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Farmaceuticky pfipravek, ktery obsahuje mimostievné
pfijatelny nosi& nebo fedidlo estramustin-fosfatu s pfimési
lidského albuminu, kde hmotnostni pomér estramustin-fosfatu
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Ptipravky pro mimostfevni pouZiti estramustin -fosfatu a albuminu

Oblast techni

Predkladany vynalez se tyka farmaceutickych pfipravki estramustin-fosfatu pro
mimostievni pouZiti a hlavn& na pfipravky estramustin-fosfatu pro mimostfevni

pouziti dale obsahuijici lidsky albumin.

Dosavadni stav techniky

Estramustin-fosfat ( Merck Index, X1I Ed., No. 3749, 1996) je derivat estradiol-
17p-fosfatu Siroce znam odbornikiim jako antitumorozni ¢inidlo, b&Zn€ pouzivané
pfi 1é¢eni pokrocilého adenokarcinomu prostaty.

Lék je obvykle podavan peroralng, vihodng& v davkovani 10 az 15 mg/kg/den.
NitroZilni podavani je viak také pfizplisobeno nékterym zvlastnim pfipadim.
Napiiklad pogate&ni nitroZilni podavani estramustin-fosfatu nasledované
perorélnim podévanim bylo ozndmeno v davkach sougasné s peroralnim podavanim
1éku , napt. 300 a% 600 mg denné podavano nitroZilng a obvykle opakované po
nékolik po sobé jdoucich dnech ( viz odkaz British Journal of Urology, 1977, 49,
73 at 79, J.Urol.108:303-306, 1972, Eur. Clin. Pharmacol. 26(1), 113 az 119,
1984, Eur. Urol. 1990, 17, 216 az 218).

Estramustin-fosfat tak jako ostatni dobre zndmé cytotoxické sloudeniny pouZivané
pii antitumorozni terapii jsou znamy tim, Ze zpiisobuji cévni poskozeni v misté
injekce, obzvlasté kdyZ jsou podavany jinou cestou nez zazivacim traktem.
Naptiklad studie na pacientech, 1é¢enych estramustin-fosfatem, podavanym jako
pomala nitroZilni injekce nebo jako bolus v davee 300 mg/denné, ukazala
tromboflebitidu a mistni podrazdéni pfi nitroZilnim injek&nim podani. _
Vzhledem k témto neZadoucim ¢inkim se nitroZilni podavani estramustin-fosfatu,
tak ¥adané u mnoha pacientl omezuje, zavadi se centralni linka a v né€kterych
ptipadech dokonce se pferusuje léCeni.

S cilem minimalizovat nezadouci G&inky spojené s nitroZilnim podévéanim

cytotoxickych &inidel, je oznameno n&kolik prosttedkl v oboru.
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Mezi nimi je pouziti cyklodextrint v piipravé pfipravkid pro mimostfevni podavani
cytotoxickych latek znamé tim, Ze zptisobuje viedové poSkozeni.. Viz odkaz ,US
patent ¢. 5 804 568 s nazvem Supergen Inc.
Také v oboru znamé piipravky pro nitrozilni podavani estramustin-fosfatu
obsahujici lidsky albumin jsou podle literatury charakterizovany n€kolika mistnimi
vedlej§imi G¢inky na injekci aktiva (viz odkaz, H. Schutz et al. .,
Krankenhauspharmazie, II zear, issue No.3, 1988).
V tomto ohledu, byly nalezeny pfipravky pro mimostfevni pouZiti obsahujici
estramustin-fosfat spolu s lidskym albuminem, které neoCekavan¢ mély za nasledek
dosaZeni optimalni ochrany pred vedlejsimi u¢inky dokonce pfi nizsich
koncentracich lidského albuminu, s ohledem na aktivo ve srovnani s koncentraci

albuminu pfedchozich pfipravkl v oboru.

Podstata vynalezu

Proto je predmétem piedkladaného vynélezu pfipravek pro mimostfevni pouZiti
obsahujici estramustin-fosfat s piimési lidského albuminu, kde hmotnostni pomer
mezi estramustin-fosfatem a lidskym albuminem je od 1:5 do 1:0,3.

