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perimenopauzalnim a postmenopauzalnim obdobi.
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Pouziti alespoii jedné sloueniny s progesteronantagonistickym uicinkem a alespoii jedné
slouceniny s antiestrogennim cinkem pro vyrobu lé¢iv

Oblast techni

Vynélez se tyka pouZiti alespoii jedné sloudeniny s progesteronantagonistickym u&inkem (PA),
jakoZ i alespoii jedné slouCeniny s antiestrogennim G¢inkem (AE) pfi souasném parcialnim
agonistickém ucinku pro vyrobu lé€iv pro hormonovou substituéni terapii pro Zeny v perimeno-
pauzélnim a postmenopauzalnim obdobi.

Dosavadni stav techniky

S nastupem menopauzy (klimakterium) nastdvd u Zen na zikladé zménéné produkce hormont
k takzvanym klimakterickym potizim. Vlivem sniZzené produkce estrogenu vzriistd soudasné
riziko osteopordzy (sniZeni kostni tkané u ziskané struktury kosti zvySenym odbouravanim kosti
a/nebo sniZenim stavby kosti); stejné tak se u Zen v postmenopauzalnim obdobi pozoruje ve
srovnani s Zenami v premenouazualnim obdobi podstatné zvySeny vyskyt srde€niho infarktu
a vyskyt jinych kardiovaskularnich onemocnéni, coZ je rovnéZz podminéno sniZenou produkci
estrogenu. ' :

Hormonovéa substituéni terapie (hormon replacement therapy = HRT) s estrogenem nebo
s kombinaci estrogen/gestagen je dosud béznd metoda kléteni symptomi, spojenych
s menopauzou (Ernster VL a kol. /1988/: Benefits and risks of menopausal estrogen and/or
progestin hormone use; Prev. Med. 17: 201-223).

Estrogen ma protektivni G¢inek na kardiovaskularni systém, na kosti (sniZeni rizika osteopordzy)
a na centralni nervovy systém (potlaeni takzvaného ,hot—flushes®). Na druhé strané vede
chronické pouzivani estrogenu v hormonalni substituéni terapii ke zvySeni rizika tvorby
endometrium—karcinomu (Ernster VL a kol. /1988/: Benefits and risks of menopausal estrogen
and/or progestin hormone use; Prev. Med. 17: 201-223).

Sou€asnym pouzitim gestagenu pro hormonalni substitucni terapii je podporovan sice stimulujici
efekt estrogenu na endometrium (Gibbson WE, 1986, Biochemical and histologic effect of
sequential estrogen/progestin therapy on the endometrium of postmenopausal women; Am.
J. Obset. Gynecol: 154: 46-61), na druhé strané vSak mohou ale byt pfi kombinované terapii
s estrogenem a gestagenem minimalné oslabeny protektivni efekty estrogenové komponenty se
zietelem na plazmové lipidy (Lobo R. /1992/: The role of progestins in hormone replacement
therapy; Am. J. Obset. Gynecol. 166: 1997-2004).

Kromé toho nastava pfi aplikaci estrogen/gestagenu na zakladé snizeného davkovani hormonii ve
srovnani s oralnim kontraceptivem k nezadoucim mezikrvacenim (Hillard TC a kol. /1992/:
Continuous combined conjugated equine estrogen—prostagen therapy: Efects of merdoxy-
progesterone acetate and norethindrone acetate on bleeding patterns and endometrial histologic
diagnosis; A. J. Obset: Gynecol. 167: 1-7).

Kone&né ukazuji nov&jdi poznatky, e mnohé gestageny zvySuji riziko tvorby rakovinného
onemocnéni prsu (Staffa a kol. /1992/: Progestins and breast cancer: Epidemiologic review;
57: 473-491; King RIB /1991/: A discussion of the roles of estrogen and progestin in human
mammary carcinogenesisi; J. Ster. Biochem. Molec. Bio. 39: 8111-8118).

