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PouZiti mesoprogestind jako farmaceutickych slozek pro
vyrobu lé¢iva pro hormonalni substituéni 1é&bu (HRT) a jako
slozky pro kombinované pouZiti spolu s estrogenem pro
vyrobu lé¢iva pro HRT. Tyka se také pouZiti p¥i riznych
zpusobech HRT a pti 16¢b& hormonélniho deficitu a
symptom{i hormonalni nepravidelnosti. Mesoprogestiny jsou
definovany jako slou&eniny, které maji agonistickou i
antagonistickou aktivitu na receptor pro progesteron (PR) in
vivo. Stabilizuji funkci PR na stfednim stupni agonistické a
antagonistické aktivity. Odpovidajici funkéni stav nemiize byt
dosaZen progestiny nebo antaprogestiny. 1867, 912, J956 a
J1042 jsou mesoprogestiny vyhodné podle vynalezu.
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Pouziti mesoprogestini jako farmaceutické slozky pro vyrobu

léc¢iva pro hormondlni substituéni lédébu

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tykad oboru hormonadlni substitudni
1écby (HRT) , zejména hormonalni substituce uzitim
mesoprogestind, a to pfedevdim 1é&eni symptomi, které jsou

spojeny s menopauzou.

Dosavadni stav techniky

S nastupem menopauzy u zen se objevuiji takzvané
menopauzalni symptomy ndsledkem zmé&n&né produkce hormondi. Diky
sniZené  produkci estrogenli  se soucasné zvysuje riziko
osteoporodzy (redukce kostni tkédné pri zachovani stejné
struktury kosti zplsobend =zvy3enou degradaci kosti a/nebo
sniZenym ruUstem kosti), podobn& je u Zen po menopauze ve
srovnani s Zenami pred menopauzou vyznamné zvyZena frekvence
vyskytu infarktu myokardu a je pozorovadna zvy3end incidence
dalsich kardiovaskuldrnich onemocnéni, co? také maZe byt
pripisovano sniZené produkci estrogenti.

Hormondlni substituéni 1é&ba (HRT = hormone replacement
therapy) estrogeny nebo kombinaci estrogen/gestagen je
v soucCasnosti standardni zplsob 1é&by symptomi, které jsou
spojovany s menopauzou (Ernster, V. L. et al. (1988): Benefits
and Risks of Menopausal Estrogen and/or Progestin Hormon Use,
Prev. Med. 17:201-223).

Estrogen mé& protektivni G¢inek na kardiovaskuldrni systém,
na kosti (redukce rizika osteopordzy) a na centralni nervovy

systém (zabrani takzvanym "n&valim horkosti"). Ale chronické




pouzivani estrogenlt v hormondlni substitudni 1é&b& vede ke
zvySenému riziku vzniku endometridlniho karcinomu (Ernster, V.
L. et al. (1988): Benefits and Risks of Menopausal Estrogen
and/or Progestin Hormon Use, Prev. Med. 17:201-223).

SouCasnym pouzitim gestagenu pfi hormondlni substituéni
lécbe je potlacden stimulujici U¢inek estrogenu na endometrium
(Gibbson, W. E., 1986, Biochemical and Histologic Effects of
Sequential Estrogen/Progestin Therapy on the Endometrium of
Postmenopausal Women, Am. J. Obstet. Gynecol: 154:46-61), ale
na rozdil od toho v ptripadé kombinované 1é&by estrogenem a
gestagenem mohou byt protektivni uU&inky estrogenni sloZky, co
se tyCe plazmatickych 1lipidd, ptinejmensim oslabeny (Lobo, R.
(1992): The Role of Prbgestins in hormone replacement therapy,
Am. J. Obstet. Gynecol. 166: 1997-2004).

Kromé toho pfi 1éc&bé estrogenem/gestagenem =zaloZené na
davce hormonti, ktera je nizsi nez davka perordlniho
kontraceptiva, mdZe nastat neZidouci menstruadéni krvaceni mezi
cykly (Hillard, T. C. et al. (1992): Continuous Combined
Conjugated Equine Estrogen-Progestagen Therapy: Effects of
Medroxyprogesterone Acetate and Norethindrone Acetate on
Bleeding Patterns and Endometrial Histologic Diagnosis, Am. J.
Obstet. Gynecol. 167: 1-7).

Konecné nedavna zjisténi ukazuji, Ze mnohé gestageny mohou
zvy8it riziko karcinomu prsu (Staffs, J. A. et al. (1992):
Progestins and Breast Cancer: An Epidemiologic Review, 57: 473-
491), King, R. J. B. (1991): A Discussion of the Roles of
Estrogen and Progestin in Human Mammary Carcinogenesis, J.
Ster. Biochem. Molec. Bio. 39: 8111-8118).

Z prehledu tedy souhrnné& vyplyvd, zZe dosud znamé 1écby
samotnymi estrogeny a kombinované 1é¢by estrogeny/gestageny
nepredstavuji uspokojivou variantu 1lécby symptomli, které jsou

spojeny S menopauzou.




Nedavno bylo také navrZeno pouZiti "pravych" antiestrogent
pro VYrobu 1éC¢iv pro hormondlni substitudni 1é&bu (HRT) (EP-A-0O
178 862). "Pravé" antiestrogeny jsou, podle EP-A-O 178 862,
naptriklad tamoxifen, nafoxidin, MER-25, a také ty
antiestrogeny, které pusobi zprostfedkované p¥res receptor a
které maji soucasné také parcidlni estrogenni (agonisticky)
GC¢inek. Tento parcidlni estrogenni G&inek se tykd uteru a
kosti. \

Nevyhodou takového farmaceutického pfipravku, ktery
obsahuje "pravy" antiestrogen s parcidlnim estrogennim u&inkem,
je, Ze vzhledem k chronické estrogenni stimulaci endometria,
jakéd nastéva pri pouziti estrogent, existuje zvy3ené riziko
rozvoje endometridlnich karcinomi (Fornander, T. et al. (1989):
Adjuvant Tamoxifen in Early Breast Cancer: Occurrence of New
Primary Cancers: Lancet 21: 117-119).

