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Poutziti fumagillolu nebo jeho esteru pro pripravu 1é€iv pro potirani intestinalnich infekei

Oblast techni

Vynélez se tyka nového pouziti fumagillolu a jeho derivati, konkrétng estertt s nasycenymi nebo
nenasycenymi alkylkarboxylovymi kyselinami nebo alkyldikarboxylovymi kyselinami, pro
potirani intestinalnich infekei.

Dosavadni stav techniky

Fumagillin je antibiotikum poprvé popsané vroce 1951 (viz publikace The Merck Index 11.
vydani, ¢. 4199), které se pouziva zejména pro prevenci nebo kontrolu parazitarnich onemocnéni
pfi chovu ryb a v&el a které bylo také pouZito u lidi pro lokalni 1é¢eni, v o&nim lotionu, pro
lé€eni keratokonjunktivity zpiisobené Encephalitozoon hellem (viz J. Ophtal., 1993, 115, 293).
Bylo viak rovnéz zji§téno, Ze tato latka je neaktivni jako karcinolytické ¢inidlo (viz. Antibiotic
Annual, 1958-1959, 541-546).

Podstata vynilezu

Podstatou pfedmétného vynalezu tedy je pouziti fumagillolu nebo esteru vytvofeného fumagil-
lolem a nasycenymi nebo nenasycenymi alkylkarboxylovymi kyselinami obsahujici 1 az 12
atomu uhliku nebo alkyldikarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 az 12 atomd uhliku a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli, pro pfipravu lé¢iv pro potirani intestinalnich infekci zptisobe-
nych mikrosporidiemi a/nebo kryptosporidiemi. Vyhodné je uvedenym esterem fumagillin.

Ve vyhodném provedeni se pfedmétny vynalez tyka pouziti fumagillolu nebo esteru vytvofeného
fumagillolem a nasycenymi nebo nenasycenymi alkylkarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1
az 12 atomu uhliku nebo alkyldikarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 az 12 atomd uhliku
a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, pro pfipravu 1é¢iv pro potirani intestinalnich infekci, za
které je v zasadé odpovédny parazit Enterocytozoon bieneusi. Uvedenym esterem je rovnéz
fumagillin.

Tato léCiva jsou ve vyhodném provedeni ve formé 1éCiv pro peroralni podavani. Vyhodné tyto
latky slouzi pro pfipravu 1é¢iv ve formé tablet, Zelatinovych kapsli nebo tablet se zpozdénym
uvoliiovanim nebo fizenym uvoliiovanim.

Podle predmétného vynalezu bylo zcela prekvapivé zjisténo, Ze fumagillol a urdité estery vytvo-
fené na bazi této slouceniny, jsou-li formulovany do 1é¢iva, zejména peroralniho 1é¢iva, jsou
schopny vyfeSeni velmi tézkych infekCnich stavi intestina zptisobenych mikrosporidiemi nebo
kryptosporidiemi.

Piekvapivé bylo také zjisté€no, Ze fumagillol a estery vytvofené fumagillolem a nasycenymi nebo
nenasycenymi alkylkarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 az 12 atomii uhliku nebo alkyldi-
karboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 az 12 atomd uhliku v alkylovych &astech jsou schopny
vyvolat likvidaci Enterocytozoon bieneusi u pacientd postizenych HIV. Tento objem je
piekvapujici a rozhodujici, protoZe v sou€asnosti neni znamo odstranéni tohoto typu infekce,
ktery tvofi 95 % intestindlnich infekci zpuisobenych mikrosporidiemi, coz vede ke kachexii
a umrti pacientil postizenych AIDS.

Uvedenymi ,,nasycenymi nebo nenasycenymi alkylkarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 az
12 atoml uhliku nebo alkyldikarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 aZz 12 atomi uhliku
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v alkylovych Eastech* jsou min&ny karboxylové nebo dikarboxylové kyseliny s linearnimi nebo
rozvétvenymi alkylovymi €4stmi, pfiCemz tyto asti obsahuji 1 az 12 atomii uhliku, pfi¢emz je
pfipadn€ moZné, aby uvedené alkylové skupiny obsahovaly jednu nebo vice dvojnych vazeb.