Piipravek jednou podany nitroZzilng pacientim jako pfedmét pfedkladaného
vynalezu nevyprovokuje viedové poskozeni ani tromboflebitidu v mist€ injekce.

V ptedkladaném vynalezu, dokud neni uvedeno jinak, se terminem pfipravek
obsahujici estramustin-fosfat jako aktivni pfisadu, rozumi jakykoliv pfipravek
obsahujici estramustin-fosfat jak v kyselé form& nebo jako farmaceuticky pfijatelna
stl pro mimostievni podavani jako napiiklad, sil se zasaditou aminokyselinou nebo
s N-methyl- glukaminem, jinak pfifazovany k megluminu.

Vyhodné estramustin-fosfat je ve forme jeho megluminové soli.

Podle vyhodného provedeni vynalezu, vyse uvedené piipravky jsou s vyhodou

pouzivany pro nitroZilni aplikace.
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ProtoZe tyto piipravky lze podavat pacientim jako pomala injekce, napt. pres 30
minut aZ 3 hodiny nebo jako bolusova injekce, také piifazovana k bodu 1V
(nitrozilni) tlak.
Vyhodné pfedmét piipravki predkladaného vynalezu obsahuje estramustin-fosfat s
piimési lidského albuminu, kde hmotnostni pomér mezi estramustin-fosfatem a

lidskym albuminem je od 1:4 do 1: 0,4,

Dokonce vyhodné&ji hmotnostni pomér mezi estramustin-fosfatem a lidskym
albuminem je od 1:1 do 1:0,5.

Kromé toho z hlediska nizkého mnoZzstvi pozadovaného albuminu, pfipravky
vynalezu poskytuji velmi vyhodnou metodu pro podani estramustin-fosfatu
nitroziln€, i kdyZ jsou potfeba vysoké davky aktiva..

To je proto dal§i pfedmét vynalezu piipravku pro mimostfevni pouziti obsahujici
estramustin-fosfat jako jednoducha infozni davka aktiva, piekracujici 1300mg,

v piimési s lidskym albuminem, kde hmotnostni pomér mezi estramustin-fosfatem a

lidskym albuminem je od 1:5 do 1:0,3.

Podle dalgiho vyhodného provedeni vynalezu je dale pfipraven pfipravek pro
mimostievni pouZiti obsahujici estramustin-fosfat jako jedna infusni davka aktiva
piesahujici 950 mg/m’ s piimési lidského albuminu, kde hmotnostni pomér mezi

estramustin-fosfatem a lidskym albuminem je od 1:5 do 1: 0,3.

Predmét piipravki pfedkladaného vynalezu dovoluje podavani aktiva jako
samostatného ¢&inidla nebo jinak v kombinaci s se znamymi antirakovinnymi
1é¢enimi jako radioterapie nebo rezim chemoterapie v kombinaci s cytostatickymi
nebo cytotoxickymi ¢inidly, antibiotiky, alkyla¢nimi ¢inidly, antimetaboliky,
hormonéalnimi &inidly nap¥. inhibitory aromatazy, imunologickymi ¢inidly, ¢inidly
typu interferonu, inhibitory cyklooxygenazové,( napi. COX-2 inhibitory), inhibitory
metallomatrixproteazy, telomerazy, tyrosin kinazy, ¢inidly blokujicimi receptory
ristového faktoru, anti-HER ¢&inidly, anti-EGFR ¢inidly, &inidly pdsobicimi proti
antiogenezi, ¢inidly farnesyl transferazy, inhibitory transdukce signalu rasraf,

rozliovaci pfevodové drahové




inhibitory, inhibitory buné&ného cyklu, ostatni cdks inhibitory, tubulinova vazana

&inidla, inhibitory topoisomerazy I a II a tak podobné.

Jako piklad vySe uvedené piipravky je lze podavat v kombinaci s jednim nebo
dvéma chemoterapeutickymi &inidly, ptipadné z toho v okruhu liposomalnich
pripravku.

Piiklady chemoterapeutickych &inidel jsou napiiklad taxany, derivaty taxand,
CPT-11, kamptotecin a jeho derivaty, antracyklinové glykosidy, napf. doxorubicin,
idarubicin nebo epirubicin, etaposid, navelbin, vinblastin, carboplatina, cisplatina a
podobng, pfipadné z toho v okruhu liposomaélnich pfipravki.