Na rozdil od toho parcidlnim estrogennim uc¢inkem
tamoxifenu Jjsou zplsobeny pozitivni uéinky na kosti u Zen, a
zda se, Ze tamoxifen Castelné zabrafiuje degradaci kostni hmoty
{Love, R. R. et al. (1992): Effects of Tamoxifen on kost
Mineral Density in Postmenopausal Women with Breast Cancer, N.
Engl. J. Med. 26:852-856).

Kromé toho, studie s tamoxifenem prokazaly, Ze jeho
antiestrogenni sloZka Jje zodpovédnd za inhibici rastu, kdyZ je
pouZzit v 1écbé karcinomu prsu u Zen po menopauze (Buckley, M.
M. T. et al. (1989), Tamoxifen: A Reappraisal of its
Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Properties and Therapeutic
Use, Drugs 37: 451-490).

Kromé& toho jsou zndmy antiestrogeny, jako je napfiklad
raloxifen, pro inhibici degradace kosti a pro 1écbu
perimenopauzdlniho syndromu (Us Patent 5,393,763 nebo
5,391,557). Antiestrogeny tohoto typu ukazuji jasné& redukovany
agonisticky (estrogenni) uc¢inek na endometrium, ale na kost

projevuji vyznamny estrogenni udinek. ProtoZe ale 1latky také




nejsou kompletné disociovany (t7. vZdy maji rezidudlni
estrogenni uc¢inek na endometrium), mohou mit také po dlouhodobé
1é¢bé za nasledek proliferaci endometria.

V souladu s tim mdZe byt nevyhnutelné chronické pouZivani
antiestrogenu s parcidlnim agonistickym u&inkem v hormondlni
substituéni 1lé&bé povaZovdnc =za §8kodlivé, protoZe stimulace
endometria miZe podporovat rozvoj karcinomu endometria.

WO-EP 94/03408 navrhuje pro zabradnéni této permanentni
stimulace endometria soucasnym uZivanim sloudeniny s U&inkem
antagonistickym pro progesteron, a také slouceniny
s antiestrogennim uG&inkem, =zatimco souCasné existuje parcidlni
agonisticky ucinek, pro vyrobu 1éc¢iva pro hormonédlni
substituéni 1lécbu. V pripadé takového farmaceutického ptripravku
inhibuje sloZka s uU¢inkem antagonistickym pro progesteron
zmény, které jsou zplsobeny parcidlnim estrogennim G&inkem
antiestrogenu (stimulace myometria a endometria) pouze v uteru,
zatimco ale dal3i estrogenni uc¢inky, které jsou vysoce Z&douci
pro hormonalni substitu&ni 1éc¢bu, napfriklad na kost a na
kardiovaskuldrni systém, zGstdvaji nezmé&nény.

Podadvani estrogenu, volitelné spolu s gestagenem, oba ve
velmi nizkych davkach, které samo o sob& nezajisti stabilni
rezim krvaceni, spojené s periodickym, jednordzovym podavanim
antiprogestinu (antagonisty progesteronu) pro antikoncepci a
pto hormondlni substitucdni 1lécbu, Jje popsé&no ve WO-A 93/17686.
Antagonista progesteronu zajisti redukci krvaceni z pronikéani.

Spole¢né a vyhodné soucasné pouzivani kompetitivniho
antagonisty progesteronu s estrogenem bez gestagenu Jje popséno
ve WO-A 94/18983. PouZiti estrogenu podle této publikace je
provaddéno zcela podle obvyklych principl substituéni 1éc&by
estrogeny. Antagonista progesteronu je pouzZit v mnoZstvi, které
inhibuje endometridlni proliferaci indukovanou estrogenem.

WO-A 97/33589 popisuje farmaceuticky pFfipravek, ktery

obsahuje v kombinaci jednotlivé 1ékové Jednotky estrogenu a




jednotlivé lékové jednotky kompetitivniho antagonisty
progesteronu pro oddélené sekvenéni podavani kompetitivniho
antagonisty progesteronu, ktery miZe byt pouZit pro hormonadlni
substituéni 1éc&bu, a také Dbaleni, které obsahuje tento
farmaceuticky pripravek.

v kazdém pripadé chronické (napft. denni) 1écba
antagonistou progesteronu miZe vyvolat vedlejsi ucinky,
napfiklad v j&trech, diky denni zAt&Zi organizmu. '

Kromé toho potencidlnim nedostatkem antiprogestin je, Ze
nemiZe byt zcela vylou€ena moZnost jejich zneuZiti pro vyvolani

abortu.

Podstata vynalezu

Predmétem predklddaného vyndlezu je proto poskytnout
lé¢ivo a zplsob pro hormonadlni substitudni 1é&bu (HRT), které
postradaji vySe uvedené nedostatky, a které poskytuji dalsi
vyhodné vlastnosti pro HRT.

Dale se vyndlez +tykd aplikadnich reZimd 1é&iva podle
vyndlezu pro HRT.

Tento vynalez popisuje pouziti mesoprogestint jako
farmaceutickych sloZek pro vyrobu 1é&iva pro hormondlni
substituéni 1lé¢bu (HRT).

Dalsim aspektem Jje kombinované pouZiti estrogenu spolu
S mesoprogestinem pro vyrobu lédiva pro HRT.