Jako pfiklad takovychto kyselin je mozno uvést kyselinu octovou, kyselinu propionovou, kyse-
linu maselnou, kyselinu valerovou, kyselinu pivalovou, kyselinu malonovou, kyselinu jantaro-
vou, kyselinu akrylovou, kyselinu krotonovou, kyselinu isokrotonovou, kyselinu olejovou,
kyselinu maleinovou, kyselinu fumarovou a kyselinu 2,4,6,8—dekatetraendiovou.

Zv1a3t€ vyhodnou slouceninou je ester fumagillolu a kyseliny 2,4,6,8—dekatetraenové, fumagil-
lin.

Estery podle predlozeného vynélezu jsou snadno pfipravitelné reakci fumagillolu s vhodnou
kyselinou za normilnich esterifikaénich podminek popsanych v literatute podle dosavadniho
stavu techniky.

Fumagillol, bud’ jako takovy, nebo esterifikovany alkylkarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1
az 12 atomi uhliku nebo alkyldikarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 aZ 12 atomi uhliku,
mohou byt podavéany ve formé volné kyseliny nebo i ve form& n&které z jeho soli s farmaceuticky
pfijatelnou bazi.

Pro jejich podani pacientiim postizenym infekci mikrosporodiemi nebo kryptosporidiemi mohou
byt fumagillol nebo estery na bazi této latky smiseny s farmaceutickymi ptisadami bézné& pouzi-
vanymi pro pfipravu farmaceutickych prostedki, vyhodné pro ordlni podani.

Vyhodné jsou vySe uvedené slouceniny pouZivané podle pfedmétného vynalezu formulovany
Jako u¢inné latky v davkovych jednotkach, obsahujicich od 1 do 200 miligrami G¢inné latky, ve
vyhodném provedeni od 2 do 100 miligrami, vyhodné&ji od 5 do 50 miligramti nebo vyhodné& od
7,5 do 30 miligramii na davkovou jednotku.

V téchto farmaceutickych kompozicich popsanych vyse a urenych pro perorilni podani miZe
byt G¢innd latka, podavana ve vySe uvedenych jednotkovych aplikadnich formach, smisena
s b&Znymi farmaceutickymi nosi¢i a takto pfipravena pro 1é&eni vySe uvedenych chorob. Vhodné
jednotkové davkové formy podani zahrnuji peroralni formy jako jsou tablety, které mohou byt
opatfeny drazkou, Zelatinové kapsle, prasky, granule a roztoky nebo suspenze, které se podavaji
oralné.

Jestlize se pfipravi uvedena kompozice ve formé tablet, coZ je vyhodné forma prosttedku podle
vynélezu, smisi se u€inna slozka s farmaceutickym vehikulem jako je Zelatina, $krob, laktoza,
stearat hofe¢naty, talek, arabskd guma nebo podobné. Tablety také mohou byt potaZeny sacha-
rézou nebo jinymi vhodnymi sloZkami nebo mohou byt i zpracovany tak, Ze maji prodlouZenou
aktivitu nebo zpozdéné uvoliiovani a tak uvoliiuji spojitym zplsobem pfedem stanovené
mnoZzstvi u€inné latky. Tyto tablety se zpoZzdénym uvoliiovanim nebo kontrolovanym uvoliiova-
nim piedstavuji dalSi velmi vyhodnou formu tohoto farmaceutického prostiedku.

Pripravek ve formé Zelatinovych kapsli, ktery je dal3i zvIast€ vyhodnou formou podle vynalezu,
se ziskd smisenim 0Cinné slozky s fedidlem a nalitim vysledné smési do m&kkych nebo tvrdych
Zelatinovych kapsli.

Pripravek ve formé sirupu nebo elixiru miZe obsahovat (i¢innou slozku spolu se sladidlem, které
je vyhodné nekalorické, dale methylparaben a propylparaben jako antiseptika, jakoZ i aromati-
zadni pfichut’ a vhodné barvivo.
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Ve vodé dispergovatelné granule nebo prasky mohou obsahovat ufinnou slozku smisenou

............

polyvinylpyrrolidon, jakoZ i se sladidly nebo ldtkami pro Gipravu chuté.

Utinna slozka miize také byt formulovana jako mikrokapsle, poptipadé s jednim nebo vice
nosi¢ovymi latkami nebo aditivy.

