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Nova kombinace loteprednolu a agonista pz-adrenoceptoru

Oblast techniky

Vynéalez se tykd nové kombinace soft steroidu, zejména loteprednolu a
nejméné jednoho agonisty Bz-adrenoceptoru pro simultanni, sekvenéni nebo
separatni osetiovani alergii a/nebo onemocnéni dychacich cest, kombinace,
obsahujici 1é¢ivo, zplsobu vyroby takovych 1éCiv a pouziti nové kombinace pro
vyrobu lé¢iv pro simultanni, sekvenéni nebo separatni oSetfovani alergii a/nebo

onemocnéni dychacich cest.

Dosavadni stav techniky

Celosvétové silné pribyva pocet pacientl, ktefi trpi alergiemi a/nebo
onemocnénim dychacich cest, jako je asthma bronchiale. Ze studii vyplynulo, Z2e 5 -
10 % obyvatelstva v primyslovych zemich trpi astmatem. Navzdory intenzivni
vyzkumné aktivité neni patogeneze bronchidlniho astmatu stale jesté zcela
objasnéna. | kdyz v uplynulych letech byla do terapie zavedena mnoha nova efektivni
lé¢iva, neni oetfovani tohoto onemocnéni stale jesté uspokojujici. Obavy vzbuzujici
je zejména ta skute¢nost, Ze mnozi astmatici nejsou podrobovani dostatecné terapii.

Asthma bronchiale je onemocnéni dolnich cest dychacich. Projevuje se v
kontrakci bronchialniho hladkého svalstva, ktera vede k akutnimu nedostatku dechu.
Vedle této konstrikce bronchll je ale v popredi astmatického déje chronicky zaneét.
Tento chronicky, stale postupujici zanét mlze podle podminek vést k dalsimu
pogkozeni bronchialni sliznice a tim k strukturnim zménam bronchialniho kmene.
Nasledkem téchto poskozeni mlze nastat ireversibilni zuzeni bronchd. Proto je
sadouci osetfovat astmatiky tak, Ze jsou zbavovani akutnich astmatickych zachvatd a
soucasné je redukovan zanét, ktery je zakladem onemocnéni. K tomu, aby se akutni
astmaticky zachvat odstranil, resp. aby se jeho vzniku predesio, se nejlépe hodi B2-
mimetika. Na trhu jsou zatim Bo-agonisté s kratkodobym a dlouhodobym utcinkem. K
tomu, aby se zabranilo Br-adrenoceptory podminénym, vedlej$im G&inkdm, které
podle okolnosti mohou ohroZovat Zivot, musela byt dlouhodobé pusobici f2-mimetika

aplikovana jen dvakrat denné. Naproti tomu tzv. kratkodobd B-mimetika mohou byt
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bréana, kdyz je zapotiebi. Astmatici B,-mimetika radi nasazuji, protoze akutni
symptomy odstranuji okamzité. Méné jsou uvédomeéle pouzivany protizanetlive
medikamenty jako kortikosteroidy, protoze neodstranuji dechovou nouzi a tak pacient
nepocituje zadné bezprostfedni ziep$eni sveého stavu.

Loteprednol nélezi k tak zvanym "soft" Kkortikosteroidim. Tyto tzv. "soft"
kortikosteroidy (soft steroidy) se vyznacuji tim, ze jsou z poloviny inaktivovany tzv.
jednostuphovou reakci hydrolazami, esterdzami bez spoluucCasti prevazné hepaticky
lokalizovaného enzymu cytochrom P450 monooxidazy. Tak v plazmé dochazi, pokud
viibec, jen k velmi nizkym koncentracim, které nedostacuji, aby vyvolavaly klasické
vedlej$i uginky Kkortikosteroidi jako je zpozdovani rlstu, osteopordza, zvysSeni

nitrooc¢niho tlaku.

Podstata vynalezu

Nyni bylo piekvapujicim zplUsobem zji$téno, ze nova kombinace soft steroidu
a nejméné jednoho agonisty Bz-adrenoceptoru je vyhodné pii léCeni alergii a/nebo
nemoci dychacich cest u savcl, zejména lidi. Podavani kombinace se pfi topickém
odetrovani inhalaci mze dit simultanné, sekvencné nebo separatne.