Dalsim  aspektem vyndlezu je pouZiti mesoprogestinu
v dennim mnoZstvi 1,0 aZz 50,0 mg, vyhodné&js$i je denni davka 5,0
az 25,0 mg mesoprogestinu a nejvyhodn&jdi je denni davka 10,0
az 25,0 mg mesoprogestinu.

Jesté dalsim vyhodnym aspektem vyndlezu Jje podavani

mesoprogestinu v takové denni davce, aby se dosdhlo a byla
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udrzZovana v podstaté amenorea zplsobend inhibici endometridlni
proliferace indukované estrogenem.

Farmaceutické pripravky podle vyndlezu jsou vhodné jak pro
preventivni, tak pro kurativni pouZiti v hormondlni substitué&ni
1é¢bé (HRT), protozZe degradaci kostni hmoty je zabréanéno
prostfednictvim estrogenu a soucdasné estrogen projevuje
protektivni uc¢inek na kardiovaskularni systém a neZadoucimu
stimula¢nimu Uc¢inku na endometrium je zabran&no prostfednictvim
antiproliferativniho u¢inku mesoprogestinu.

Tyto farmaceutické pfipravky Jjsou tedy obzvladté vhodné
pro dlouhodobé pouziti v HRT.

Jako mesoprogestiny Jsou inter alia vhodné pro ulely
vyndlezu slouceniny popsané v DE 43 32 283 a v DE 43 32 284,
tj. Jjako farmaceutické sloZky pro vyrobu lé&iva pro hormondlni
substituéni 1écbu (HRT) a jako sloZka pro kombinované pouZiti
spolu s estrogenem pro vyrobu 1léciva pro HRT, a také
v prisluSnych zptsobech HRT a 1é&b& hormondlniho deficitu a
symptoml hormondlni nepravidelnosti v peri-menopauze, menopauze
a post-menopauze.

Jako mesoprogestiny jsou vyhodné sloudeniny J867, J912,
J900, J914 a J956, J867 [4-[17B-methoxy-170~ (methoxymethyl)-3-
-oxoestra-4,9-dien-11B-yl)benzaldehyd- (1E) -oxim] a J912
[4-[17B-hydroxy-17a- (methoxymethyl) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
-yl)benzaldehyd- (1E) -oxim] (oba DE 43 32 283) a J900 [4-[17B-
-methoxy-17a- (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-11f3-
-yllbenzaldehyd- (1E) - [O- (ethoxy) karbonyl]oxim], Jo14 [4-[17B-
-methoxy-170a- (methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-1153-
-yl]benzaldehyd- (1E) - (O-acetyl)oxim] a J956 [4-[17f~-methoxy-
-170- (methoxymethyl) -3-oxoestra-4, 9-dien-11Bf~-yl]lbenzaldehyd-

- (1E) - [O-(ethylamino) karbonyl]oxim] (vSechny viz DE 43 32 284)
a Jl042 [4-[17B-methoxy-17a- (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-

*




—dien—llB—yl)benzaldehyd—(1E)—[O—(ethylthio)karbonyl]oxim (viz
némecka patentovad p¥rihlaska 198 09 845,6)].

Dal&i vyhodné mesoprogestiny jsou:
4-[17B-hydroxy-17a- (ethoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-11B~
-yllbenzaldehyd~ (1E) —oxim,
4-[17p-methoxy-170~ (ethoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien~-11B-
~-yllbenzaldehyd-(1lE) -oxim,
4-[17B-hydroxy-17a- (chlormethyl) -3-oxoestra-4, 9-dien-11B~
~-yl]lbenzaldehyd- (1lE) -oxim,
4-[{17B-methoxy-17a~ (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-11B-
-yl]benzaldehyd- (1E) - (O-methyl)oxim (vSechny viz DE 43 32 283)

a
4-[17p-methoxy-17a- (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-11B-
-yl]benzaldehyd- (1E)-[0O-(fenylamino) karbonyl]oxim,
4-[17B-methoxy-170~- (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-11p~
-yllbenzaldehyd- (1E) ~[propionyl]oxim,
4-[17p-methoxy-17a~ (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-11B-
-yllbenzaldehyd- (1E) ~[benzoylloxim (vSechny DE 43 32 284).

J867 je popsédn v DE 43 32 283 a J900 a 914 jsou popsany
v DE 43 32 284, a také v odpovidajicich patentovych p¥ihlaskach
jako slouceniny majici silnou antiprogestagenni a ve srovnani
s RU 486 vyrazné redukovanou antiglukokortikoidni aktivitu.
Navic je uvadéno, zZe tyto slouCeniny maji (nep¥imo)
antiestrogenni vlastnosti, coZ se odrdZi prostfednictvim
sniZené délozZni hmotnosti u morcat s probihajicimi cykly.

Tyto U&inky by slibovaly obzvlasté vyhodné pusobeni na
patologicky modifikované tkané&, ve kterych estrogeny stimuluji
rast (endometridézni loZiska, myomy, apod.).

Popisy téchto p¥ihlasek se netyvkaji pouZiti novych

sloucenin pro hormonalni substitucéni 1lécbu.
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Také progestagenni aktivita slou&enin, kterd je vyhodnéa
pro zde narokovanou indikaci HRT, neni v té&chto prihlédskach
viubec uvedena.

Dale se uvedené prihlasky vibec nezmifiuji o G&inné davce
pro pouZiti k léc¢eni jakéhokoliv zde uvedeného stavu.