V téchto farmaceutickych pripravcich mize byt také uCinné slozka ve form¢ inkluzniho komple-
xu v cyklodextrinech, jejich etherech nebo jejich esterech.

Tento farmaceuticky prostfedek pro peroralni podani miZe obsahovat od 1 do 200 miligramd,
vyhodné od 2 do 100 miligramil, od 5 do 50 miligrami nebo od 7,5 do 30 miligrami, fumagillolu
nebo esteru vytvofeného fumagillolem a jednou z vyS$e uvedenych kyselin, zejména fumagillinu,
nebo miiZe obsahovat tutéz davku jedné z farmaceuticky pfijatelnych soli uvedenych latek jako
tcinnou latku, a tento farmaceuticky prostfedek mize byt naptiklad ve formé vybrané ze skupiny
zahrnujici tablety, tablety se zpozdénym uvolfiovanim, tablety s fizenym uvoliiovanim a Zelati-
nové kapsle.

Slou€eniny uréené pro pouziti podle pfedmétného vynalezu mohou byt podavany s jinymi léCivy
obecné pouzivanymi béhem vyvoje AIDS a mohou byt také formulovany ve spojeni s dal$imi
antiparazitiky nebo antibiotiky nebo s 1é¢ivy majicimi anti-HIV u&innost.

Terapeuticka aktivita téchto uvedenych sloucenin byla prokdzdna podavanim riznych davek
farmaceutické kompozice podle pfikladu 1 tyfem homosexudlnim pacientim muzského pohlavi,
u kterych se projevovala vysoka imunitni deficience s primérnou CD4 hladinou 66 (11-158). Tfi
pacienti méli rozpoznany AIDS a jeden pacient mél ARC (Aids Related Complex). Primémy
veék byl 40 let.

Pied inkluzi byla u v3ech téchto pacientd postupné vyhodnocovana stolice a zkoudky byly
pozitivni na mikrosporidie. U dvou pacienti byla souasné pfitomna intestinalni infekce
s kryptosporidiemi. Test na mikrosporidie v mo¢i byl negativni u vSech pacienti, tyto faktory
sv€d¢i pro diagnézu infekce s Enterocytozoon bieneusi.

Vsichni pacienti méli provedenu duodenalni fibroskopii s biopsiemi. U tfi pacienti byly mikro-
spodie identifikovany v té€chto biopsiich histologicky a pfi ptimé parazitologii, jakoZ i elektrono-
vou mikroskopii. Ve &tyfech pifipadech pouze elektronova mikroskopie odhalila pfitomnost
Enterocytozoon bieneusi.

Ctyti pacienti dostavali 20 miligram@ fumagillinu t¥ikrat denné, to znamena 60 miligrami/den po
dobu 21 dnd.

Vymizeni parazitl ze stolice bylo pozorovano u viech pacientit pfi kontrolnim hodnoceni po 15,
17 a 21 dnech lé¢by. Mikrosporidia nebyla jesté pfitomna ve stolici pacienti jeden mésic po
preruseni 1écby.

U dvou pacientt, u kterych pfed inkluzi byly pfitomny kryptosporidie, pouze jeden mél pfechod-
né negativni stolici po jeden mésic, kryptosporidie se znovu objevily jeden mésic po ukonceni
1€Ceni.

Vsichni pacienti méli provedenu kontrolni duodenélni fibroskopii pro vyhodnoceni vymizeni
paraziti ve tkafiové hladin¢. Také ve dvou ptipadech byl pozorovéan negativni histologicky
vysledek s perzistenci velmi vzacnych mikrospodii v pfimé parazitologii (pravdépodobné kada-
vefi mikrospodii). Elektronova mikroskopicka studie potvrzuje celkové vymizeni Enterocyto-
zoon bieneusi u vSech &tyf pacientil.
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Dal3i skupina pacienti byla shromézdéna pro studii tolerance/toxikologie. Dvacetityfem
pacientim (Sest na davkovou koncentraci) byly podavany davky 10, 20, 40 a 60 miligramii
fumagillinu.

Lécba byla dobfe tolerovana. Zejména nebyla pozorovana Zadna jaterni toxicita, srdedni toxicita
(ECG) nebo renalni toxicita (kreatininemie). I kdyZ bylo zaznamen4no velmi slabé sniZeni sérové
hladiny alkalické fosfatizy, kterd by méla odpovidat pfinosu 1é&by cholangitidy zptsobené
mikrosporidiemi.