V souhrnu ztoho vyplyva, Ze znamé estrogen—monoterapie a estrogen/gestagen—kombinaéni
terapie nepiedstavuji uspokojivé moznosti pro oSetfeni symptomd, spojenych s menopauzou.
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Nedavno bylo také navrzené pouziti ,,pravych® antiestrogenti pro vyrobu lé&iv pro hormonovou
substitu¢ni terapii (HRT) (EP-A-0178 862). Pod ,pravymi“ antiestrogeny jsou podle
EP-A-0 178 862 minény naptiklad tamoxifen, nafoxiden a MER-25, tedy takové antiestrogeny,
které plisobi zprostfedkované receptory a které maji soucasné jesté estrogenni (agonisticky)
parcialni u¢inek.

Nevyhodné je u takovychto léCiv, obsahujicich ,,pravy“ antiestrogen s parcidlnim estrogennim
uinkem to, Ze podmifiuje chronickou estrogenni stimulaci endometria, jako pfi pouziti
estrogentl, zvySené riziko vzniku endometrium—karcinomu (Fornander T a kol. /1989/: Adjuvant
tamoxifen in early breast cancer: occurence of new primary cancers; Lancet 21: 117-119).

Na druhé strané se vlivem estrogenniho parcialniho G&inku tamoxifenu ukazaly pozitivni efekty
na kosti; tamoxifen zfejmé &asteCné potladuje u Zen odbouravani kostni hmoty (Love RR a kol.
/1992/: Effects of tamoxifen on bone mineral density in postmenopausal women with breast
cancer; n. Engl. J. Med. 26: 852-856).

Kromé& toho zkousky stamoxifenem ukézaly, Ze jeho antiestrogenni komponenta je u Zen
v postmenopauzdlnim obdobi zodpovédna za potlaceni ristu pfi pouZiti v terapii mammakarci-
nomu (Buckley MMT a kol. /1989/; Tamoxifen: A reapparaisal of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties and therapeutic use; Drugs 37: 451-490).

Z uvedenych divodi je chronické pouziti antiestrogenu s agonistickym parcidlnim G¢inkem

pokladano v hormonové substituéni terapii jako choulostivé, nebot’ stimulace endometria mize
podporovat vznik endometrium—karcinomu.

Podstata vynalezu

Ukolem piedlozeného vynalezu tedy je pripravit lé€ivo pro hormonovou substituéni terapii
(HRT), které by potlatovalo neziddouci Glinky pfi chronické monoterapii s antiestrogeny
s parcidlnim agonistickym acinkem (stimulace endometria), souasné ale které by ponechalo
neovlivnény protektivni i€inek na kosti a kardiovaskularni systém (na zakladé agonistického
ucinku), jakoZ i na mlééné Zlazy (antagonisticky uéinek), které by protektivni efekty dokonce
zvySovalo.

Vyse uvedeny ukol byl vyieSen pomoci predloZzeného vynalezu a sice pouzitim alespoii jedné
sloueniny s progesteronantagonistickym ucinkem (PA), jakoZz i alespofi jedné sloudeniny
s antiestrogennim 0¢inkem (AE) pfi soufasném parcidlnim agonistickém u¢€inku, pro vyrobu
takovychto 1é¢iv.

Bylo zjisténo, ze u 1éCiv, vyrobenych podle vynélezu, se komponenty s progesteronantagonistic-
kym d¢inkem (PA), které zmény, zpisobené parcidlnim estrogennim uéinkem antiestrogenu

"(stimulace myometria a endometria) inhibuji pouze v déloze, piekvapivé vSak ostatni,

v hormonové substituéni terapii Zadouci efekty (naptiklad na kosti a na kardiovaskularni systém)
zlistavaji zachovany.

Nalezeny vyhodny ucinek léciv, vyrobenych podle piedlozeného vynalezu, se uskutecni
pravdépodobné tim, Ze parcidlni estrogenni ucinek antiestrogenu (Jordan VC) a kol. /1979/:
Effects of oestradiol benzoate, tamoxifen and monohydroxytamoxifen on immature rat uterine
progesterone receptor synthesis and endometrial cell division; J. Steroid. Biochem. 11: 285-291)
je inhibovan antiproliferativnim efektem kompetitivniho progesteronantagonista (PA) (Wolf JP
a kol. /1989/: Noncompetitive antiestrogenic effect of RU 486 in blocking the estrogen—
stimulated luteinzing hormone surge and the proliferative action of estradiol on endometrium in
castrate monkeys; Fertil. Steril. 52: 1055-1060; Chwalisz K a kol. /1992/: Evaluation of the
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antiproliferative actions of the progesterone antagonists mifepristone (RU 486) and onapristone
(ZK 98 299) on primate endometrium; Society of Gynecologic Investigation, 39th Annual
Meeting, San Antonio, Texas, Abstract). Progesteronantagonista vykonava selektivné ochrannou
funkci na endometrium.