Podle vynadlezu jsou mesoprogestiny definovany jako
slouceniny, které maji jak agonistickou, tak antagonistickou
aktivitu na receptor pro progesteron (PR) in vivo. Jako
progestiny a antiprogestiny vykazuji mesoprogestiny vysokou
vazebnou afinitu k PR. Ale ve srovndni bud s progestiny nebo
antiprogestiny projevuiji mesoprogestiny odlisné
farmakodynamické vlastnosti. Pritomnost progesteronové
agonistické aktivity mesoprogestin®, mé&fend v obecné uZzivanych
biologickych testech in vivo, predstavuje klidovou vlastnost
této nové skupiny PRM. Tato aktivita ale zUstdvd ni¥$i ne?
aktivita progesteronu v davce pro udrZeni ,plateau® k¥ivky
zavislosti dé&vky a reakce. Mesoprogestiny selhaly p#i udrZovani
brezosti u brezich hlodavel s provedenou ovariektomii, jako
jsou mySi a laboratorni potkani.

V klasickém biologickém testu, testu podle McPhaila, ktery
stanovuje progestagenni a antiprogestagenni wU&inky na kralicich
(Selye H., Textbook of Endocrinology, 1947, pp. 345-346),
progesteron dosdhne maxim&lni McPhail skére 4 (dle definice).
LeéCba mesoprogestinem bez progesteronu ale dosahuje McPhail
skére, které je vy885i, neZ skbére p¥i jakékoliv davce RU 486,
tj. nad 0,5 aZ 1,0, vyhodné&ji 2,0 az 3,0, ale je jasné& nizii
nez 4 v ,plateau" kfivky zavislosti davky a reakce v klinicky
relevantnich davkach pro néarokované indikace (tj. 0,01 mg aZ
30 mg/kralik).

Kapacita mesoprogestinli antagonizovat funkci progesteronu
je také testovana v McPhailové testu s pouZitim davky
progesteronu, kterd navodi McPhail skdére v rozmezi mezi 3 a 4.

Mesoprogestin inhibuje G¢inek progesteronu do vyznamného
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stupné, ale maximum inhibice je pod maximem, které 1lze
dosdhnout s RU 486 nebo Jjinym d&istym antiprogestinem (nap¥.
onapristonem) . |

Mesoprogestiny tudiZ stabilizuji funkci PR na stfednim
stupni aktivity, coZ poskytuje divod pro nové klinické aplikace
v gynekologické 1écbé. Odpovidaijiciho funkéniho stavu nemtZe

byt dosaZeno lécbou progestiny nebo antiprogestiny.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Farmakologické vysledky dokazujici pouzZitelnost mesoprogestint

pro hormondlni substitucéni 1écbu

PR antagonistické a agonistické vlastnosti mesoprogestint
byly hodnoceny na kréalicich iniciovanych estrogeny v McPhailové
testu podle Selye (Textbook of Endocrinology, 1947, pp. 345-
346) .

A) hodnoceni PR agonistickych vlastnosti mesoprogestint
u kralikt (viz Obrazek 1A)

Progestagenni aktivita J867, J956, J1042 a RU 486 (rozmezi
davky: 0,003 aZ 100 mg/kralik) byla hodnocena na dospivajicich
krdlicich iniciovanych estradiolem po 4 dnech subkutdnni (s.c.)
lé¢by v nepritomnosti progesteronu. Progestagenni  Gc¢inek
mesoprogestinid byl pozorovdn v davkach stejnych nebo vy33ich
nez 0,03 mg/kralik. Progesteron indukoval transformaci
endometria v davkadch stejnych nebo vy33ich neZ 0,1 mg
s maximdlnim UG¢inkem p¥i 1 mg/krdlik (pfibliZné McPhail skoére
4). Zadny =z testovanych mesoprogestinti (J1042, J867, J956)

nedosdhl maximdlniho WG&inku progesteronu. J956 vykazoval v
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tomto testu dvojfazovou reakci s maximalnim u&inkem na McPhail

skére 1,5 p¥i davce 0,3 aZ 1 mg/kralik.

B) hodnoceni PR antagonistickych vlastnosti mesoprogestini u
krdlik (viz Obrazek 1B)

Podobné byla hodnocena antiprogestagenni aktivita Jge7,
J956, J1042 a RU 486 (rozmezi davky: 0,001 az 100 mg/kralik) na
dospivajicich krélicich iniciovanych estradiolem po 4 dnech
subkutanni (s.c.) 1lé&by v pfitomnosti progesteronu (1 mg/kralik
s.c.). Prvni antiprogestagenni wu&inek mesoprogestinll a RU 486
byl pozorovidn p#i davce 0,3-1 mg mg/krdlik (McPhail index:
0 = ZAadnéa transformace, 4 = kompletni transformace) .
Antiprogestagenni aktivita mesoprogestina ve vy$8ich klinicky
relevantnich davkach (tj. 3 a% 30 mg/kralik) byla niZs$i nez
dadvka RU 486.

V modelu s morcaty, ktery umoZiuje dobrou predikci G&inku
na <clovéka, co se tyce schopnosti latky vyvolavat potrat
(abortivni aktivita) (Elger W, Beier S., Chwalisz K, Fiahnrich
M, Hasan SH, Henderson D, Neef G, Rohde R (1986) : Studies on
the mechanism of action of progesterone antagonists. J Steroid
Biochem 25: 835-845), mesoprogestiny J867, J912, J956, J1042
vyvolavaly v davce aZ 100 mg/kg/den maximdlni &etnost abortd

20 %.
C) vyhodnoceni abortivnich udinku

Fyziologicky podklad:

Morce je povaZovdno =za relevantni model t&hotenstvi a
porodu u <¢lovéka (Elger W, Fahnrich M, Beier S, ching SSsS,
Chwalisz K (1987). Endometrial and myometrial effects of
progesterone antagonists in pregnant guinea pigs. Am J Obstet
Gynecol 157: 1065-1074, Elger W, Neef G, Beier S, Fahnrich M,

