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(57) Sammendrag

Foreliggende oppfinnelse angar et middel for behandling av cor pulmonale og som
inneholder som en aktiv ingrediens et prostaglandin I, derivat representert ved folgende
formel, eller et farmakologisk akseptabelt salt derav. Midlet utviser ypperlige effekter i oral
eller parenteral administrering,
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Foreliggende oppfinnelse angar anvendelse av beraprost eller et salt derav for
fremstilling av et medikament for behandling av cor pulmonale. Beraprost er et
prostaglandin I derivat.

Cor pulmonale utvikler en sykdomstilstand hvori en gkning i pulmoner vaskulzr
resistens pd grunn av en organisk eller funksjonell abnormalitet i lungene forarsaker
overbelastning pé heyre ventrikulare trykk, og resulterer i heyre ventrikuler hypertrofi
og videre hayre ventrikuler insuffisiens. Cor pulmonale er forérsaket av forskjellige
sykdommer, den kritiske mekanismen for ventrikuleer hypertrofi er ikke klargjort, og
ingen helbredende metoder er etablert. Selv om cor pulmonale blir behandlet ved
behandling (inkludert oksygenterapi) av en kausal sykdom eller anvendelse av et
diuretisk og kardiotont middel, er en effektiv helbredende metode ennd ikke blitt
etablert.

P32 den annen side har prostaglandin I (PGIy, prostacyklin) som er kjent som en
substans som har sterk virkning p& hemming av blodplateaggregering og dilatering av
perifere kar (referanse til "Nature" vol. 268, s. 688, 1976) en ustabil eksoenol struktur,
og séledes er PGIp meget ustabil i en neytral vandig opplesning og blir omdannet til 6-
okso PGF) a som hovedsakelig ikke har noen fysiologisk aktivitet. Denne ustabiliteten
ved PGIy innebzerer et viktig problem ved utnyttelse av denne forbindelsen som en
medisin. PGI) er ogsd ustabil in vivo og har den feil at dens fysiologiske virkning ikke
vedvarer. Japansk gransket patentpublikasjon nr. 1-53672 beskriver forbindelser hvori
feilen ved PGl i betydelig grad forbedres, PGI, derivater som har et skjelett hvori
strukturen av eksoenoleterdelen, dvs. den karakteristiske strukturen av PGIp, blir
omdannet til en inter-m-fenylentype. Denne publikasjonen antyder imidlertid ingen
helbredende effekter av de derivatene pé cor pulmonale, og det har ikke ennd veert kjent
at PGl derivatene har de helbredende effektene pa cor pulmonale.

Som et resultat av omfattende forskning p utvikling av et middel for behandling av cor
pulmonale som har ypperlig effekt og er giennomferlig, har foreliggende oppfinnere
funnet at forbindelsene anvendt i foreliggende oppfinnelse har betydelig effekt pa
lindring av tilstanden ved cor pulmonale, og foreliggende oppfinnelse er resultat av
dette.

Foreliggende oppfinnelse har falgende konstruksjon. Foreliggende oppfinnelse skaffer
til veie anvendelse av beraprost eller et farmakologisk akseptabelt salt derav for

fremstilling av et medikament.
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Beraprost har felgende struktur

Oppfinnemne har allerede funnet prostaglandin I derivater som er effektive som et
antiulcermiddel, et anti-trombogent middel, et antihypertensivt middel og et
antiastmatisk middel (japansk gransket patentpublikasjon nr. 1-53672).

Denne publikasjonen antyder imidlertid ikke at disse derivatene har herdende effekt pa
cor pulmonale, og det er ikke kjent at prostaglandin Iy derivater har effekt pa lindring av
tilstanden 1 forbindelse med cor pulmonale. Foreliggende oppfinnere er siledes de forste
som fant effektiviteten ved derivatene som et middel for behandling av cor pulmonale.

Beraprost kan bli fremstilt ved for eksempel metoden som er beskrevet i japansk
gransket patentpublikasjon nr. 1-53672.

Oral eller parenteral administrering av beraprost inncbaerer betydelig helbredende effekt
p4 cor pulmonale.

Cor pulmonale utvikler en hjerteforstyrrelse som sekundert fordrsakes av forskjellige
pulmonere sykdommer og pulmonzare vaskulaere sykdommer i patofysiologisk tilstand
hvori hypoksemi (sameksisterende med hyperkapnemi) resulterende fra pulmonaer
insuffisiens fortsetter, og forirsaker dermed overbelastning i heyre ventrikuler trykk (en
gkning 1 arbeidsbelastning 1 heyre ventrikkel). Nar denne tilstand fortsetter, eker hayre
ventrikul@re hypertrofi og heyre ventrikulere feil. Cor pulmonale klassifiseres i akutt,
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subakutt og kronisk cor pulmonale. Selv om beraprost og saltene derav i foreliggende
oppfinnelse er effektive mot akutt, subakutt og kronisk cor pulmonale, er forbindelsene
spesielt effektive mot kronisk cor pulmonale.