Kromé toho vySe zmin&né piipravky Ize také podavat v kombinaci s proteinovymi
kinazovymi inhibitory jako napf. derivaty indolinu zvefejnéné Sugenem

v mezinarodnich patentovych aplikacich WO 96/40116 a WO 99/61422, které jsou
zde za¢lenény v odkazu.

Z tohoto hlediska , pfedmét ptipravki vynalezu lze vyhodn€ podavat v kombinaci s
3- [4-(2-karboxyetyl-3, 5-dimetylpyrrol-2-yl)metylidenyl] -2-indolinon a 3 [ 2,4-
dimetylpyrrol-5-y)metylidenyl ] -2-indolinon, lépe znamy jako Sugen SU 6668 a
SU 5416.

Piipravky vynalezu Ize podavat po &astech se znamymi antirakovinnymi ¢inidly,

kdyz je kombinovani pfipravku nevhodné.

Proto je dile pfedmétem predkladaného vynalezu vyrobek obsahujici pfipravek pro
mimostfevni pouZiti estramustin-fosfatu s piimési lidského albuminu, kde
hmotnostni pomér mezi estramustin-fosfatem a lidskym albuminem je od 1:5 do
1:0,3 a jednoho nebo vic chemoterapeutickych inidel jako kombinovana piiprava

pro soudasné probihajici, samostatné nebo nasledné pouZiti v antirakovinné terapii.

Toxikologie
Pro studovani mistnich drazdivych vlivi estramustin-fosfatu po opakovaném

nitroZilnim podavani krysam ve srovnani s piipravkem estramustin-fosfatu podle




piedkladaného vynalezu , aktivo bylo zfedéno v riznych nadobkach jako vodny
roztok pro injekei a vodny roztok pro injekei dale obsahujici rizna mnozstvi
lidského albuminu.

Obzvlasté nasledujici roztoky estramustin-fosfatu ku lidskému albuminu

v hmotnostnim poméru 1:3,3 a 1: 0,8 byly pfipraveny a testovany.

Byli pouzity saméi krysy Spague-Dawley, pro jejich pfijatelnost jako pfedvidatelé
toxickych zmén v &lovéku. Krysy byly 6 tydni staré na zacatku studie.
Estramustin-fosfat ve formé& megluminové soli byl podavan skupinam krys jako
opakovana nitroZilni injekce b&hem 3 dni. Krysy uhynuly: polovina krys ve Ctvitém

dni a polovina v patém dni.

Hladina davky estramustin-fosfatu ve vSech riznych rdznych testovanych roztocich
byla 150 mg/kg/den.

Denné byla zaznamenavéna klinické pozorovani. Tromboflebitické vedlejsi G¢inky
mély za nasledek tmavé modro¢erné zbarveni ocasu béhem doby 1é€eni.

Znackovy systém zaloZeny na zbarveni ocasu a jeho rozsifeni bylo pouzito

k hodnoceni rizné testovanych piipravku.

Znackovy systém povazoval vodni roztok estramustin-fosfatu za pozitivni
kontrolu (oznadena toxicita). Voda pro injekci byla podavana ke kontrolni skupiné
jako negativni kontrola ( neoznadeni toxicity).

Histologické zhodnoceni bylo pieneseno na ocas krys 1é¢enych prostfedkem
vynalezu.

Estramustin-fosfat ve vodném roztoku v pouZité davce vyvolal mistni drazdivé
vlivy v misté injekce po prvém podani a oznaéil toxicitu znackami na konci pokusu.
Piipravky obsahujici albumin podle piedkladaného vynalezu nevykazovaly Zadné
ozna&eni toxicity, i kdyZ albumin byl pfitomny ve velmi nizkych koncentracich.
Histologické vyhodnoceni bylo provedeno na ocasech krys 1é¢enych predkladanym

piipravkem.
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Tak byl vytvofen zavér, Ze estramustin-fosfat ve vodnych roztocich obsahujici
lidsky albumin podle pfedkladaného vynalezu vyvolal znaéné mensi mistni drazdivé
vlivy ve srovnani se vodnym roztokem samotnym.