Grindel M, Heermann J, Malmendier A, Laurent D, Puri CP, Singh




11

MM, Hasan SH, Becker H (1992). Evaluatidn of antifertility
activities of antigestagens in animal model. In: Puri CP and
Van Look PFA (eds), Current Concepts in Eértility Regulation
and Reproduction. Wiley Eastern Limited, New Delhi, pp. 303-
328, Elger W, Faehnrich M, Beier S, Qing SS, Chwalisz K (1986).
Mechanism of action of progesterone antagonists in pregnant
guinea pigs. Contraception 6: 4'7-62, Elger W, Chwalisz K,
Faehnrich M, Hasan SH, Laurent D, Beier S, Ottow E, Neef G,
Gaeld RE (1990). Studies on labor-conditioning and labor-
inducing effects of antiprogesterones in animal model. 1n:
Garfield RE (eds), Norwell, pp. 153-175). Mechanismus abortu
vyvolaného antiprogestiny u tohoto druhu je zah&jeni porodu a
kone¢né vypuzeni plodu. Abortivni G¢inky u laboratornich
potkant bé&hem velmi &asného t&hotenstvi vyjadfuji spise
inhibiéni WG&inky na nidaci ne3 zahajeni dé&loZnich kontrakci.
Studie na modelu laboratornich potkanti vedou k "nadmérnému
hodnoceni" potencidlu antiprogestind ukond&it téhotenstvi u
Clovéka. Na rozdil od toho v modelu na mor&atech begz ohledu na
davky antiprogestinu je vysoky podil stdle pokradujicich
téhotenstvi, coZ je podobné situaci u 1lidi (Elger et al.,
Current Concepts in Fertility Regulation and Reproduction,
uvedeno vySe). Kromé& toho u 1lidi i u mor&at existuje silny
synergismus mezi antiprogestiny a prostaglandiny, co se tyd&e
indukce porodu (viz &lanky uvedené vySe a Elger W, Beier 8
(1983). Prostaglandine und Antigestagene fir den
Schwangerschaftsabbruch (Prostaglandins and antigestagens for
pregnancy termination). N&mecky Patent DE 333745012, Van Look
P, Bygdeman M (1989). Antiprogestational steroids: a new
dimension in human fertility regulation. Oxford reviews of

reproductive medicine 11: 2-60).
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Hodnoceni aktivity vyvoldvajici porod (viz obrazek 2)

Brezi morcata byla 1lécena 43. a 44. den brezosti a
pozorovdna do 50. dne gestace. U&inky rzné 1é&by jsou
v tabulce 1 a na obrazku 2. Pro tento model je typické, 3Ze
vypuzeni plodu nastdvd né&kolik dnd po 1é&b&. Bylo moZné
pozorovat, Ze mesoprogestiny m&ly mnohem niZ3i abortivni
aktivitu ve srovnani s RU486. Bylo zji3t&no néasledujici poradi
abortivni aktivity: RU486 > J956 > J867, J912 > J1l042. Rozdily
vzhledem k abortivni aktivité se zdaji byt pouze kvalitativni.
Neni moZné 2zvySit nizkou abortivni aktivitu mesoprogestinu

pouzZzitim vyssich davek.

Tabulka 1 _
Studie relativni vazebné aktivity (RBA) a EDsg abortivni

aktivity na bfezich laboratornich potkanech a mordatech

RBA (%) # Abortivni aktivita

Sloucenina EDso (mg/zviFe/den, s.c.)

pR! GR* lab. potkan® mord&e*
RU 486 506 685 0,98* 3,8
Onapriston 22 39 1,71+ ca 3
Jge7 302 78 0,65%* >100
J956 345 154 0,64* 20
Jo12 162 16 0,36 > 100
J1042 164 42 >10 >> 100

# dle Kaufmanna, 'progesteron = 100%, 2dexamethason = 100%
31é&ba dny 5 - 7 brezosti, obdukce den 9, ?1é&ba dny 43 - 44

bfezosti, obdukce den 50. *SAS, probitovad analyza.
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Priklad 2

Aplikaéni formy a reZimy estrogent a mesoprogestini podle

vynalezu

Estrogenni aspekt tohoto vyndlezu je analogicky s obvyklou
substitu¢ni 1lécbou estrogeny. Proto tedy kaZda slouc¢enina,
kterd je UCinnad Jjako estrogen, miZe byt pouZita ve znamych
davkach a podle metbd, které jsou znadmy pro substitudni 1éc&bu
estrogeny.

Jako estrogeny Jjsou pro ucely tohoto vyndlezu vhodné
vS8echny estrogenni aktivni slou&eniny.

* Estrogeny, které mohou byt pouZity v oblasti tohoto
vynalezu Jjsou, naptriklad, ethinylestradiol, 17B-estradiol a
také jeho estery, jako je naptriklad estradiol~-3-benzoat,
estradiol-17-valerdt, -cypiondt, -undecylat, -enantat a/nebo
dalsi estery estradioll (US-PS 2 611 773, US-PS 2 990 414, US-
PS 2 054 271, US-PS 2 225 419 a US-PS 2 156 599) a konjugované

estrogeny.
* Estradiol-, ethinylestradiol- a estron-3-sulfamiaty,
napriklad estron-N,N-dimethylsulfaméat, estron-N,N-diethyl-

sulfamét, ethinylestradiol-3-N,N~-dimethylsulfamat, ethinyl-
estradiol-3-N,N-diethylsulfamat, ethinylestradiol-3-N,N-tetra-

methylensulfamat, estronsulfamat, estradiol-3-sulfamat,
estradiol-3-N,N-dimethylsulfamat, estradiol-3-N,N-diethyl-
sulfamat, ethinylestradiol-3-sulfamit, které v3echny
predstavuiji prekurzory 1éka pro odpovidajici 3-hydroxy

slouc¢eniny (W. Elger et al., v J. Steroid Biochem. Molec.
Biol., Vol. 55, No. 3/4, 395-403, 1995, DE 44 29 398 Al a DE 44
29 397 Al), a mohou také byt pouZity ve farmaceutickém

pripravku podle vynéalezu.
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* KoneCné&, perordlni biologicky dostupné derivaty 17a-~ a
17p-estradiolu s modifikovanym D-kruhem steroidniho skeletu
jsou také vhodné.

