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(54) 로플루미래스트와 Ｒ,Ｒ-포르모테롤을 포함하는 상승작용성조합물

요약

  본 발명은 기도 질환의 치료를 위한 로플루미래스트 및 R,R-포르모테롤의 병행 투여에 관한 것이다.

명세서

기술분야

  본 발명은 치료 목적을 위한 기존의 특정 활성 화합물의 조합물에 관한 것이다. 본 발명에 따라 상기 조합물에 사용된 물

질은 PDE 억제제 클래스로부터의 기지 활성 화합물 및 β2 아드레날린 수용체 작용제 클래스로부터의 기지 활성 화합물이

다. 본 발명에 따라 치료 목적으로 상기 화합물을 병행 사용하는 것은 종래 기술에서 아직 설명되지 않았다.

공개특허 10-2005-0094810

- 1 -



배경기술

  국제 특허 출원 W0 01/13953(US 특허 6,624,181)은 기도 질환의 치료를 위해 PDE 억제제 클래스로부터의 화합물과

β2 아드레날린 수용체 작용제 클래스로부터의 화합물의 조합을 기술한다. 미국 특허 6,288,118은 일반적으로 베타-아드

레날린 기관지 확장제와 포스포디에스테라제-4 억제제를 투여하여, 폐 질환(예, 만성 폐색성 폐 질환 또는 천식)을 치료하

는 것을 기재한다. 문헌 [Current Opinion in Investigational Drugs 2002 3(8): 1165∼1170]에는, PDE4-억제제 로플

루미래스트가 상세히 기재되어 있다. 국제 특허 출원 W0 98/35683에는, 폐 계면활성물질 및 로프루미래스트를 함유하는

조성물이 기재되어 있다. 문헌 [the review Expert Opin. Ther. Patents (2002) 12(1): 53∼63]에서는, 1998년 1월부터

2001년 8월까지의 기간 동안 기관지 확장제에 관한 특허 문헌을 분석하고, 상이한 물질 클래스에 대한 예시적인 화합물,

특히 PDE4-억제제 로플루미래스트를 명명한다. 문헌 [Eur Respir J 1999; 13: 1103∼1108]에는, 외관상 회복성이 불량

한 COPD에서의 R,R-포르모테롤 효과가 기재되어 있다. -미국 특허 5,795,564에 포르모테롤의 순수한 (R,R) 이성체를

이용한 방법 및 조성물을 개시하였다.- 국제 특허 출원 W0 02/066422 및 W0 02/076933은 신규한 특정 β2 아드레날린

수용체 작용제 및 기도 질환에서의 이의 용도를 개시한다. 국제 특허 출원 WO 00/67741은 R,R-포르모테롤의 순수 (S,R)

이성체 및 이의 용도를 개시한다. 국제 특허 출원 W0 02/088167은 특정 안드로스테인 유도체 및, 예를 들어 β2 아드레날

린 수용체 작용제와의 조합을 기재한다.

발명의 상세한 설명

  발명의 개요

  본 발명은 폐 질환 증상의 개시를 예방 또는 감소시키거나, 또는 폐 질환의 심각성을 치료 또는 감소시키기 위한 조성물

및 방법에 관한 것이다. 특히, 폐 기능에 영향을 주는 다른 약학 활성제와 함께 PDE4 억제제를 투여하여 포스포디에스테

라제 4(PDE4)에 의해 매개되는 폐 질환을 치료하기 위한 조성물 및 방법에 관한 것이다. 이와 관련하여, 하기 조건을 충족

시키는 특정 기도 치료제를 이용하는 것이 본 발명의 목적이다:

  - 뚜렷한 항염증 작용

  - 독특한 기관지이완 및 기관지확장

  - 최소한 PDE4 억제제에 대해, 우수한 경구 이용성

  - 최소한의 부작용

  - 장기간 치료에 대한 우수한 적합성

  - 기관지 과민증에 대한 유리한 영향력.

  PDE4 억제제 로플루미래스트 및 β2 아드레날린 수용체 작용제 R,R-포르모테롤의 병행 사용은, 특히 상기 두 화합물의

조합이 상승 작용한다는 측면, 즉 부가 효과보다 큰 효과를 나타낸다는 측면에서, 상기 언급한 조건을 뛰어나게 충족시킴

을 발견하였다.

  따라서, 제1 측면에 있어서 본 발명은 로플루미래스트 및 R,R-포르모테롤의 유효량을 단일 조합형으로 개별적으로, 또

는 개별적으로 및 순차적으로(상기 순차 투여는 짧은 시간 간격 또는 긴 시간 간격을 둠) 폐 질환 증상 개시의 예방 또는 감

소, 또는 폐 질환의 심각성의 치료 또는 감소를 요하는 환자에게 투여함으로써, 폐 질환 증상의 개시를 예방 또는 감소시키

거나, 또는 폐 질환의 심각성을 치료 또는 감소시키는 방법에 관한 것이다.

