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Farmaceutické prostiedky obsahujici
antiprogestin pro prevenci a 1é€eni hormonalné
zavislych onemocnéni

Anotace:

PouZiti antiprogestinu 11p-(d-acetylfenyl)-178-hydroxy-17a-
(1,1,2,2,2-pentaflucrethyl)estra-4,9-dien-3-onu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelného derivétu & analogu pro pfipravu
lé¢iva k prevenci nebo I¢Eeni typu rakoviny vybrancho z¢
souboru, ktery tvofi karcinom prsu, karcinom vajetnikd,
endometrialni karcinom, myelom, anovula¢ni infertilita nebo/a
meningom, u savce, zejména Clovcka, pfidem? takové lécivo
mlZe dale obsahovat antiestrogen,




10

20

25

30

35

40

45

50

35

CZ 299942 B6

Farmaceutlcke prostredky obsahu]m antlprogestm pro prevencl a lecem hormonalne '
zavislych onemocnéni

Oblast technik:

Piedkladany vynalez se tykd pouziti antiprogestinli pro pfipravu Ié€iva pro profylaxi a léeni
hormonalng zévislych onemocnéni, konkrétng pouZiti antiprogestinii 118—(4-acetyl-fenyl)}-17p-
hydroxy—17a~(1,1,2,2,2-pentafluorethyl)estra—4,9—dien—3-onu nebo jeho farmaceuticky pfija-
telného derivatu &i analogu pro piipravu légiva k prevenci nebo léceni typu rakoviny vybraného
ze souboru, ktery tvofi karcinom prsu, karcinom vajegnikd, endometridlni karcinom, myelom
anovulaéni infertilita nebo/a meningom, u savce.

Dosavadni stav techniky

Endokrinni terapie piedstavuje dileZitou souddst éinné, minimdlng toxické, paliativni lécby
metastatického karcinomu prsu. Jako standardni paliativni terapie u neoperovatelnych karcinomi
prsu, a rovnéZz tak jako podpima terapie po prnmarmm [é€eni karcinomu prsu, se pfevazné pou-
7iva antiestrogen tamoxifen. Aviak tamoxifen nemiZe karcinom prsu vylécit. Proto se pro
sekundarni terapii obvykle pouZivaji progestiny nebo inhibitory aromatazy. U premenopauzalni
zeny dosahuji ovarektomie, tamoxifen a analoga LHRH (releasinghormon luteiniza¢niho hor-

- monu) srovnatelnych vysledki (H. T. Mouridson a kol., Eur. J. Cancer Clin. Oncol.,l 24, sir.

99 az 105, 1988).

Prestoze se tamoxifen Siroce pouZiva pro podplrnou 1é&bu karcinomu prsu, je jeho pouZiti jako
chemopreventivniho ¢inidla problematické, protoZe se ukazalo, Ze lé¢eni vede ke zvySeni inci-
dence endometrialnich karcinomii (I. N. White, Carcinogenesis, 20(7): 1153-60, 1999).

Antiprogestiny piedstavuji relativng novou a perspektivni tfidu terapeutickych Cinidel, které by
mohli mit vyznamny vliv na oetfovani hormonaln& zavislych nadord a jinych onemocnéni.
Ackoliv byly antiprogestiny plivodné tvofeny s ohledem na lékafské nechirurgické ukonceni
téhotenstvi (EP 129 499), nabyly urgité antiprogestiny nedavno zna¢ného vyznamu pfi endokrin-

-ni terapii téch karcinomd prsu, které vykazuji receptory pro progesteron (. Maudelonde a kol., v:

J. G. M. Klijn a kol., Hormonal Manipulation of Cancer: Peptides, Growth Fackors and New
(Anti) Steroidal Agenta, Raven Press, New York, 1987, str. 55 a2 59). Tato nova strategie endo-
krinni terapie je zaloZena na protinadorovém u€inku antiprogestind u buné&nych linii karcinomu

" prsu pozitiviitio na progestefonové receptory in vitro a nékterych hormonalné zavislych nadori

prsu u my$i a krysy in vivo. Zejména byl zkouman protinadorovy mechanismus antiprogestinit
onapristonu a mifepristonu (RU 486), a to pomoci modelu hormonalng zévislého MXT nadoru
prsu u my3i, a rovnéz tak modelech DMBA— a NMU—indukovaného nadoru prsu u krysy (M. R.
Schneider a kol., Eur. J. Cancer Clin. Oncol., sv. 25, &. 4, str. 691 az 701, 1989; H. Michna a
kol., Breask Cancer Research and Treatment 14: 275 az 288, 1989; H. Michna, J. Steroid. Bio-