Podle jednoho zpUsobu provedeni vynélezu je zvlast vhodnym soft steroidem
loteprednol a jeho farmaceuticky pfijatelné estery, zejména loteprednol-etabonat.
Ptiprava loteprednolu a loteprednol-etabonatu je popséna na piiklad v némeckem
patentu &. DE 31 26 732, odpovidajicim U.S. patentu &. 4 996 335 a odpovidajicim
japonském patentu ¢. JP-89 011 037.

Daléi podle vynalezu vhodné soft steroidy jsou popsany na priklad v
némeckém patentu ¢. 37 86 174, odpovidajicim evropském patentu ¢. EP 0 334 833,
jakoz i odpovidajicim U.S. patentu €. 4 710 495.

Loteprednol je ve Spojenych Statech povolen pro osetiovani alergickeé
konjunktivitidy a uveitidy. Pfi tom se ukazalo, ze loteprednol, na rozdil od ne-soft
kortikosteroidd nitrooéni tlak nezvySuje a v plasmé nebyl k dokazani. [Noble and
Goa, Biodrugs, 10, 329-339 (1998)]. V dUsledku zminéné jednostupnové reakce je i
pfi inhalaéni davce polknuty podil v jatrech okamzité inaktivovan. Proto ani tento

podil nemUzZe vyvolat Zadné vedlejsi ucinky.
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Bo-Mimetika (Bz-sympatomimetika) jsou medikamenty, které selektivné
stimuluji Bz-adrenoceptory a tim pfinaseji priduskam uvolnéni. Mimoto brzdénim
uvolnovani mnohych endogennich mediatorti, potlacuji také tvorbu edému a
podporuji mukociliarni clearanci. Velice rychle odstranuji akutni zachvat (dechovou
nouzi v disledku konstrikce bronchl). Jejich ucinek vydrzi rizné dlouho: napf. u
salbutamolu (kratkodobé B,-mimetikum) 4 - 6 hodin, u formoterolu nebo salmeterolu
(dlouhodobé Bz-mimetika) az 12 hodin. Velikd vyhoda formoterolu proti salmeterolu
je, ze bronchodilataéni Ucinek formoterolu nejenom dlouho vydrzi, nybrz nastupuje
ihned jako u kratkodobych B-mimetik [Palmqvist a spol., J. Alfergy Clin. Immunol. 89,
844 - 849 (1992)].

Formoterol, salmeterol a salbutamol mohou byt pouzity ve formé
farmaceuticky snasenlivych soli, pficemz formoterol-fumarat, salmeterol-xinafoat a
salbutamol-sulfat jsou preferovany. Pfednost se dava zejména dihydratu formoterol-
fumaratu.

Podle jednoho zviastniho zpusobu provedeni muze byt jako Bo-mimetikum
pouzit reproterol a jeho farmaceuticky snasenlivé soli, pficemz je preferovan
hydrochlorid reproterolu.

Podavani téchto ucinnych latek se uskuteériuje inhalaci pomoci davkovacich
aerosoll (MDI) nebo prachovych inhalatord (MPDI). Inhalaéni aplikaci je mozné
snizovat nejen davku, ale i vyskyt moznych nezédoucich Uginka.

PfedloZeny vynélez popisuje kombinaci "soft" kortikosteroidu, zejména
loteprednolu a pB,-mimetika, zejména salbutamolu nebo formoterolu, pficemz
jednotlivé komponenty této kombinace mohou byt pfi terapii astmatu inhalacne
podavény soucasné, po sobé nebo jednotlivé. Zviasté vyhodna je fixni kombinace
obou uUéinnych komponent, protoze v tomto pfipadé potrebuje pacient jen jeden

aerosol a tak je Ucinné osetfovani pro pacienta snadné;si.

Ptiklady provedeni vynalezu

Divody pro kombinaci popisovanou ve vynalezu se daji experimentalné
podepfit.
In vitro byly provadény pokusy k ovlivnéni uvolhovani prozanetlivého cytokinu

TNFa v lidské krvi ziedéné 1 : 5. Stimulace probéhla lipopolysacharidem (LPS) ze
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Salmonella abortus equi (10 pg/l) po 24 h pii 37°C a 5 % CO, ve skiini pro inkubace.
Stanoveni uvolhovani TNFa se délo pomoci ELISA tvofené z protilatek fy.
Pharmigen. Vysledky byly udany jako procentudlni inhibice uvolfovani
TNFo indukovaného LPS (tabulka 1).