Jeden zv14§t& vyhodny plan pro podavani piipravku estramustin-fosfatu podle
vynalezu je jednotliva infuze davana jednou tydn€ v maximaélni davce 4000 mg
nebo 3500 mg/m”.

Dalsi vyhodny plan je podavani jednotivého léku infuzi jednou za kazdy druhy az
étvrty tyden,

Jeden terapeuticky postup je vyhodnéjsi nez jiny jsou-li uvazovany postupy

zahrnujici je§té pravodni terapii.

Piipravky predkladaného vynélezu jsou uZitetné v antitumorozni terapii, obzvlasté
v lédeni rakoviny prostaty, rakoviny prsu, kiiZe, rakoviny plic,slinivky bfisni,

konedniku, vaje¢nikG a rakoviny mozku.

Piedmét pripravkl piedkladaného vynalezu je pfipraven podle dohodnutych
technik pfizplisobenych pfipravé farmaceutickych forem pro mimostfevnini pouZiti.
Typicky piislugna mnoZstvi estramustin-fosfatu bud’ jako suchy praSek nebo ve
Iyofilisované formé je rozpusténo do farmaceuticky pfijatelného roztoku pro
mimostevni pouZiti a potom pfimiseno piistuiné mnoZstvi lidského albuminu, bud
jako suchy prasek nebo jako obchodné vhodny roztok, napt. lidsky albumin s
obsahem 25 % hmotnostnich, 20 % hmotnostnich nebo 5 % hmotnostnich,
piipadné pfislu§né zfedény.

Jako piiklad prislusného mnozstvi estramustin-fosfatu ve formé vhodné soli
takové jako napf. N-methyl-glukaminova sil, ktera je rozpusténa ve vhodném
mno¥stvi sterilni vody nebo ve vodném roztoku dextrozy, mapi. 5 % hmotnostnich
dextrozy ve vodé& pro nitroZilni podavani a potom pfimiseno s pfislusnym
mnozstvim pragkového lidského albuminu.

Vyse popsana ptimés je michana, sterilizovana a nasledné lyofilizovana podle

dohodnutych technik.
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Do sucha vymraZeny piipravek je pfipravovan a skladovan v nadobkach pro
injekci: piidavek pfislusného mnozZstvi sterilované vody fyziologického roztoku pro
zékladni pouZiti, umozZiiuje pfipravu koneéného pfipravku k injekei.
Jinak, pfislu§né mnoZstvi estramustin-fosfatu napiiklad jako N-methyl-glukaminova
stl a lyofilizovana forma je pfidano k piislu$nému mnoZstvi vody nebo
fyziologickému roztoku pro mimostievni pouZiti uz obsahujici lidsky albumin.
V takovém piipadé, pfiprava koneéného pfipravku k injekci je provedena té€sné
pred jeho pouZitim, a to znovu vytvofenim lyofilizované formy obsahujici aktivni
princip, napfiklad N-methyl- glukaminovou sil estramustin-fosfatu, v piitomnosti
fyziologického roztoku pro mimostfevni pouZiti obsahujici pfisluSné mnoZstvi
lidského albuminu.
Proto je daldim pfedmétem vynalezu vyrobek obsahujici estramustin-fosfat nebo
jeho soli v lyofilizivané formé a fyziolologicky roztok pro mimostfevni pouZiti
obsahujici lidsky albumin.
Vyse popsané metody jsou také vhodné pro pfipravu vysokych davek piipravku
estramustin-fosfatu za dodrZeni Zadaného hmotnostniho poméru mezi slozkami.
Jednotna sila piipravku k injekci zavisela na koncentraci aktiva v roztoku
samotném a ovem na plnicim objemu nadobek, pouZivanych k piipravé kone¢ného
pfipravku.
Dodate&né, pipravky predkladaného vynélezu piipadné obsahuji farmaceuticky
pfijatelné excipienty pro mimostievni podavani jako naptiklad bulkova Cinidla napf.
laktoza nebo mannitol, pH pufry, anti-oxidanty, konzervacni Cinidla, sefizovace
napéti a tak podobné.
Nasledujici priklady slouZi jen jako ilustrace a v Zadném pfipad€ nejsou vymezenim

vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Piiprava estramustin-fosfatu : albumin=1:3,3 hmotnostni pomeér




Estramustin-fosfat (300 mg) byl zvaZen v kadince a rozptylen v 5 ml vody
magnetickym michanim. N-methyl-glukamin ( 120,8 mg) byl potom ptidan za
stalého michani k vodni dispersi aktiva a po n€kolika minutach byl ziskan &iry
roztok. 4 ml obchodn€ vhodného roztoku lidského albuminu o koncentraci 25 %
hmotnostnich bylo pfidano za stalého michani.

