teszteljik, hogy egy adott gyulladdsellenes hatés vagy

mellékhatds létrehozdsdnak a sorrendi potencidja hasonlit-e a
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kis affinitasu hely vagy a nagy affinitdsui hely gatldsédnak a
sorrendi potenciajdhoz. Az r? és a Spearman-féle RO értékeket
egyarant a Macintosh STAT View II szamitdgépes programmal sza-
mitottuk ki.

PDE4 versus rolipram nagy affinitéasu kotés

1. példa

Foszfodiészterdz és rolipram kotési vizsgalatok

1A. példa

Meghataroztuk, hogy az izoladlt humdn monocita PDE4 és a
hrPDE (humén rekombinadns PDE4) elsddlegesen a kis affinitésu
formaban van. Igy a szubsztratként 1 1M [3H]cAMP alkalmazaséaval
végzett standard PDE4 katalitikus aktivitds vizsgalatok alkal-
mazasaval értékelhetjik a tesztvegylileteknek a PDE4 kis affi-
nitasa formdjaval szembeni aktivitédsat [Torphy et al., J. OF
BronL. CHEM., 267 (3), 1798-1804 (1992)].

Proteinforrasként patkdnyagy nagy sebességi feltiluszdkat
hasznaltunk. 25,6 Ci/mmol fajlagos aktivitdsu [3H]—rolipram en-
antiomereket allitottunk el&. Az ismert eljards [Torphy et
al., J. or BroL. CHEM., 267 (3), 1798-1804 (1992)] standard
vizsgalati korulményeit ugy médositottuk, hogy azonosak legye-
nek a PDE vizsgalati korilményeivel, kivéve a cAMP utolsd ese-
tében: 50 mM Tris HCl (pH 7,5), 5 mM MgCl,, és 1 nM [°H]-roli-
pram. A vizsgalatot egy o6ran &t 30 °C-on végeztiik. A reakcidt
leallitottuk, majd egy Brandel sejtlevalaszté alkalmazasaval
elvalasztottuk a kotott ligandot a szabad ligandtél. A nagy
affinitasu kotshely esetén a versengést ugyanolyan kdriilmények

kozott értékeltik, mint amilyeneket a kis affinitdsu PDE akti-
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vitas mérésére alkalmaztunk, kivéve, hogy ["H]-cAMP és 5'-AMP

nem volt Jjelen.

1B. példa

A foszfordiészterdz aktivitds mérése

A PDE aktivitéast [3H]cAMP szcintillacids kozelségi vizsga-
lattal (scintillation proximity assay, SPA) vagy [3H]cGMP SPA
enzim vizsgalattal, a gyartdé (Amersham Life Sciences) haszna-
lati utasitdsénak megfelelden vizsgaltuk. A reakcidkat 96-va-
jata lemezeken, szobahdémérsékleten, 0,1 ml reakcidépufferben
hajtottuk végre, ahol a puffer o&sszetétele a kodvetkezd volt
(végkoncentracidk): 50 mM Tris-HC1l, pH 7,5, 8,3 mM MgClp, 1,7
mM EGTA, [3H]cAMP vagy [3H]CGMP (hozzavet&leg 2000 dpm/pmol),
enzim és az inhibitorok valtozdé koncentrécidi. A vizsgalatot
egy oran keresztil folytattuk, majd 50 pl SPA ittrium-szilikat-
gydéngy cink-szulfdt jelenlétében végzett hozzdadidsival ledlli-
tottuk a reakcidét. A lemezeket Osszerdztuk, majd 20 percen ke-
resztil szobahémérsékleten &llni hagytuk. A radioizotéppal
jelzett termék képzddését szcintilldcids spektrometridval ér-
tékeltik. A PDE3 és a PDE7 aktivitasat 0,05 pM [3H]CAMP alkal-
mazasaval értékeltiik, mig a PDE4-et szubsztratként [3H]cAMP—vel
mértik. A PDEIB, a PDEIC, a PDE2 és a PDE5 aktivitasat

szubsztratként 1 uM [3H]cGMP alkalmazasadval hatdroztuk meg.

3 . ., . . p
[ HIR-rolipram koétési vizsgalat

A [ H]R-rolipram kotési vizsgdlatot a Schneider és munka-

tarsai altal kidolgozott vizsgalatnak egy médositott valtoza-



téaval [lasd: Nicholson et al., TRreENDS PuarMacorL. Scr., 12, 19-27
(1991); és McHale et al., MoL. PuarMacoL., 39, 109-113 (1991)]
hajtottuk végre. Az R-rolipram hozzakotddik a PDE4 katalitikus
helyéhez [lasd: Torphy et al., MorL. PaarMacor., 39, 376-384
(1991)]. Ebbd&l kovetkezden a [3H]R—rolipraH1 kotésért torténd
versengés a jelzetlen versenytdrsak PDE4 inhibitor erd&sségének
egy filggetlen megerdsitését biztositja. A vizsgalatot 30 °C-on
egy o6ran at, 0,5 pl pufferben hajtottuk végre, ahol a puffer
Osszetétele a kovetkezd volt (végkoncentracidk): 50 mM Tris-
HCl, pH 7,5, 5 mM MgClpy, 0,05 % bovin-szérumalbumin, 2 nM
[3H]R—rolipram. (5,7 x 104 dpm/pmol), és a radioizotdppal nem
jelzett inhibitorok valtozd koncentracidi. A reakcidt 2,5 ml
jéghideg {[3H]R—rolipramot nem tartalmazd} reakcidépuffer hozza-
adasaval allitottuk 1le, majd eldbzetesen 0,3 % poli(etilén-
imin) -be martott Whatman GF/B filtereken gyors vakuumsz{irést
végeztink (Brandel Cell Harvester). A filtereket tovabbi 7,5

ml hideg pufferrel mostuk, szaritottuk, majd folyadékszcintil-

lacidés spektrometridval szamlalast végeztiink.