Tabulka 1
Inhibice uvolniovani TNFa v lidské krvi zfedéné 1: 5 (n = 8)

Uéginna latka Koncentrace [umol /1] | Inhibice uvolnovani TNFa
Salbutamol 10 17 %
Loteprednol 0,001 1%

Loteprednol + 0,001 +10 44* %
salbutamol

*(p <0,01)

Pokusy in vivo byly provadény na morcatech, ktera byla ve dvou po sobé
nasledujicich dnech aktivné sensibilizovana dvojnasobnou intraperitonealni (i. p.)
injekci suspenze z ovalbuminu a hydroxidu hlinitého ve fysiologickém roztoku
kuchyriské soli. Dva tydny po sensibilizaci byly kratce vystaveny aerosolu roztoku
ovalbuminu v zamlZovacim boxu. Inhalativni provokaci alergenem dochazi po 24
hodinach k silnému vzestupu poctu eozinofilnich granulocytd (bunky zanétu) v
plicich. Podobné jako u astmatikd, nastéava v této chvili (24 hodin po alergicke
provokaci) vyplachovani plic. Pocet eozinofilnich granulocytd v kapaliné
vyplachovévané z plic se stanovuje hemacytometrem (Technicon H1E). Nasledne se
vypo&ita procentudini inhibice eozinofilnich granulocytd pomoci testovacich
substanci.

Aby se mohly uginné latky intrapulmonalné davkovat pfesné, jsou zvifatim
podavany piimo do plic jako pradek (smiseny s laktosou) katétrem navazujicim do
trachey. Aplikace U¢innych latek se provadi pfed provokaci alergenem v kratké
ketaminové / xylazniové narkdze, ze které se zvifata ihned probouzeji. Vysledky jsou

sestaveny v tabulce 2.




Tabulka 2
Ucinek loteprednolu a formoterolu samotnych a v kombinaci na eozinofilii pozdni faze

u aktivné sensibilizovanych morcat

Davka v mg / kg

Uéinna latka intrapulmonainé |Inhibice eozinofilie Pocet zvirat
Loteprednol 0,001 10,5 % 5
0,003 21,8 % 5
Formoterol 0,0001 41% 4
0,001 20,4 % 4
Loteprednol 0,001 + 0,0001 36,1 %* 6
+ 0,003 + 0,0001 425 %* 6
formoterol 0,001+ 0,001 64,5 %** 6

signifikantni vUci kontrole provokace alergenem: * (0,05); ** (p < 0,01)

Kdyz byl "soft" kortikosteroid loteprednol zkouman v davce 0,001 mg/kg nebo
Bo-agonista formoterol v davkach 0,0001 mg/kg a 0,001 mg/kg pfi intrapulmonarni
aplikaci prasku, nedoslo k Zadné nebo jen marginalni inhibici indukované eozinofilie
pozdni faze. Kdyz byly obé uéinné latky podany soucasne, mohl byt pocCet
eozinofilnich granulocytll v kapaliné vyplachované z plic 24 hodin po provokaci
alergenem zredukovan o 39,1 % resp. 64,5 % (signifikantne).

Jak jiz bylo zminéno, kortikosteroidy vyvolavaji ¢etné vedlejsi Ucinky a ty Casto
omezuji jejich klinickou aplikaci. Zvlasté u déti ovliviuji kortikosteroidy rast. Obecné
lze Fici, ze rGst kortikosteroidy osetfovanych astmatickych déti zaostavé o jeden
centimetr (1 cm) za détmi kortikosteroidy neo$etfovanymi. Toto neZéadouci vedlejsi
pUsobeni plati pro véechny kortikosteroidy nalézajici se v souCasné dobé na trhu,
jako je napf. budesonid nebo fluticason [viz Clissold S.P. a Heel R. C., Drugs 28,
485-518 (1984); Shaw R. J., Respiratory Medicine 88 (Suppl. A), 5 - 8 (1994), Barnes
P. J., Am. J. Resp. Care Med., 157 (3) Suppl. Part. 2, S1 - S53 (1998)]. U
kortikosteroidu by mohlo byt velikou vyhodou, kdyby tento kortikosteroid vyvoj rdstu u
déti neovliviioval. Aby se vystihl potencial vedlejSiho uCinku experimenty na
zvifatech, zkouma se vliv kortikosteroidt na brzlik krysy.