Ziskany roztok byl potom doplnén vodou do kone¢ného objemu 10 ml tak, aby
bylo dosaZeno kone¢né koncentrace 30 mg/ml estramustin-fosfatu a 100 mg/ml
lidského albuminu (&i 1:3,3 hmotnostni pomér).

Piipraveny roztok, jak je pfedem popsano, piisluiné sterilizovan filtraci, byl

testovan pro svou lokalni Zilni toleranci u krys.

Priklad 2

Pripravek popsany v Piikladu 1 byl také piipraven rozpusténim obchodng
vhodného Estracytu, pfipravku vymraZeného do sucha, obsahujiciho 300
mg/nadobka aktiva.

Znovu vytvofeny pfipravek byl vyroben za pouZiti 10 ml roztoku 100 mg/ml
lidského albuminu tak, aby byla ziskana kone&né koncentrace 30 mg/ml
estramustin-fosfatu a 100 mg/ml lidského albuminu ( ¢&i 1:3,3 hmotnostni pomér).
Roztok albuminu je pfipraven také rozpusténim ve vod¢ piislusného mnoZstvi
lidského albuminu jako suchého prasku nebo pfislu§né ziedéného obchodné

vhodného roztoku lidského albuminu.

Piiklad 3

Ptiprava estramustin-fosfatu:albumin=1:0,8 hmotnostni pomer

300 mg estramustin-fosfatu bylo zvaZeno v kadince a rozmichano magnetickym
michadlem v 5 ml vody. 120,8 mg N-metyl-glukaminu bylo poté pfidano k michané
vodné smési aktiva a po 5 minutach byl ziskan ¢iry roztok. 1 ml obchodné
vhodného roztoku lidského albuminu o koncentraci 25 % hmotnostnich bylo

pidano k roztoku za stalého michéni.




Ziskany roztok byl potom pieveden doplnénim do konecného objemu 10 ml vodou
tak, aby byla dosazena koncentrace 30 mg/ml estramustin-fosfatu a 25 mg/ml
lidského albuminu ( 1:0,8 jejich hmotnostni pomér).

Roztok pripraveny jak bylo pfedtim popsano, fadné sterilizovany filtraci, byl

testovan na lokalni Zilni toleranci u krys.

Piiklad 4

Piipravek popsany v piikladu 3 byl také piipraven rozpusténim obchodné
vhodného Estracytu, pifpravku vymraZeného do sucha obsahujici 300 mg/nddobka
aktiva. Znovu vytvoieni pfipravku bylo provedeno za pouZiti 10 ml roztoku 25
mg/ml lidského albuminu tak, aby byla ziskana koneéna koncentrace 30 mg/ml
estramustin-fosfatu a 25 mg/mt lidského albuminu ( ¢i jejich 1:0,8 hmotnostni
pomer)

Roztok albuminu Ize pfipravit také rozpusténim ve vodé ptislu§ného mnoZzstvi
lidského albuminu jako suchého prasku nebo piislusng ziedéného obchodné

vhodného roztoku lidského albuminu.

Pramyslova vyuZitelnost

Piipravek ve formé estramustin-fosfatu s piimési lidského albuminu pfi nitroZilnim
podavani se pouZiva v antirakovinné terapii jako chemoterapeuticke ¢inidlo
Pripravek redukuje vedlejsi G&inky spojené s nitroZilnim podavanim..

Pouziva se pii lé%eni rakoviny prostaty, prsu, kiiZe, plic, slinivky bfisni, koneCniku,

vaje¢niki a mozku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje mimostfevné
pfijatelny nosi¢ nebo fedidlo a estramustin-fosfat s pfimési lidského albuminu,
kde hmotnostni pomé&r fosfatu estramustinu k lidskémun albuminu je od 1:5 do

1:0,3.