Mohlo byt ukazano, Ze u ovariektomovanych krys (jako zvifeciho modelu pro postmenopauzalni
Zenu) je estradiolem stimulovana proliferace myometria, pop¥ipadé endometria, kompetitivnimi
antagonisty progesteronu inhibovdna. Vyskytuji se zde oviem predeviim stromalni, popipadé
myometridlni oblasti, méné luminarni epitel. P¥i kombinaci antiestrogenu s parciilng
estrogennim U¢inkem (napfiklad tamoxifen) s kompetitivnim antagonistou progesteronu (PA)
(onapriston) bylo nyni zjisténo, Ze jsou inhibovany jak myometridlni, tak také stromalni
a epitelialni oblasti v déloze.

Podle piedloZeného vynélezu vyrobend Ié€iva jsou tedy vhodna jak pro preventivni, tak také pro
kurativni aplikaci pfi hormonové substitu¢ni terapii (HRT), nebot estrogennim parcialnim
(¢inkem antiestrogenu je potlateno odbouravani kostni hmoty, soutasné estrogenni komponenta
pusobi protektivné na kardiovaskularni systém a nezadouci stimulujici efekty na endometrium
jsou potlaCeny antiproliferativnim G¢inkem kompetitivnich antagonistii progesteronu ve smyslu
ochranné funkce.

Tato Ié€iva jsou tedy vhodna pro dlouhodobou aplikaci v hormonové substituéni terapii a mohou
se pouzivat kontinualn€ nebo pferusované podavané.

Ze se progesteronantagonisticky i¢inné slouceniny mohou pouzivat v kombinaci s antiestro-
genné UCinnymi slouceninami pro vyrobu lé&iv pro vyvolani porodu, pro pieruieni t&hotenstvi,
jakoz i pro o3etfeni gynekologickych poruch (dysmennorrhoe a endometriosa), je jiz znamé
z EP-A-0 310 541.

Hmotnostni pomér obou komponent v novém lé€ivu se miZe pohybovat v 3irokém rozmezi.
Tak se mohou pouZivat jak stejnd mnozstvi PA a AE, tak také pfebytek jedné z obou komponent.
PA a AE se pouzivaji navzijem oddélené, soucasné a/nebo Casové odstupiiované (sekvenéné), ve
hmotnostnim poméru 50:1 az 1:50, vyhodné 25:1 az 1:25 a obzviasté 10:1 az 1:10.
Soucasné podavani je vyhodné. V pfipadé sekventniho podavani se miZe jako druha podavana
slouenina podavat ur€itou dobu po podani prvné aplikované sloudeniny, dokud je jesté
v pacientce soucasné s uinnym mnoZstvim prvné aplikované sloudeniny biodisponibilni.
Napiiklad se mize AE podavat od druhého dne po aplikaci PA, pfi¢emZ od tietiho dne se potom
miize aplikovat jak PA, tak také AE.

Vyhodné se mohou PA a AE kombinovat v jedné aplikacni jednotce.
Obvykle je dostatecna jedna denni aplikace obou komponent.

Doba oSetfeni pomoci 1é¢iva podle piedloZzeného vynélezu neni &asové omezend; chronické
oSetfeni miiZze byt provadéno také pferuované, to znamena v del3im &asovém obdobi, ve kterém
se komponenty aplikuji, pfipojuje se odpovidajici krat3i pauza v podavani; napfiklad se o3etfuje
po dobu 3 az 6 mésicli, nadez nasleduje pfiblizné dvoumésiéni pauza v podavani.