V prvnim pokusu byl subkutanné aplikovan loteprednol ve srovnani s

fluticasonem, beclomethasonem a budesonidem po 5 dni 1 x denné. Az do davky 10
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mg/kg loteprednolu nemohla byt naméfena zadna redukce hmotnosti brzliku proti
kontrolnim zvifatum. Fluticason (1 mg/kg subkutanné), beclomethason (1 mg/kg
subkutanné) a budesonid (2 mg/kg subkutanné) vykézaly signifikantni redukci

hmotnosti brzliku (viz tabulka 3).

Tabulka 3

U¢inna latka

Davka v mg/kg, subkutanni
aplikace, vicenasobna davka

(5 dni, po 1x denné)

% Redukce hmotnosti brzliku
(mg/100 g télesné hm),

proti kontrole laktosou

Loteprednol 1 15
10 28
Fluticason 1 65 (p < 0,01)
Beclomethason 1 51 (p <0,01)
Budesonid 2 89 (p < 0,05)

Ve druhém pokusu byl intenzivné zkouman vliv loteprednolu na vyvoj brzliku
miladych krys (na zacatku pokusu 21 dn0 starych) ve srovnani s budesonidem a
fluticasonem (viz tabulka 4). Po intrapulmonalni dlouhodobé davce ucinné latky v
praskovité formé po 29 dnl (1 x denné) pomoci sondy, byl na konci pokusu brzlik
odnat a byla stanovena hmotnost organu na 100 g télesné hmotnosti.- Fluticason v
davce 1,0 mg/kg a budesonid v davce 0,5 mg/kg ovlivnil signifikantni redukci
hmotnosti brzliku proti kontrolnim zvifatim, kterd byla oSetfovana laktosou.
Loteprednol pfi intrapulmonalni dlouhodobé davce vykazal zietelnou redukci
hmotnosti brzliku teprve u vysoké davky 20 mg/kg.

Terapeuticka $ife kortikosteroid( byla stanovovana pomoci kvocient( z davky
(mg/kg)
intrapulmonaini déavce po 29 dnd (1 x denné) a davky terapeutické. Terapeuticka

se signifikantnim zanikem brzliku (toxicka davka) pfi opakovaneé
davka byla vys$etrena na modelu astmatu pozdni faze eozinofilie na aktivné
sensibilizovanych krysach Brown Norway. Uginna latka byla sensibilizovanym
krysam Brown Norway v narkéze jednou intrapulmonalné aplikovana 2 hodiny pred
provokaci alergenem (expozice) a 24 hodin pozdéji byly zvifatim v hiuboké narkdze
vyplachnuty plice. Nasledné byl v kapaliné vyplachnuté z plic neosetienych a
latkou osetrenych krys eozinofilnich  granulocytU.

ucinnou stanoven pocet

Kortikosteroidy jako loteprednol inhibuji po provokaci alergenem vnikani eozinofili do




plic. Z hodnot inhibice stoupajicimi davkami ucinné latky byla zjisténa davka 50 %ni
inhibice (IDsp v pg/kg) alergicky indukované eozinofilie pozdni faze.

Pro loteprednol mohla byt zjisténa velika terapeutickd Sife 455 x 10°.
Budesonid (5 x 10°) a fluticason (33 x 10°) vykazaly kvocienty zfetelng nizsi (viz
tabulka 4).