Formalasi példak

A. Adagolt dézisu inhaldtorok

1. tablazat

Mikodtetésenként
Cilomilaszt 18 ug
Tiotropium-bromid 18 pg

1,1,1,2-tetrafluor-etén 75,0 mg-ra
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A mikronizalt hatdanyagok megfeleld (példdul 120 miksdte-
téshez elegendd) mennyiségét bemérjik egy aluminiumtartalyba,
egy vakuumlombikbél hozzdadjuk az 1,1,1,2-tetrafluor-etant,

majd a helyére illesztjik az adagoldszelepet.

B. Szaraz por inhaléatorok

2. tabléazat
Patrononként vagy

hélyagonként (blister)

Cilomilaszt 150 pg
Tiotropium~-bromid 0,4 pg
Laktdéz Ph. Eur. 12,5 mg-ra

A hatdanyagokat mikronizaljuk, majd a fentiekben megadott
részaranyoknak megfelelden Osszekeverjiik a laktézzal. A keve-
réket olyan kemény zselatin kapszuldkba vagy patronokba t&lt-
juk, illetve specidlisan kialakitott dupla félidju hélyagcso-
magokba t&ltjuk, amelyek megfeleld inhalatorokban, példaul
Rotahaler, Diskhaler vagy Diskus inhaldtorban (valamennyi a

Glaxo Group Limited védjegye) alkalmazhatdk.

C. Nasalis beadéasra alkalmas készitmények

3. tablazat
Cilomilaszt 150 mg
Tiotropium-bromid 100 pg

Fenil-etil-alkohol 0,25 ml
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mikrokristalyos celluldz és 1,5 mg
(karboxi-metil)-cellulébz-
-natrium (Avicel RC591)
Benzalkénium-klorid 0,02 mg
sésav pH 5,5-ig
tisztitott viz 100 ml-re

Valois VP7 pre-kompresszids pumpaval adagolt 100 pl térfo-
gatban hozzavetdleg 15 pug cilomilasztot és 10 pg tiopropiumot

juttatunk ki.

D. Oralis tabletta

Az alébbi 5. tabl&zatban egy PDE4 inhibitor és egy antiko-
linerg hatdanyag kombindcidéjanak a beaddsidra felhaszndlhatd
tabletta készitményt ismertetilnk.

5. tabléazat

Készitmény egység

Cilomilaszt 15,0 mg

Tiotropium 36 pg

Laktéz-monohidréat 99,64 mg
Mikrokristédlyos cellulédz 70,0 mg
Natrium-keményit8-glikoléat 10,0 mg
Magnézium-sztearat 2,0 mg
Ossztoémeg 200,0 mg

A tablettakat standard szaraz por keverési és tablettapré-
seld eszkozdk alkalmazasaval végzett hagyomanyos eljarédsokkal

allitjuk elé.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés pulmonalis betegségekkel kapcsolatos rohamok
megeldzésére, kezelésére vagy mérséklésére, azzal Jjelle-
mezve, hogy egy ilyen kezelést igényld betegnek egy PDE4 in-
hibitor ¢és egy antikoclinerg hatdanyag hatdsos mennyiségét
egyetlen kombindlt formaban, szepardltan vagy szepardltan és
egymast kovetden adjuk be, ahol az egymast kovetd beadasok
id&ben kozel vagy tavol torténnek.

2. Kompozicid pulmonalis betegségekkel kapcsolatos rohamok
megeldzésére, kezelésére vagy mérséklésére, amely kompozicid
hatasos mennyiségben egy PDE4 inhibitort, hatdsos mennyiségben
egy antikolinerg hatdanyagot és egy gydgyaszatilag elfogadhatd
vivéanyagot tartalmaz.

3. Eljaras pulmonalis betegségekkel kapcsolatos rohamok
megeldzésére, kezelésére vagy mérséklésére alkalmas kompozici-
6k eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy PDE4 inhi-
bitor és egy antikolinerg hatdanyag hatésos mennyiségét &ssze-
keverjiuk egy gydégyaszatilag elfogadhaté vivéanyaggal.

4. Egy PDE4 inhibitor hatédsos mennyiségét, egy antikolin-
erg hatdanyag hatasos mennyiségét és gyodgyaszatilag elfogadha-
té vivdanyagot tartalmazé kompozicié alkalmazadsa pulmonalis
betegségekkel kapcsolatos rohamok megel&zésére, kezelésére
vagy mérséklésére alkalmas gydgyszerkészitmények el8&llitasa-
ra.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti taldlmény,

amelyben a PDE4 inhibitor cilomilaszt.
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6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti taldlmény,
amelyben az antikolinerg hatdanyag tiotropium vagy a tiotropi-
umnak egy sdéja.

7. Az 1-6. 1igénypontok barmelyike szerinti tal&lmany,
amelyben a PDE4 inhibitor cilomilaszt, és az antikolinerg ha-
téanyag tiotropium vagy a tiotropiumnak egy sdéja.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti taldlmany,
amelyben a pulmonalis betegség krénikus obstruktiv tiidébeteg-
ség (COPD).

9. Az 1-7. 1igénypontok Dbarmelyike szerinti taldlmany,

amelyben a pulmonalis betegség asztma.

A meghatalmazott:
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