* Podle vynalezu je vyhodné pouZiti p¥irodnich estrogent
(take konjugovanych estrogenli) nebo prekurzort prirodnich
estrogeni.

Mesoprogestiny mohou byt pouZity analogicky jako
antiprogestiny v reZimech HRT spolu s estrogeny, Jjak je JiZ
popsano z jiného hlediska.

Analogicky k WO-A 94/18983 jsou obé& uc¢inné léatky, estrogen
a mesoprogestin, poddvany soulasn&, bud v kombinaci nebo
oddélené& a nepferuSovan&. Toto podavani mize byt na denni bazi
nebo v delS8ich pravidelnych intervalech v zavislosti na
rychlosti  uvolifiovdni  U&inné latky =z jeji farmaceutické
formulace (1lékové formy) nebo v zévislosti na kinetice
biologické dostupnosti samotné prisludné G&inné slouceniny.

Dalsi moZnost, jak uU¢inn& kombinovat substituci estrogenem
a lécbu mesoprogestinem, vyplyvd =ze sekven&niho aplikac¢niho
reZimu popsaného pro kombinaci estrogen/kompetitivni
antagonista progesteronu ve WO-A 97/33589.

Podle tohoto reZimu 1lékové jednotkové formy (davkové
jednotky) estrogenu jsou =zamy3leny pro podavani vyhodn& po
obdobi 28 aZ 112 dnu.

V dalsim provedeni jsou poskytnuty lékové jednotkové formy
mesoprogestinu pro podavani po obdobi alespoit 4 dnt a v&t3inou
30 dnt.

Specialni provedeni obsahuje 1ékové Jjednotkové formy
mesoprogestinu pro poddvadni po obdobi 7 dnt.

Farmaceuticky pfipravek je vyhodn& navrZen tak, Ze davkové
jednotky estrogenu a davkové jednotky mesoprogestinu se
vyskytuji spole¢né ve farmaceutickém pripravku v takovém

mnozZstvi, Ze soulet mnoZstvi dennich davkovych jednotek
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estrogenu a davkovych jednotek mesoprogestinu je 28 nebo 28
plus 7 nebo 28 plus nasobek 7.

Aplikace tohoto provedeni farmaceutického pfipravku podle
vynadlezu tedy vede k aplika&nimu cyklu, ktery trvad presné
urcity pocet tydnu, ale alespoii &ty¥i tydny.

Jako priklady mohou byt pouZity nasledujici pripravky:

* 28 dennich jednotek (lékovych forem) estrogenu + 7
dennich jednotek mesoprogestinu, 28 dennich jednotek estrogenu
+ 14 dennich jednotek mesoprogestinu, 28 dennich jednotek
estrogenu + 21 vdennich jednotek mesoprogestinu, 56 dennich
Jjednotek estrogenu + 21 dennich jednotek mesoprogestinu, apod.

Jsou ale také moZné vyhodné farmaceutické pfipravky, ve
kterych po&et dennich 1lékovych jednotek estrogenu a poclet
lékovych jednotek mesoprogestinu neni v kazdém pfipadé 7 nebo
nasobek 7, je pouze dilezité, Ze soulet té&chto dennich jednotek
miZe byt dé&len 7, tj. Ze aplikace farmaceutického ptipravku
vede presné& ke 4-tydennimu nebo nékolikatydennimu aplika&nimu
cyklu.

JesSté dalsi aplikaé¢ni reZim pro HRT, ve kterém je jako
sloZzka pouZit mesoprogestin, zacina podavanim  samotného
mesoprogestinu v perimenopauze. V obdobi kolem o&ekavaného
vyskytu menopauzy je podadvan kromé mesoprogestinu estrogen.
Poté jsou obé sloZky podavany spoledn& a¥ do konce lécby.

Alternativné mlZe byt pouZit po menopauze mesoprogestin
samotny, tj. bez estrogenu, diky svym tkafiové specifickym
Gcinkdm na kosti (prevence osteoporézy) a prsni Zlazu (inhibice
proliferace). Tento reZim miZe byt prospé&sny pro Zeny, které
nesnaseji estrogeny.

To vede ke spolehlivé indukci amenorey jiZ bé&hem
perimenopauzy a zaruluje stale Jje3té nezbytnou antikoncepci
v tomto stadiu Zivota. Nebo mohou byt nezbytné alternativni

antikoncepéni prosttedky, ale ty nedos&hnou amenorey.

s0ws

.o
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Perimenopauzdlni Zeny vykazuji zvySenou frekvenci vyskytu
krvdceni z pronikani. To je hlavné& zplisobeno nedostate&nosti
corpus luteum s nepfim&¥enou produkci progesteronu. Produkce
estrogenu je obecné& u perimenopauzadlnich %en udrZovana.
Mesoprogestin je tedy podavan pfed menopauzou, aby se
stabilizovalo endometrium. Po menopauze, coZ miZe byt stanoveno
mérenim hladin estrogenu, jak Jje odborniktm znamo,
mesoprogestin je poddvadn v kombinaci s estrogenem nebo smési
estrogent.