Jako kompetitivni antagonisty pfichdzeji v ivahu vSechny sloudeniny, které kompetitivné blokuji
ucinek progesteronu na gestagenovém receptoru (progesteronreceptor) a pfi tom nevykazuji
vlastni gestagenni aktivitu; tato blokdda muZe byt zpiisobena podavanou substanci samotnou
nebo jejimi metabolity. Naptiklad pfichizeji v ivahu nasledujici steroidy :
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11B—[(4-N,N-dimethylamino)-fenyl}-17p-hydroxy—17o—propiny}-4,9(10)—estradien—3—on
(RU-38486),

118-[(4-N,N-dimethylamino)}-fenyl]-17p-hydroxy—18-methyl-17a—propinyl—4,9(10)-estra-
dion—3-on, a

11B—-[(4-N,N—dimethylamino)-fenyl}-17ap~hydroxy—17aa—propinyl-D-homo—4,9(10),16—
estradien—3—on (viechny EP-A-0 057 115),

dale

11p—(4-acetylfenyl)-17p-hydroxy—170—prop—I—inyl}-4,9(10)—estradien—3-on (EP-A-
0190 759), jakoz i

v EP-A-0277 676 popsané 11PB-aryl-14p—estradieny a 11B-aryl-14PB—estratrieny, 19,113—
premosténé steroidy, které jsou predmétem EP-A-0 283 428, 11B-aryl-6-alkyl(popfipadé 6—
alkenyl nebo 6-alkinyl)-estradieny a —pregnadieny, vyplyvajici zEP-A-0 289 073 a z EP-A-
0321010 znamé 11B-aryl-7-methyl(popfipadé 7—ethyl)-estradieny, jakoz i 10B—H-steroidy
zEP-A-0404 283, naptriklad (Z)-11B-[4(dimethylamino—fenyl)]}-17a—(3-hydroxyprop—1-
enyl)-estr—4—en—173-ol.

Déle je mozno jmenovat jako typické zistupce podle pfedlozeného vynidlezu pouzivanych
kompetitivnich antagonistii progesteronu naptiklad:

11B—(4—dimethylamino)-17o~hydroxy—178—(3-hydroxy—propyl}-13c—methyl-4,9—-gonadien—
3—on (EP-A-0 129 499),

11B3—(4—acetylfenyl)-17p-hydroxy—170—3-hydroxyprop—1(Z)-enyl)-4,9(10)—estradien—3—on
(EP-A-0 190 759),

11B,19-[4—(kyanofenyl}-o—fenylen]-17B-hydroxy-170—(3-hydroxyprop—1(Z)-enyl}4—andro-
sten—-3-on, a

11PB,19-[4—(3—pyridinyl)-o—fenylen]—17B-hydroxy—170—~3-hydroxyprop—1(Z)-enyl}-4—andro-
sten—3—on (obé slou¢eniny EP-A-0 283 428).

Vycet PA neni kone¢ny, vhodné jsou také jiné v uvedenych publikacich popsané kompetitivni
antagonisty progesteronu, jakoz i takové, které v téchto publikacich popsané nejsou.

Kompetitivni antagonisty progesteronu se mohou aplikovat naptiklad lokalné, topicky, enteralng,
transdermalné nebo parenteralné.

Pro vyhodnou oralni aplikaci pfichazeji v Gvahu obzvlasté tablety, drazé, kapsle, pilulky,
suspenze nebo roztoky, které se mohou vyrobit za pomoci pfisad a nosnych latek, pouzitelnych
ve farmacii. Pro lokalni nebo topickou aplikaci prichazeji v ivahu napfiklad vaginalni ¢ipky,
vaginalni gel, implantaty, vagindlni krouzky, nitrodélozni uvolfiovaci systémy (IUDs) nebo
transdermalni systémy, jako jsou koZni naplasti.

Jednotka davky obsahuje asi 0,25 az 50 mg 11B-[(4—N,N—dimethylamino)-fenyl}-17ca—hydroxy-
—17B—(3-hydroxypropyl}-13a—4,9(10)-gonadien—-3—onu nebo biologicky ekvivalentni mnoZzstvi
Jjiného kompetitivniho antagonisty progesteronu.
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Pokud se aplikace farmaceutického prostfedku, vyrobeného podle piedloZeného vynélezu,
provadi pomoci implantitu, vaginilniho krouzku, IUD nebo transdermalniho systému, potom
musi byt tyto aplikadni systémy vytvofené tak, aby denné uvoliiovana davka kompetitivniho
antagonisty progesteronu byla v uvedeném rozmezi 0,25 az 50 mg.