En typisk drsaksykdom av akutt cor pulmonale er pulmon&r emboli som forirsaker
betydelig utvidelse av heyre ventrikkel uten heyre ventrikular hypertrofi, og resulterer i
feil i heyre ventrikkel. Selv om édrsaker av subakutt cor pulmonale innbefatter multiple
og gjentatte mindre pulmonzr emboli, spredning av cancer til lungene og
sammenpressing av den pulmonzre hovedarterien pi grunn av en tumor, etc., er
tilstanden tilsvarende akutt cor pulmonale. Kronisk cor pulmonale er ofte forirsaket av
en kronisk obstruktiv lungesykdom.

Eksempler pé klausale sykdommer av cor pulmonale innbefatter pulmongr emboli,
spredning av cancer til lungene, pulmonzr tuberkolose, sammenpressing av den
pulmonzre hovedarterien pa grunn av en tumor, pulmonzr infarkt, sykdommer som
forirsaker primarforstyrrelse i passering av luft gjennom lungene og de pulmonzre
alveolene (for cksempel kronisk bronkitt, bronkial astma, pulmonzr emfysem,
pulmongr fibrose, pulmoner granulomatose og humektation, pulmonaer avskjaring,
kongenital pulmonar cyste og hoy hypoksi), sykdommer som forarsaker primare
forstyrrelser av toraksbevegelse (for eksempel kyphyosis og andre toraksdeformiteter,
pleural fibrose, kronisk nervemuskuler atrofi, fedme ledsaget av alveolar
hypoventilasjon og kataplektisk alveolar hypoventilasjon), sykdommer som forérsaker
primerforstyrrelser i pulmonzre kar (for eksempel primerforstyrrelser i arteriell paries,
trombotiske sykdommer, emboli, mediastinal tumor, aneurisme og sammenpressing av
den pulmonzre hovedarterien og vener pi grunn av granulomatose eller fibrose).

Medikamenter eller salt derav for behandling av cor pulmonale i foreliggende
oppfinnelse kan ikke bare anvendes for behandling av cor pulmonale, men ogsi for &
hindre cor pulmonale.

Beraprost eller et salt derav administreres til en voksen en til tre ganger pr. dag i en
dosering pa 0,01 til 100 mg/person.

Medikamentet for behandling av cor pulmonale i foreliggende oppfinnelse kan omfatte
minst en av forbindelsene beraprost eller salter derav, og kan ytterligere inneholder
additivene under slik at midlet i en faststofftilstand kan bli oralt administrert.
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Eksempler pé slike additiver innbefatter eksipienter slik som stivelse, laktose, sukrose,
druesukker, mannitol, kalsiumkarbonat, kalsiumsulfat og lignende; bindemidler slik
som stivelse, dekstrin, gummi arabikum, tragant, metylcellulose, gelatin,
polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkoholer og lignende; disintegreringsmidler slik som
stivelse, polyvinylpyrrolidon, krystallinsk cellulose og lignende; smeremidler slik som
magnesiumstearat, talkum og lignende; fargestoffer; aromaer og lignende.

Beraprost og saltene derav som anvendes i foreliggende oppfinnelse kan bli anvendt i
forskjellige konvensjonelle doseringsformer slik som tabletter, sukkerbelagte tabletter,
pulvere, granuler, trokéer, kapsler, piller, siruper og lignende. Medikamentene kan
administreres parenteralt i form av en sterilisert opplesning, og andre opplesninger slik
som natriumklorid eller glukose i en mengde som er tilstrekkelig til & fremstille en
isoton opplesning kan ogsa bli anvendt. Siden midlet for behandling av cor pulmonale i
foreliggende oppfinnelse har den stabile kjemiske strukturen, er det ingen vanskeligheter
under fremstillingen og den kan bli administrert i de forannevnte doseringsformene for
oral administrering og tallrike andre doseringsformer slik som en injeksjon, et

suppositorium, etc.
EKSEMPEL

Selv om eksemplet vil bli beskrevet med referanse til falgende forbindelse 1
beraprostnatrium (referert til som "BPS" heretter) som et eksempel pé beraprost eller et
farmakologisk akseptabelt salt som har effekt p4 behandling av cor pulmonale, er
oppfinnelsen ikke begrenset til denne.

COONa
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EKSEMPEL 1
Modelltest av monokrotalin-indusert sykdom:

Monokrotalin ble subkutant administrert til 7 uker gamie SD hannlige rotter, og 7 dager
etter administrering ble forbindelse 1 deretter kontinuerlig administrert oralt til rottene i
14 dager for 4 underseke effekt av behandling av cor pulmonale. Forbindelse 1 ble
anvendt som en testforbindelse. Etter fullfering av testen ble rottene tatt livet av, og
vektforholdet mellom heyre ventrikkel i hjertet {vekt av heyre ventrikkel/(vekt av
venstre ventrikkel + vekt av septum) x 100(%)} ble bestemt.