Tabulka 4
Terapeutickd $ife kortikosteroid( na eozinofilii pozdni faze krys po intrapulmonaini
aplikaci présku: kvocient z toxické davky (mg/kg) se signifikantni involuci brzliku pfi
opakovaném podavani (29 dni) a terapeutické davky (IDso ug/kg) pfi jediném podani

u aktivné sensibilizovanych krys Brown Norway

Uginna Terapeuticka davka | Toxicka davka se Kvocient z
latka na eozinofilii pozdni | signifikantni ivoluci toxicka davka :
faze (IDso v ng/kg) - brzliku v mg/kg terapeutickou davkou
Davkovani | Jediné podani, 2h | Opakované podava-
po vyzvé alergenem | ni, 29 dnd, 1 x denné x 10°
Aplikace intrapulmonainé intrapulmonainé
Loteprednol 0,44 20 455
Fluticason 0,03 1 33
Budesonid 0,1 0,5 5

Timto loteprednol z hlediska terapeutické Sife zfeteiné predCi steroidy
fluticason a budesonid.

Mnozstvi podavaného soft steroidu a antagonisty Bz-adrenoreceptoru zavisi
mimo jiné na uc¢innosti, dobé pusobeni, druhu a stupni obtiznosti léCené choroby.
Dale ma vyznam konstituce a stari pacienta. Pomér formoterolu k loteprednolu,
vztazeno na hmotnost, mdze byt na piiklad v rozsahu mezi 2 : 1 a 1. 500, zejména
mezi 1 :8a 1: 63 a obzvlasté mezi 1 : 8 a1 42. Tak se jako piiznivy ukazal pomér 1
10 az 1: 35. Obé komponenty mohou byt podavany simultanné, sekventne nebo

separatne.




Vzhledem k dlouhému trvani ucinku obou UCinnych latek je preferovano
davkovani dvakrat denné. Piiméreny rozsah formoterolu lezi mezi 6 a 100 ug/den pfi
c¢emz rozsah davky o 6 az 48 ug/den je preferovan. Pro loteprednol Ize jako denné
priméreny rozsah davky udavat 50 - 2000 ug/den. Preferuje se denni davkovani od
100 do 1000 png/den. Vzhledem k dokdzané nezavadnosti pfi experimentech se
zvitaty a také pfi oSetfovani konjunktivitidy muze byt v kombinaci loteprednol
davkovan denné i az do 3000 pg.

Kombinace soft steroidu a antagonisty B.-adrenoreceptoru podie vynalezu
mUze byt pouzita pfi osSetfovani nemoci dychacich cest, jako onemocnéni dolnich
cest dychacich, chronicky obstruktivnich onemocnéni dychacich cest (COPD) napr.
asthma bronchiale. chronicky obstruktivni bronchitis, plicniho emfyzému s reversibilni
obstrukci, bronchialniho astma a jinych bronchialnich onemocnéni. Muze byt pouzita

také k léceni alergii.
Piikiad 1

Davkovaci aerosol s 6 ug dihydratu formoterol-fumaratu a 200 ng loteprednol-

etabonatu na zdvih

1000 g 2H-heptafluorpropanu ( = hnaci plyn 227) se ochladi na teplotu asi
-55°C a za michani se smisi s roztokem z 11,7 g (polyoxyethylen-25)-glyceryl-
trioleatu (obchodni nazev Tagat®TO, Goldschmidt AG) v 11,7 g absolutniho ethanolu.
Na to se pfidd 3,34 g mikronizovaného loteprednol-etabonatu a 0,1 g
mikronizovaného dihydratu formoterol-fumaratu a vznikla suspenze se intenzivné
homogenizuje. Za dals$iho michani a chlazeni se suspenze dopIni na 1.170,0 g
vychlazenym hnacim plynem 227 a potom naplini do plechovek, které se uzaviou
davkovacimi ventily, které na jeden zdvih uvolnuji 50 ul suspenze.

Na jeden zdvih se uvolni 6 pg dihydratu formoterol-fumaratu a 200 pg

loteprednol-etabonatu.




Priklady 2 az 4

Pracuje se jako v pfikladu 1, avSak misto tam uvedenych mnozstvi ucinnych

substanci se nasadi nasledujici mnozstvi:

Vsazena ucinna latka

Uvolnéna ucinna latka

do nasady na jeden zdvih
Dihydrat formo- | Loteprednol- | Dihydrat formo- | Loteprednol-
Priklad | terol-fumaratu etabonat terol-fumaratu etabonat
2 02g¢ 3,349 12 ug 200 ug
3 024 8,35¢g 12 ug 500 ug
4 044 8,35¢ 24 ug 500 ug
Priklad 5