  본 발명은 또한 폐 질환 증상의 개시를 예방 또는 감소시키거나, 또는 폐 질환의 심각성을 치료 또는 감소시키기 위한 조

성물에 관한 것으로, 상기 조성물은 로플루미래스트의 유효량, R,R-포르모테롤의 유효량 및 약학적 허용 부형제를 포함한

다.
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  본 발명은 폐 질환 증상의 개시를 예방 또는 감소시키거나, 또는 폐 질환의 심각성을 치료 또는 감소시키기 위한 효과적

인 조성물을 제조하는 방법에 관한 것으로, 상기 방법은 로플루미래스트 및 R,R-포르모테롤의 유효량과 약학적 허용 부형

제를 혼합하는 것을 포함한다.

  발명의 상세한 설명

  본 발명의 주제인 조합 치료는 폐 질환 사건의 개시를 예방하거나 기존의 병태를 치료하기 위해 R,R-포르모테롤과 로플

루미래스트를 투여하는 것을 포함한다. 상기 두 화합물은 단일 제형으로 함께 투여할 수 있다. 또는 상이한 제형으로 투여

할 수도 있다. 이들은 동시에 투여할 수 있다. 또는 예를 들어, 한 약물은 아침에, 두 번째 약물은 저녁에 투여하는 것과 같

이, 짧은 시간 간격 또는 긴 시간 간격을 두고 투여할 수도 있다. 상기 조합물은 예방용으로, 또는 증상이 개시된 후 사용할

수 있다. 몇몇 예에서 상기 조합물은 폐 질환의 진행을 예방하기 위해, 또는 기능(예, 폐 기능) 저하를 저지하기 위해 사용

할 수 있다.

  따라서 본 발명은 기도 질환의 증상을 예방하거나 기도 질환을 치료하는 데 있어서의 로플루미래스트 및 R,R-포르모테

롤의 병행 사용에 관한 것이다.

  본 발명의 관점에서, "로플루미래스트"라는 용어는 로플루미래스트의 약리학적 허용 염 및 N-산화물을 포함하는 것으로

이해되며, 이들 염 및 산화물도 본 발명에 따라 유사하게 사용될 수 있다.

  유사하게, "R,R-포르모테롤"이라는 용어는 본 발명과 관련하여 R,R-포르모테롤의 약리학적 허용 염을 포함하는 것으로

이해된다.

  언급된 활성 화합물은, 예를 들어 용매화물 형태로, 특히 수화물의 형태로 존재할 수도 있다고 이해된다.

  로플루미래스트 또는 R,R-포르모테롤의 적절한 약리학적 허용 염은 특히 산(예를 들어, 염산, 브롬화수소산, 인산, 질산,

황산, 아세트산, 시트르산, D-글루콘산, 벤조산, 2-(4-히드록시벤조일)-벤조산, 부티르산, 설포살리실리산, 말레산, 라우

르산, 말산, 푸마르산, 숙신산, 옥살산, 타르타르산, 엠본산, 스테아르산, 톨루엔술폰산, 메탄술폰산 또는 1-히드록시-2-

나프토산)과의 수용성 및 수불용성 산 부가 염이며, 상기 산은, 일염기산인지 또는 다염기산인지에 따라, 그리고 어떤 염이

바람직한지에 따라 등몰 정량 비 또는 상이한 몰 정량 비로 염 제조에 사용된다. 특히 바람직한 R,R-포르모테롤 염을 퓨마

레이트다.

  언급할 수 있는 기도 질환은 특히 알레르겐 유도성 기관지 질병 및 염증 유도성 기관지 질병(기관지염, 폐색성 기관지염,

경련성 기관지염, 알레르기성 기관지염, 알레르기성 천식, 기관지 천식, COPD)으로, 본 발명에 따라 장기간 치료 시 상기

조합물로 치료될 수 있다(바람직하다면, 해당 시점의 요구(예를 들어 계절적으로 관련된 변화에 따른 요구)에 따라 개별 성

분의 투여량을 적절히 조절).

  본 발명에서 "병행 사용" 또는 "조합"의 의미는 그 자체로 및 관습적으로 기존의 방식으로 개별 성분을 동시에(조합 약제

의 형태로), 얼마간 동시에(별도 팩 단위로) 또는 순차적으로(연속하여 즉시 또는 대안으로 비교적 긴 시간 간격을 두고)

투여할 수 있음을 의미하는 것으로 이해된다. 한 예로서, 한 약물은 아침에, 다른 약물은 그 날 중으로 나중에 투약할 수 있

다. 또는 다른 방법으로, 한 약물은 1일 2회 투약하고, 이 약물의 1일 2회 투약 중 1회 투약과 동시에, 또는 별도로 다른 하

나의 약물을 1일 1회 투약할 수 있다.