Jako antiestrogeny s parcidlnim agonistickym (estrogennim) t¢inkem pfichazeji v uvahu viechny
pouzitelné takovéto antiestrogeny. Mohou se pouZivat v asi stejnych mnoZstvich, jako jiz na trhu
dostupné antiestrogeny, to znamena, Ze denni davka ¢ini asi 5 aZ 100 mg pro tamoxifen nebo pro
biologicky ekvivalentni mnoZstvi jiného antiestrogenu. Denni davku je tfeba volit pro kazdy
pfipad, aby na endometriu nedolo k atropickému stavu a aby estrogenni efekty na kosti a na
kardiovaskularni systém zlstaly zachovany (substituce). Na zakladé své vysoké koncentrace
receptort estrogenu je endometrium citlivéjSi na estrogeny, popiipadé antiestrogeny, nez ostatni
cilové organy.

Jako antiestrogeny je mozno napiiklad uvést: -

Tamoxifen = (Z)-2-[p—(1,2-difenyl-1-butenyl}-fenoxy]-N,N-dimethyl-ethylamin,

nafoxidin = hydrochlorid 1,2—[-4—(6-methoxy—2—fenyl-3,4—dihydro—1-naftyl)}-fenoxy]-
ethylpyrrolidinu,

mer 25 = 1-[p—(2—diethylaminoethoxy)-fenyl]-2—(p—methoxyfenyl)-1-fenylethanol,

raloxifen = hydrochlorid 6-hydroxy-2(-p—hydroxyfenyl}-benzo[b]thien—3—yl-p—(2—piperi-

dinoethoxy)—fenylketonu.

Progesteronantagonisticky a antiestrogenné uéinné slouceniny se mohou aplikovat napriklad
lokalnég, topicky, enterdlné nebo parenteralné.

Pro vyhodnou enteralni aplikaci pfichazeji v ivahu obzvlast¢ tablety, drazé, kapsle, pilulky,
suspenze nebo roztoky, které se mohou vyrobit za pomoci ve farmacii obvyklych pfisad
a nosnych latek. Pro lokalni nebo topickou aplikaci prichdzeji v uvahu napfiklad vaginalni ¢ipky
nebo transdermalni systémy, jako jsou kozni néplasti.

AE—jednotka davky obsahuje 1 az 100 mg tamoxifenu nebo biologicky ekvivalentni mnoZstvi
jiné antiestrogenné uc€inné slouceniny.

Piiklady provedeni vynilezu

Nasledujici pfiklady provedeni slouZi k bliz§imu objasnéni vynalezu.

Priklad 1

10,0 mg 11B-[(4-N,N-dimethylamino)—feny!]-17ca—hydroxy—17p—(3-hydroxypropyl)—
13a—methyl-4,9—gonadien—3—on,
140,5 mg laktoza,
69,5 mg kukufiény Skrob,

2,5 mg poly—N-vinylpyrrolidon,
2,0 mg aerosil,
0.5 mg stearat hote¢naty,

225,0 mg celkova hmotnost tablety.
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Priklad 2

20,0 mg tamoxifen (antiestrogen s agonistickym parcialnim G¢inkem),
50,0 mg 11B~[(4-N,N—dimethylamino)-fenyl]-17a—hydroxy-17p—(3-hydroxypropyl)—
13a-methyl—4,9—gonadien—3-on,
105,0 mg laktoza,
40,0 mg kukufiény $krob,
2,5mg poly-N-vinylpyrrolidon,

2,0 mg aerosil,
0,5 mg stearat hofeCnaty,
220,0 mg celkovd hmotnost tablety, ktera se vyrobi obvyklym zplisobem na tabletovacim

lisu. Popripadé se mohou slisovat G¢inné latky podle pfedloZeného vynalezu
s polovinou vyse uvedenych pfisad oddélené na dvouvrstvou tabletu.

Priklad 3

10,0 mg raloxifen,
30,0 mg 11B-[(4-N,N—dimethylamino)-fenyl]-17a—hydroxy—17B—(3-hydroxypropyl)-
13o—methyl-4,9—gonadien—3—on,
125,0 mg laktdza,
50,0 mg kukuti¢ny skrob,
2,5 mg poly—N—vinylpyrrolidon,
2,0 mg aerosil,
0.5 mg stearat hofe¢naty,
220,0 mg celkovad hmotnost tablety, ktera se vyrobi obvyklym zpisobem na tabletovacim

lisu. Popfipadé¢ se mohou slisovat u¢inné latky podle pfedlozeného vynélezu
s polovinou vySe uvedenych pfisad oddélené na dvouvrstvou tabletu.