Inhalace prasku s 6 ug dihydratu formoterol-fumaratu a 200 ng loteprednol-

etabonatu na jednotlivou davku

0,51 g Mikronizovaného dihydratu formoterol-fumaratu se smisi s 10 g

monohydréatu a-laktosy, smés se proseje sitem o $ifce ok 0,3 mm a po 10 minut se

micha v misi¢i Turbula (vyrobce: Bachofen, Basel, Svycarsko). 17 g Loteprednol-

etabonatu se smisi s 340 g monohydratu a-laktosy, smés se proseje sitem o Sifce ok

0,3 mm a po 10 minut se micha v misi¢i Turbula. Obé smési se spoji, smés se znovu

proseje sitem o §ifce ok 0,3 mm, dopini monohydratem a-laktosy na 1.020 g a po 30

minut se jesté jednou micha v misic¢i Turbula.

Smés se naplni do praskového inhalatoru, ktery na jednu davku uvolnuje 12

g smési obsahujici 6 pg dihydratu formoterol-fumaratu a 200 pg loteprednol-

etabonatu.




Piiklad 6 az 8
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Pracuje se jako v pfikladu 5, avSak misto tam uvedenych mnozstvi Ucinnych

substanci se nasadi nasledujici mnozstvi:

Vsazena ucinna latka

Uvolnéna ucinna latka

do nasady na jednotlivou davku
Dihydrat formo- | Loteprednol- | Dihydrat formo- | Loteprednol-
Priklad | terol-fumaratu etabonat terol-fumaratu etabonat
6 1.02 g 17,09 12 ug 200 pg
7 1.02g 42,59 12 ug 500 pug
o 2049 425¢g 24 ug 500 ug
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PATENTOVE NAROKY

(Pdvodni)

1. Farmaceuticky pfipravek vyznacujici se tim, Ze oddélené nebo
dohromady obsahuje ucinné mnozstvi (I) soft steroidu nebo jeho farmaceuticky
snasenliveho esteru a (ll) nejméné jednoho agonisty B-adrenoceptoru pro
simultanni, sekvencni nebo separatni podavani inhalaci pfi oSetfovani onemocnéni

dychacich cest u savc.

2. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze

se u soft steroidu jedna o loteprednol nebo jeho farmaceuticky snasenlivy ester.

3. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 nebo 2 vyznacujici se tim,

ze se u soft steroidu jedna o loteprednol- etabonat.

4. Farmaceuticky pfipravek nékterého z narokll 1 az 3 vyznacujici se
tim, ze agonista f,-adrenoceptoru je volen ze skupiny, kterou tvofi salbutamol,

reproterol, salmeterol, formoterol a jejich farmaceuticky snasenlivé soli.

5. Farmaceuticky pfipravek podle nékterého z narok(i 1 az 4 vyznacujici

se tim, ze obsahuje (I) loteprednol a (ll) formoterol.

6. Farmaceuticky pfipravek podle nékterého z narok(i 1 az 4 vyznadujici

se tim, ze obsahuje (l) loteprednol a (Il) salmeterol.

7. Farmaceuticky piipravek podle nékterého z narok( 1 az 4 vyznacujici

se tim, ze obsahuje (l) loteprednol a () reproterol.

8. Lécivo pro oSetfovani alergii a/mebo nemoci cest dychacich
vyznacujici se tim, Ze obsahuje Uc¢inné mnozstvi () loteprednolu a (i)
nejmene jedno  [3;-sympatomimetikum pfipadné dohromady s obvyklymi pomocnymi

latkami a nosici.




9. Zpusob vyroby leciva pro osetfovani alergii a/nebo nemoci cest dychacich
obsahujiciho ucinnou latku loteprednol a nejméné jedno  B,-symaptomimetikum
vyznacujici se tim, Zze se loteprednol a B,-symaptomimetikum nebo B2~
symaptomimetika jednotiivé nebo dohromady, pfipadné dohromady s obvyklymi
pomocnymi latkami a nosici, smisi a takto ziskana smés se pfevede na formy

vhodné pro aplikaci.

10. Pouziti kombinace loteprednolu a nejméné jednoho  Bz-symaptomimetika
k vyrobé léciva pro simultanni, sekvenéni nebo separatni osetfovani alergii a/nebo

nemoci cest dychacich.
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