Problematicky pozorovany vedlejsi i¢inek byl hematologického typu, a sice trombopenie, jejiz
stupeii se ménil, ale nikdy nebyla nebezpe¢na (s vyjimkou jednoho pfipadu, kdy zpisobila
prerueni podavani ve vySe uvedené skuping Etyf pacienti) a jejiz vyvoj byl spontanné regresivni
v 10 az 14 dnech po preruSeni léceni. Tento vedlejsi Gginek, ktery je neimunologicky, ale je
zplisoben pouze piimou toxicitou vi&i destiCkdm, miZe byt korigovdn vhodnou volbou
lé€ebného protokolu.

Zavérem, bylo pozorovano vymizeni paraziti ze stolice v prvni dobé této pFipadné infekci; toto
vymizeni pfetrvdva alespofi jeden mésic po ukonleni 1é&eni a zdd se byt doprovazeno
vyhlazenim paraziti z duodenélnich biopsii. Tohoto vysledku nebylo nikdy pfedtim dosazeno
s jinymi antiparazitiky.

Klinicky pfinos je obtizné u t&chto pacientii hodnotit z hlediska vice spojenych infekci a
provadéni symptomatickych lééeni. Velmi znatelny klinicky pfinos byl u lé&enych pacienti
presto dosazen, nebot’ viichni pfibrali n&kolik kilogrami a jejich diarrhea skonéila na konci
1é¢eni.

Podle téchto testi byly tedy dosazeny vyznamné parazitologické vysledky s fumagillinem

v infekcich Enterocytozoon bieneusi v prib&hu AIDS v n&kterych pkipadech s vynikajicim
klinickym vysledkem.

Priklady provedeni vynilezu

Vynélez bude v dalsim ilustrovan spomoci nasledujiciho pfikladu, ktery je oviem pouze
ilustrativni a nijak neomezuje rozsah tohoto vynalezu.

Priklad 1

Farmaceuticky prostfedek ve formé Zelatinovych kapsli, obsahujicich kazda 20 miligrami
fumagillinové kyseliny.

Podle tohoto piikladu bylo 14 gramii ¢i$téné a pfedem proseté fumagillinové kyseliny postupné
zfedéno na objem 210 mililitrd s potfebnym mnoZstvim koloidniho oxidu kfemi&itého
(AEROSILY). Ziskany prasek byl pe¢livé promisen a timto zpiisobem byl pfipraven homogenni
prasek, ktery byl rozdélen do opaknich Zelatinovych kapsli &. 3. Timto zplisobem bylo zisk4no
700 Zelatinovych kapsli, obsahujicich kazd4 20 miligramii fumagillinové kyseliny.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti fumagillolu nebo esteru vytvoreného fumagillolem a nasycenymi nebo nenasyceny-
mi alkylkarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 az 12 atomi uhliku nebo alkyldikarboxy-
lovymi kyselinami obsahujicimi 1 az 12 atomi uhliku a jejich farmaceuticky prijatelnych soli,
pro pfipravu léCiv pro potirani intestindlnich infekci zplsobenych mikrosporidiemi a/nebo
kryptosporidiemi.

2. Pouziti podle naroku 1, kde uvedeny ester je fumagillin.

3. Pouziti fumagillolu nebo esteru vytvofeného fumagillolem a nasycenymi nebo nenasyce-
nymi alkylkarboxylovymi kyselinami obsahujicimi 1 az 12 atomi uhliku nebo alkyldikarboxy-
lovymi kyselinami obsahujicimi 1 az 12 atomi uhliku a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli,
pro pfipravu lé€iv pro potirani intestinalnich infekci, za které je v zdsad€ odpovédny parazit
Enterocytozoon bieneusi.

4. Pouziti podle néroku 3, kde uvedenym esterem je fumagillin.

5. Pouziti podle naroku 1 nebo 2 pro pfipravu 1é¢iv pro oralni podéni.

6. Pouziti podle naroku 3 nebo 4 pro pripravu léCiv ve formé tablet, Zelatinovych kapsli nebo
tablet se zpozdénym uvoliiovanim nebo fizenym uvoliiovanim.

Konec dokumentu
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