  본 발명의 "병행 사용" 또는 "조합"의 의미는, 특히 두 성분이 상승 방식으로 함께 작용한다는 것을 의미하는 것으로 이해

된다.

  R,R-포르모테롤은 대개 경구용 또는 비강용 스프레이 또는 에어로졸로, 또는 흡입용 분말로서 투여한다. 대개 R,R-포르

모테롤을 전신 투여하거나 또는 주사로 투여하지 않는다. 로플루미래스트는 경구 투여 또는 흡입(경구 또는 비강내) 투여

할 수 있다. 본 발명은 전달형(예, 흡입기)으로 두 약물을 동시 투여하는 것을 포함하며, 동일한 흡입기에 상기 두 약물을

넣는다. 대안으로, 로플루미래스트는 알약에 넣고, R,R-포르모테롤을 함유하는 흡입기와 약제 팩으로 포장할 수 있다.

  따라서 본 발명의 의미 중, "사용"은 우선 로플루미래스트와 관련하여서는 주로 경구 투여를 의미하는 것으로 이해할 수

있다. 본 발명에 따른 병행 사용의 상승 효과 관점에서, 경구용으로 저용량의 R,R-포르모테롤을 사용하여, R,R-포르모테

롤 고용량을 경구 투여하여 나타날 수 있는 알려진 부작용을 피할 수 있다. 본 발명에 따라, R,R-포르모테롤과 관련하여서
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"사용"은 주로 경구 투여를 의미하는 것으로 이해되지만, 흡입형으로 국소 적용하는 것을 의미한다고도 이해된다. 흡입을

위해, R,R-포르모테롤은 바람직하게 에어로졸 형태로 투여되고, 고체, 액체 또는 혼합된 조성물의 상기 에어로졸 입자는

직경이 0.5∼10 ㎛, 유리하게는 2∼6 ㎛이다.

  에어로졸 발생은, 예를 들어 압력 구동 제트 분무기 또는 초음파 분무기로 수행할 수 있지만, 유리하게는 추진체 구동 정

량식 에어로졸 또는 흡입 캡슐로부터 미세화된 활성 화합물의 무-추진체 투여로 수행할 수 있다.

  활성 화합물은 개별 용량에 대한 통상적인 범위로 투여되며, 상호 긍정적으로 영향을 주고 강화하는 개별 작용으로 인하

여, 기준치와 비교했을 때 활성 화합물의 병행 투여에서 각 용량을 감소시키는 것이 더 가능할 것 같다. 흡입을 위해, R,R-

포르모테롤은 1일 1회, 2회 또는 3회 투여로, 바람직하게 하루에 10∼50 ㎍의 용량을 투여하도록 되어 있다.

  사용된 흡입기 시스템에 따라, 활성 화합물 외에 투여제형은 필요한 부형제, 예를 들어 추진체(예, 정량식 에어로졸의 경

우 프리겐(Frigen)), 표면 활성 물질, 유화제, 안정화제, 보존제, 향료, 충전제(예, 분말 흡입기의 경우 락토오스), 또는 적절

하다면 추가 활성 화합물을 추가 함유한다.

  흡입 목적을 위해, 환자에게 가능한 한 적합한 흡입 기법을 사용하여, 최적 입자 크기의 에어로졸을 생성하고 투여할 수

있는 다수의 기구를 이용할 수 있다. 어댑터(스페이서, 확장기) 및 배모양 용기(예, Nebulator®, Volumatic®), 및 퍼퍼

(puffer) 스프레이(Autohaler®)를 방출하는 자동 장치 외에, 정량식 에어로졸에 대해, 특히 분말 흡입기의 경우, 활성 화

합물의 최적 투여를 얻을 수 있는 것을 사용하는 다수의 기술적 해결책을 이용할 수 있다(예, Diskhaler®, Rotadisk®,

Turbohaler® 또는 유럽 특허 출원 EP 0 505 321에 기재된 흡입기).

  본 발명에 따른 병행 사용에 바람직한 투여 형태인 R,R-포르모테롤의 경구 투여의 경우, 1일 용량은 1일 1회, 2회 또는

3회 경구 투여로 20∼120 ㎍의 범위이다.

  바람직한 투여 형태인 로플루미래스트의 경구 투여의 경우, 1일 용량은 바람직하게 1일 1회 경구 투여로 100∼500 ㎍의

범위이다.