BPS' virkning p vektforhold (%) av heyre ventrikkel/[venstre ventrikke] + septum] av
monokrotalin-administrerte rotter

Gjennomsnitt + S.E.M.

Normal 26,8 £1,1 **
Kontroll 50,0+2,9
BPS 0,01 mg/kg 429127
BPS 0,03 mg/kg 36,1 £2,6 **
BPS 0,1 mg/kg 389+33*

Statistisk signifikant forskjell: *; p<0,05, **; p<0,01 vs. kontroll

Det ble bekreftet at forbindelse 1 i betydelig grad undertrykker en gkning i vektforhold
av hayre ventrikkel indusert av monokrotalin, og har siledes effekt p& behandling av cor
pulmonale.

EKSEMPEL 2

Modelltest av Interleukin-6-indusert sykdom:

Interleukin 6 ble administrert subkutant til 7 uker gamle SD hannlige rotter i 6 dager, og
2 dager ctter administrering ble forbindelse 1 deretter kontinuerlig oralt administrert til

rottene i 5 dager for 4 under seke effekt av herding av cor pulmonale. Forbindelse 1 ble
anvendt som en testforbindelse. Etter fullfaring av testen ble rottene tatt livet av, og
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vektforholdet av heyre ventrikkel av hjertet {vekt av hayre ventrikkel/(vekt av venstre
ventrikkel + vekt av septum) x 100 (%)} ble bestemt.

BPS' virkning pé vektforhold (%) av heyre ventrikkel/[venstre ventrikkel + septum] av
IL-6-administrerte rotter

Gjennomsnitt + S.E.M.
Normal 26,1 £ 0,9 **
Kontroll 32,2207
BPS 0,01 mg/kg : 30,1+1,0
BPS 0,1 mg/kg 296+1,0%*

Statistisk signifikant forskjell: *; p<0,05, *¥*; p<0,01 vs. kontroll

Det ble bekreftet at forbindelse 1 i betydelig grad undertrykker en skning i vektforhold
av heyre ventrikkel indusert av interleukin 6, og har siledes effekt pd behandling av cor

puimonale.

EKSEMPEL 3

Pulmonzr emboli modelltest

Kollagen (5 pg/hode) og epinefrin (0,6 pg/hode) ble samtidig injisert i kaudaivenen til 7
uker gamle ddY hannlige mus (27-30 g) fatt fra Nippon S.L.C. Co., Ltd. for 4 forirsake
pulmonszr emboli. En uke etter etter pulmonger emboli var indusert, ble det bestemt
vatvekt/tarrvektforhold av lunger og vektforhold av hayre ventrikkel {vekt av heyre
ventrikkel/(vekt av venstre ventrikkel + vekt av septum) x 100 (%)}. Forbindelse 1
(0,01 mg/kg, 0,03 mg/kg, 0,1 mg/kg) ble administrert oralt hver dag i 7 dager fra den
dagen etter indusering av pulmonar emboli.

BPS' virkning pé vitvekt/tarrvektforhold av lunger og vektforhold av heyre ventrikkel
av pulmonar emboli musemodell samtidig administrert med kollagen og epinefrin
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Vitvekt/terrvektforhold Vektforhold av hoyre

av lunger gjennomsnitt ventrikkel gjennomsnitt n

+S.EM. +S.EM.
Normal 3,84+001* 28,21 0,9 ** 5
Kontroll 3,96 + 0,04 32,3£09 8
BPS 0,01 mg/kg 3,92 + 0,04 30,114 6
BPS 0,03 mg/kg 3,85+0,02* 278+14* 6
BPS 0,1 mg/kg 3,85+0,02* 27,3+ 1,1 ** 6

Statistisk signifikant forskjell: *; p<0,05,

**. p<0,01 vs. kontroll

Forbindelse 1 undertrykket signifikant vatvekt/tsmvektforholdet av lunger og viste

effekt for hemming av pulmonzr emboli. Forbindelse 1 undertrykket videre signifikant

vektforhold av heyre ventrikkel og bekreftet siledes & ha effekt pa behandling av cor

pulmonale.

Medikamentet for behandling av cor pulmonale i foreliggende oppfinnelse utviser

ypperlige farmakologiske effekter bade i oral og parenteral administrering.



Patentktray

1.
Anvendelse av beraprost eller et farmakologisk akseptabelt salt derav for fremstilling av
et medikament for behandling av cor pulmonale.

2.
Anvendelse ifelge krav 1, hvor cor pulmonale er akutt, subakutt eller kronisk cor
pulmonale.

3.
Anvendelse ifalge krav 1, hvor cor pulmonale er kronisk cor pulmonale.
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