Piiklad 4

100,0 mg tamoxifen,
343,4 mg ricinovy olej,
608.6 mg benzylbenzoat,

1052,0 mg = 1 ml
Ziskany roztok se plni do ampuli.
Farmakologicka pozorovani

Pokusy se provadgji na ovarektomovanych (ovx) krysach (n =10 zvifat/skupina) (skupina 1 az
10). Ovarektomovana zvifata se oSetfuji po dobu 3 az 8 dni estradiolem + onapristonem
(0,3 pg + 10 mg/den/zvite), popiipadé antiestrogenem tamoxifenem (0,2 mg/den/zvife) +
onapristonem (10 mg/den/zvife) s.c.. Na konci pokusu se zvazi délohy a provedou se rutinni
histologické zkousky.

Vysledky
Osetfeni estradiolem samotnym vede ke stimulaci myometria, stromalni a epitelialni tkané

v dé€loze (skupina 2). Souc¢asnym podanim kompetitivniho antagonisty progesteronu onapristonu
jsou efekty na myometrium, popfipad€ stromu z vétSi ¢asti a na epitel &aste¢né inhibovany
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(skupina 4). Onapriston samotny nema Zadny vliv na tkati dé&lohy (skupina 3). OSetieni
ovarektomovanych krys tamoxifenem samotnym (antiestrogen s parcialnim estrogennim
iCinkem) vede jako pfi oSetfeni estradiolem ke stimulaci riiznych komponent d&loznich tkani
ahmotnosti délohy (skupina 5). Kombinaci s kompetitivnim antagonistou progesteronu
(onapriston) se miZe stimulujici efekt tamoxifenu na endometrium (stroma a epitel) zrusit
(skupina 6).

Vysledky morfologickych zmén jsou uvedené v nasledujici tabulce:

Tabulka
Skup. | substance myometrium endometrium hmotnost
stroma epitel dé€lohy

1 |ovx + vehikulum - - - -

2 |ovx + estradiol +++ +++ +++ +++

3 | ovx + onapriston - - - -

4 | ovx + estradiol + onapriston + + ++ +

5 | ovx + tamoxifen ++ ++ ++ ++

6 | ovx + tamoxifen+ onapriston + — — +

+ =stimulace
— = inhibice

PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti alespoii jedné slouCeniny s progesteronantagonistickym d&inkem a alespoii jedné
slougeniny s antiestrogennim G&inkem pfi soulasném parcidlnim agonistickém u&inku, pro
vyrobu lé€iv pro hormonalni substitu¢ni terapii pro Zeny v perimenopauzilnim a postmeno-
pauzilnim obdobi.

2. Pouziti 11B-{(4-N,N-dimethylamino)-fenyl]-17p~hydroxy—17a—propionyl—4,9(10)—estra-
dien-3-onu nebo 11B—~(4—dimethylamino)-17a-hydroxy-17p—(3-hydroxypropyl)-13c—methyl-
4,9-gonadien—3—onu jako slouceniny s progesteronantagonistickym t¢inkem podle naroku 1.

3. Pouziti (Z)-2-[p—(1,2—difenyl-1-butenyl)}-fenoxy]-N,N~dimethylethylaminu, hydrochlo-
ridu  1-2—{4-(6-methoxy—2—fenyl-3,4—dihydro—1-naftyl)}-fenoxy]-ethylpyrrolidinu, 1-[p—(2-
diethylaminoethoxy)—fenyl}-2—(p-methoxyfenyl)-1-fenylethanolu nebo hydrochloridu 6—
hydroxy-2—(p~hydroxyfenyl)}-benzo[b]thien—3—yl-p—~(2-piperidinoethoxy)-fenylketonu  jako
slouCeniny s antiestrogennim G¢inkem podle naroku 1.

4. Pouziti 11B—(4—dimethylamino)-17o~hydroxy—17B—(3-hydroxy—propyl)-13a-methyl-
4,9-gonadien-3-onu a (Z)-2-{p—(1,2—difenyl-1-butenyl)-fenoxy]-N,N~dimethyl-ethylaminu
podle naroku 1.
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