2 Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1,vyznacujci tim,Ze hmotnostni

pomér estramustin-fosfatu k lidskému albuminu je od 1:4 do 1:0,4.

3. Pripravek podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim,Ze hmotnostni

pomér estramustin-fosfatu k lidskému albuminu je od 1:1 do 1:0,5.

4. Pripravek podle jakéhokoliv pfedchazejiciho naroku 1 az3 ,vyzna&ujici
se tim, Zeje v jednotlivé infizni davkové form& obsazeno alespori 1300 mg

estramustin-fosfatu.

5. Piipravek podle jakéhokoliv z pfedchazejicich narokli 1 224 ,vyznacdujici
se tim, %eje v jednotlivé infizni davkové formé , obsaZeno alespoii 950 mg/m’

estramustin-fosfatu..

6. Piipravek podle jakéhokoliv pfedchoziho naroku 1 az5,vyznalujici se

t i m, Ze je ve formé pro nitroZilni pouZiti.

7. Piipravek podle jakéhokoliv pfedchazejiciho naroku 1az6,vyznacujici
se tim, e estramustin-fosfat je ve formé farmaceuticky pfijatelné soli pro

nitroZilni pouziti.

8. Piipravek podle jakéhokoliv pfedchoziho niroku 1 az7,vyznafujici se

tim, ¥e estramustin-fosfat je ve form& N-metyl -glukaminové soli.
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9. Piipravek podle jakéhokoliv pfedchoziho naroku 1az8 ,vyznacujici se

t i m, Ze je pro pouziti v lédeni rakoviny.

10. Pripravek podle naroku 9, vyznadujici se tim,Zerakovinou je
rakovina prostaty, prsu, kiiZe, plic, slinivky bfisni, kone¢niku, vaje¢nikii nebo

rakoviny mozku.

11. Vyrobek, vyznadujici tim,Ze obsahuje:

(i) farmaceuticky ptipravek , obsahujici zakladni pfijatelny nosi¢ nebo fedidlo a
estramustin-fosfatu s pfimési lidského albuminu, kde hmotnostni pomér
estramustin-fosfatu k lidskému albuminu je od 1:0,5do ccal: 0,3 a

(ii) jedno nebo vice chemoterapeutickych Cinidel,

jako kombinovana piiprava pro simultanni, oddélené nebo nasledné pouZiti

v antirakovinné terapii.

12. Vyrobek podle ndroku 11, vyznadujici se tim,zZe

chemoterapeutické &inidlo, p¥ipadng pfitomné s liposomalnimi ptipravky je vybrano
z taxand, taxanovych derivatd, CPT-11, kamptotecinu a jeho derivatd,
doxorubicinu, idarubicinu, epirubicinu, etoposidu, navelbinu, vinblastinu,

carboplatiny, cisplatiny, Sugen SU 5416 a Sugen SU 6668.

13. Vyrobek podle naroku 11, vyznag&ujici se tim,Zeje pro nitrozilni

pouZiti.

14. Vyrobek podle naroku 11, vyznadujici se tim,Ze ma pouZitiv léCeni
rakoviny prostaty, prsu, kiiZe, plic, slinivky bii$ni, kone¢niku, vaje¢nikd nebo

rakoviny mozku.

15. Piipravek podle naroku 6, vyznadujici se tim,Ze ma pouZiti
v potlageni nebo redukci priivodnich jevii spojenych s nitroZilnim podavanim

estramustin-fosfatu a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli.
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16. Pripravek podle naroku 15, vyznacdujici se tim, ze vedlejsi ucinky

obsahuji viedové pozkozeni a tromboflebitidu v mist€ injekce.

17. Vyrobek, vyznadujici se tim,ze obsahuji estramustin-fosfat nebo
jeho farmaceuticky piijatelné soli ve formé lyofilizovaného prasku a fyziologicky

roztok pro mimostievni pouZiti obsahujici lidsky albumin.
18. Pouziti pfipravku pro vyrobu léku pro zakladni podavani fosfatu estramustinu
s piimé&si lidského albuminu, kde hmotnostni pomér estramustin-fosfatu k lidskému

albuminu je od 1,5 do 1:0,3.

19. PouzZiti podle naroku 18, kde 1€k je ve formé nitroZilniho podavani.
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