Po menopauze se mesoprogestin stara o endometridlni
protekci nezbytnou p¥i substitudni 1é&&be& estrogeny pomoci
suprese endometriidlni proliferace. Tato kombinace
mesoprogestinu a estrogenu podle vyndlezu zajisti indukci a
udrzovédni amenorey bé&hem perimenopauzy.

Podavani mbZe byt op&t na denni bazi nebo v delsich
pravidelnych intervalech v zavislosti na rychlosti uvolfovani
u¢inné latky z jeji farmaceutické formulace nebo v zavislosti
na kinetice biologické dostupnosti samotné p¥islusné 1W\&inné
slouceniny.

Vyhodn& je ve vSech aplika&nich reZimech mescprogestin
podavan v davce postadujici pro dosaZeni uc¢inné amenorey od
zaCatku 1écby. Davky mesoprogestint, které jsou schopné
indukovat a udrZovat amenoreu mohou byt urdeny rutinng& a
obvyklymi metodami nap¥iklad stanovenim u&innosti v klinickych
zkouskéach.

zvlastni vyhodou zde popsané metody HRT ve srovnani
s klasickymi p¥ipravky estrogenu/gestagenu pro HRT je amenorea
od zacatku 1éc¢by (pfipravky estrogenu/gestagenu vedou ke
krvaceni z pronikdni v prvnich aplikaénich cyklech) a
redukované G¢inky na lipidovy metabolismus a naladu.

Ve srovnani S reZimem obsahujicim antagonisty
progesteronu, poskytuji mesoprogestiny mnohem vyvazenéjsi

endometridlni protekci diky vlastni parciélni progestagenni
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aktivité. Pritomnost agonistické aktivity receptoru pro
progesteron je prospé&snd, co se tyle ochrany endometria, tj.
prevence endometridlni hyperplazie zptsobené u&inkem estrogent
na endometrium bez pFisludné odpov&di. Priznaky endometridlni
hyperstimulace byly v minulosti popsany po dlouhodobé 1&&bé
endometriézy s RU 486 (Murphy AA, Kettel LM, Morales AJ, et
al., (1995) Endometrial effects of long-term, low~-dose
administration of RU 486, Fertil. Steril. 63: 761-766) .

Na druhé stran&, nedostatky progestinli, tj. negativni
U¢inky na lipidovy metabolismus a naladu a stimulac¢ni u¢inky na
prsni zlazu, jsou redukovany nebo chybi béhem lécby
mesoprogestinem.

Kromé& toho neexistuje moZnost zneu?iti jako abortivni
prostfedek diky vysokym davkam mesoprogestinu pot¥febnym pro
vyvolani abortu.

Podle vSech provedeni miZe byt v lékovych Jjednotkovych
lékovych formach, které dsou zamySleny pro denni podavani,
pfitomny estrogen.

Mesoprogestin miZe byt také pritomny v dennich peroralnich
lékovych jednotkovych forméch.

JestliZe jsou 1lékové Jednotkové formy mesoprogestinu
poskytnuty pro podavani po obdobi 7 dnti, mohou byt tyto lékové
jednotky vyhodné& pritomné ve form& 1lékové jednotky, kterd mtZe
byt podavéna jednou tydn&.

V takové 1lékové jednotce, kterd ma byt podavédna jednou
tydn€, miZe byt mesoprogestin vyhodné formulovan do 1lékové

formy, kterd méd opoZdé&né uvolhovani G&inné slozky.

Pfiklady nésledujicich sekvendnich aplikadnich re¥imt
obsahuji:
* 2 aZz 3 meésice podavani estrogenu, pak nédsleduje 1 aZ 30

dni podavani mesoprogestinu
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* stridavé podavani E a mesoprogestinu, takzvany t#¥idenni
won/off™ rezim: 3 dny estrogen, pak nésleduje 3 dny
mesoprogestin, pak nésleduje 3 dny estrogen, apod. (poznamka:
tento reZim progestin/estrogen je v soudasnosti pouzivadn v USA
pro dosazZeni amenorey).

OpoZdéné uvolflovdni mesoprogestinu mtze byt dosaZeno
napriklad pomoci formulace 1lékové jednotky, kterd ma byt
podavana peroralné&, jako kompozitni tablety, nebo poskytnutim
lékové jednotky, kterd ma byt podavédna perordln&, s obalem
rozvolnujicicm se postupné& v prib&hu &asu, jak je odbornikovi
Znamo.

Derivatizaci, nap¥iklad esterifikaci wvolné hydroxyskupiny
u¢inného prekurzoru, miZe mesoprogestin, ktery je pouZit pro
vyrobu léciva podle vynélezu, také dos&hnout delsiho
biologického polod&asu, ne? m& tento prekurzor. Vysledkem je, Ze
je také dosaZeno dlouhodobé&jdi plsobeni.

Mesoprogestin pro tento vyndlez je vyhodné& vybran ze
skupiny, kterou tvo¥i slouCeniny J867, J912, J956, J1042.

Pro uCely tohoto vynadlezu je formulace estrogenu a
mesoprogestinu provadéna zcela obvykle, jak Jje jiZ zndmo pro
formulaci téchto sloudenin pro jejich jednotlivd pouZiti p#i
hormondlni substitudni 1é&&bé estrogenem, napriklad Cyclo-
Progynova, nebo jak bylo popsano pro J867 v DE 43 32 283.

Je také odkazovdno na informace, které jsou obsaZeny ve
WO-A 93/17686 a WO-A 94/18983.

Kromé perordlniho podavani estrogenu a mesoprogestinu je
stejné tak moZné podavat jednu nebo obé& sloZky transdermdlnég,
napriklad koZni nédplasti, coZ je nejlépe znémo pro podavani
estrogenu (Climara Patch).