  경구 투여를 위한 약제의 경우, 활성 성분인 로플루미래스트 및/또는 R,R-포르모테롤을 제형화하여 그 자체로 공지되어

있고, 당업자에게 친숙한 방법에 따라 약제를 얻는다. 활성 성분은 바람직하게 적절한 약학 부형제 또는 비이클와 함께, 정

제, 코팅된 정제, 캡슐, 에멀션, 현탁액 또는 용액 형태의 약제로 사용되고, 상기 활성 화합물 함량은 유리하게는

0.1∼95 %이며, 부형제와 비이클를 적절히 선택하여, 활성 화합물(들) 및/또는 소정의 작용 개시에 정확하게 맞춘 약학 투

여제형(예, 지속 방출형 또는 장 형태)을 얻을 수 있다. 경구 단일 단위 제형으로 로플루미래스트와 R,R-포르모테롤 모두

를 1일 1회 경구 투여하는 경우, R,R-포르모테롤은 연장 기간 동안 방출되는 방식으로 바람직하게 제형화한다.

  당업자는 어떤 부형제 또는 비이클가 소정의 약학 제형에 적절한지를 전문 지식을 기초로 잘 알고 있다. 용매, 겔 형성제,

정제 부형제 및 다른 활성 화합물 담체 외에, 예를 들어 항산화제, 분산제, 유화제, 소포제, 맛 교정제, 보존제, 용해제, 착색

제 또는 침투 촉진제 및 착화제(예, 시클로덱스트린)를 사용할 수 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

  인간 기도 질환의 증상을 예방하거나 인간 기도 질환을 치료하는 데 있어서의 로플루미래스트 및 R,R-포르모테롤의 병

용 용도.

청구항 2.

  1일 투약량 100∼500 ㎍의 로플루미래스트 및 1일 투약량 10∼120 ㎍의 R,R-포르모테롤을 투여하는 것을 포함하는,

인간 기도 질환의 증상을 예방하거나 인간 기도 질환을 치료하는 데 있어서의 로플루미래스트 및 R,R-포르모테롤의 병용

용도.
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청구항 3.

  고정 조합 또는 자유 조합으로 로플루미래스트 및 R,R-포르모테롤을 포함하는, 제1항 또는 제2항의 병용 용도에 적합한

약제.

청구항 4.

  제3항에 있어서, 경구용의 고정 조합물인 약제.

청구항 5.

  제3항에 있어서, 1일 투약량 100∼500 ㎍의 로플루미래스트 및 1일 투약량 10∼120 ㎍의 R,R-포르모테롤을 함유하는

경구용의 고정 조합물인 약제.

청구항 6.

  제3항에 있어서, 경구 제형의 로플루미래스트 및 흡입 투여용으로 적합한 제형의 R,R-포르모테롤을 포함하는 자유 조합

물인 약제.

청구항 7.

  제3항에 있어서, 1일 투약량 100∼500 ㎍의 경구 제형의 로플루미래스트 및 1일 투약량 10∼50 ㎍의 흡입 투여용으로

적합한 제형의 R,R-포르모테롤을 포함하는 자유 조합물인 약제.

청구항 8.

  제3항에 있어서, 경구 제형의 로플루미래스트 및 흡입 투여용으로 적합한 제형의 R,R-포르모테롤을 가지는 2개의 팩 단

위를 함유하는 약제 팩인 약제.

청구항 9.

  로플루미래스트 및 R,R-포르모테롤의 유효량을 단일 조합형으로, 개별적으로, 또는 개별적으로 및 순차적으로(상기 순

차 투여는 짧은 시간 간격 또는 긴 시간 간격을 둠) 폐 질환 증상 개시의 예방 또는 감소, 또는 폐 질환의 심각성의 치료 또

는 감소를 요하는 환자에게 투여함으로써, 폐 질환 증상의 개시를 예방 또는 감소시키거나, 또는 폐 질환의 심각성을 치료

또는 감소시키는 방법.

청구항 10.

  제9항에 있어서, 1일 투약량 100∼500 ㎍의 로플루미래스트 및 1일 투약량 10∼50 ㎍의 R,R-포르모테롤을 투여하는

것을 포함하는 것인 방법.

청구항 11.
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  폐 질환 증상의 개시를 감소시키거나, 또는 폐 질환의 심각성을 치료하거나 감소시키기 위해 로플루미래스트가 R,R-포

르모테롤과 함께 순차 투여될 수 있음을 설명한 설명서를 포함하는, 로플루미래스트를 활성 성분으로서 함유하는 약제 팩

으로서, 상기 순차 투여는 짧은 시간 간격 또는 긴 시간 간격을 두며, 투여 순서는 상관 없는 것인 약제 팩.

청구항 12.

  폐 질환 증상의 개시를 감소시키거나, 또는 폐 질환의 심각성을 치료하거나 감소시키기 위해 R,R-포르모테롤이 로플루

미래스트와 함께 순차 투여될 수 있음을 설명한 설명서를 포함하는, R,R-포르모테롤을 활성 성분으로서 함유하는 약제 팩

으로서, 상기 순차 투여는 짧은 시간 간격 또는 긴 시간 간격을 두며, 투여 순서는 상관 없는 것인 약제 팩.
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