Kromé toho, podavédni miZe byt provad&no s pouzitim
intrauterinniho systému s uvolfiovanim lé&iva (viz Mirena), ale

tato varianta neni vyhodnd v oblasti tohoto vynalezu.
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Podavani jedné nebo obou sloZek v depotni formulaci je
také mozZné.

Kone¢n&, vSechny vySe uvedené typy podavani mohou byt
kombinovany. Napfiklad, estrogen mfZe byt poddvan transdermalné
kozni néaplasti a antagonista progesteronu mlZe byt podavan
denné perordlné nebo jednou &i nebo vicekrat jako depotni
formulace.

Estrogen je obsaZen v denni 1lékové jednotkové form& podle
vynalezu v mnoZstvi 1 az 2 mg 17B-estradiolu nebo biologicky
ekvivalentniho mnoZstvi jiného estrogenu.

Za biologicky ekvivalentni mnoZstvi jinych estrogent mohou
byt pro G€ely tohoto vyndlezu povazovana néasledujici mnoZstvi:

* ethinylestradiol, 5 aZ 35 ug

* konjugované estrogeny, 0,3 aZ 1,25 mg.

. v ptipadé transdermalniho podavani estrogenu,
transdermalni aplikadni systém by m&l uvolfiovat denné p¥ibliznég
50 pg 17B-estradiolu nebo biologicky ekvivalentni mnoZstvi
jiného estrogenu.

* je také moZné podavani estrogenu s pouZitim vagindlniho
krému nebo vagindlniho krouZku. Denni mno¥stvi jsou p¥iblizZné&
1,25 mg nebo 0,2 mg v pripadé 17B-estradiolu. V tomto pripadé
se jednd pouze o p¥iblizZné hodnoty.

Ve farmaceutickém ptipravku podle vynalezu je
mesoprogestin obsaZen v kaZdé 1lékové jednotce vyhodné v takovém
mnozstvi, které, kdyZ dje pouzZivano po predpokladanou dlouhou
dobu, postaduje pro to, aby se objevila amenorea.

V. obzvlasté vyhodném provedeni farmaceutickém ptipravku
podle vyndlezu je mesoprogestin obsa¥en v ka’dé denni lékové
jednotce v mnoZstvi, které je totozné 0,5 mg aZ 50 mg, vyhodné
1 mg aZ 25 mg J867.

Biologicky totozZné davky mesoprogestinu mohou byt

stanoveny McPhailovym testem.

LR XX ]

L X J esse




20

Baleni, které obsahuje farmaceuticky p¥ipravek podle
vyndlezu, je pfipraveno tak, Ze kromé slozZky (sloZek)
mesoprogestinu (a estrogenu) v p#isludné zamy3lené lékové formé
pro podavani (peroridln& ve formé pilulek, potaZenych tablet,
apod. v baleni v blistrech, jak miZe byt vhodné pro estrogen
a/nebo antagonisty progesteronu nebo estrogen, jako ko#ni
nédplast a antagonista progesteronu ve formd pilulek, potazZenych
tablet, apod. v blistru, nebo v tobolce, jako depotni
pripravek, ktery m& byt podavan jednou), toto baleni také
obsahuje instrukce pro pouZiti farmaceutického pripravku
(ptibalovy letdk).

Uplné vyznaky v8ech prihlasek, patentd a publikaci,
uvedenych vySe nebo ni%e a odpovidajici prozatimni p#¥ihlaska
podana jako p¥ihlaZka Spojenych Stath ¢&. 09/386 140 31. srpna,
1999, a preménéna na prozatimni Zadosti z 29. srpna, 2000, jsou
zde zahrnuty formou odkazu.

Pfedchadzejici pfiklady mohou byt opakovany s podobnym
Uspéchem  substituci genericky nebo specificky popsanych
reagujicich sloZek a/nebo pracovnich podminek tohoto vyndlezu
za ty, které byly pouZity v pfedchdzejicich prikladech.

Z predchoziho popisu mtZe odbornik snadno urcéit z&kladni
charakteristické vlastnosti tohoto vynalezu a bez odchyleni od
puvodni vyndlezecké my3lenky a rozsahu tohoto vyndlezu maZe
tvofit rtzné zmé&ny a modifikace vynalezu pro rlznd pouZiti a

podminky.
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PATENTOVE NAROKY
1. PouZiti mesoprogestina jako farmaceutické sloZky pro vyrobu
lé¢iva pro hormondlni substitudni 1é&bu (HRT).

2. PouZiti mesoprogestinu podle naroku 1 spoledné& s estrogenem

pro vyrobu 1lé&iva pro HRT.

3. PouZiti mesoprogestinu podle naroku 1 nebo 2, kdy denni

mnoZstvi je 1,0 a% 50,0 mg.

4. PouZiti podle néaroku 3, kdy denni davka mesoprogestinu Jje

5,0 az 25,0 mg.
5. PouZiti podle naroku 4, kdy denni davka je 10,0 aZ 25,0.

6. Pouziti podle kteréhokoliv z pfedchézejicich naroktt 1 az 5,

kdy mesoprogestin je J867, J912, J856 a J1042.

7. Pouziti podle naroku 2, kdy estrogen je ethinylestradiol,
estradiol, ester estradiolu nebo 3-sulfamat 17B-ethinyl-

estradiolu nebo 17B-estradiolu.




Obr. 1A, 1B
U&inek PR-moduldtorti podobny plsobeni progesteronu (horni
obr. 1A) a progesteronu antagonisticky (dolni obr. 1B) na

délohu dospivajicich kralikd iniciovanych estrogenem (test
podle McPhaila)
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Obr. 2

Kumulativni <&etnost abortd do 50. dne u mordat, 1lé&ba 43. a
44. den brezosti s.c. injekci. (#/#) = &etnost abortu
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