- chem., sv.34, &. 1 az 6, str. 447 aZ 453, 1989). Kvilli nizké aktivité a nezidoucim vedlej$im G&in-

kiim spojenym s napi. mifepristonem v3ak tato slou¢enina nemochla byt doporuéena jako jediné
Cinidlo pti ofetfovani karcinomu prsu (D. Perrault a kol., J. Clin. Oncol. 1996 fijen, 14(10), str.
2709 a2 2712).

Antiprogestinové slouceniny jsou vhodné pro vyvolani potrati, a tak pro pouZiti pii postkoitalni
kontrole fertility, jako antikoncepéni prostiedky pro Zeny (WO-A 93/23 020, WO-A 93721 927)
a dile pro o3etfovani hormonalnich nepravidelnosti, pro vyvolani menstruace a pro vyvolani
porodnich stahil, Daldi indikace jsou na poli hormonadlni substituéni terapie (WO-A 94/18 983),

© ofetfovani stavii souvisejicich s dysmeénoreou a oSetfovani endometriézy (EP-A 0266 303), a

rovnéz tak myomdl.
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1 7a—fluoratkylsteroidy se silnou antiprogestinovou aktivitou, a rovnéz tak zplsoby jejich piipra-
vy, jsou popsany ve WO 98/34 947.

Antiprogestiny z dosavadniho stavu techniky diive testované &i pouzivané &asto vykazuji, diky
jejich protinadorovym ucinkiim, urcité nevyhody.

Naptiklad navzdory skute¢nosti, Ze antiprogestiny z dosavadniho stavu techniky vykazovaly

~ antigestagenni aKtivitu, nebyly tyto slouteniny vhodnou terapii pro hormonalné zavisla onemoc-

néni, jako je karcinom prsu. Zejména byly sloueniny z dosavadniho stavu techniky spojeny s
vedlejdimi udinky, napf. mefipriston vykazuje silné antiglukokortikoidni vedlejsi u€inky (viz L.
M. Kettel a kol., Fertil. Steril. 1991 zati, 56(3), str. 402 az 407, X. Bertagna, Psychoneuroendo-
crinology 1997, 22 Suppl. 1, str. 51 az 55), a kromé toho vykazuje pouze mirnou aktivitu v kli-
nickych zkouskach (opét viz D. Perrault a kol, J. Clin. Oncol. 1996 fijen, 14(10), str.
2709 aZ 2712). Pokud jde o vedlejsi a&inky jinych hormonalng zaloZzenych terapii, jak je uvedeno
vyse, miZe byt vysledkem podavani tamoxifenu zvyseni incidence endometrialnich karcinomd (J.
N. White, Carcinogenesis, 20(7). 1153-60, 1999). '

Jinym problémem spojenym s antiprogestiny z dosavadniho stavu techniky byla slabé biclogicka
dostupnost pfi oralnim podavani. Proto musely byt obecné podavany ve vysokych davkach, coz
mélo za nasledek vzestup pfipadnych neZadoucich vedlej§ich G¢inkd. Navic je oralni podavani
zadouci s ohledem na pohodli a spolupraci pacienta.

Dale stile existuje potfeba sloutenin, které jsou i¢inné nejen pfi o$etfovani, ale také pii profylaxi
karcinomu prsu a dalsich hormonalné zavislych onemocnéni. Zvy$ena incidence endometridlniho
karcinomu v souvislosti s tamoxifenem naznaduje, Ze je tato sloudenina nevhodna pro profylak-
tickou 1é&bu zdravych Zen, a Zadné jiné vhodné slouceniny nejsou dostupné (viz L. Bergman a
kol., The Lancet, sv. 356, 9. zafi 2000; 831 az 887).

Podstata vynalezu

Proto je tkolem piedkladaného vynalezu zamezit & snizit nevyhody zplisobl prevence &i osetto-
vani hormonélng zavislych onémocn&ni, jako je karcinom prsu, znimych z dosavadniho stavu
techniky. Je obzvlasté zadouci, aby byly poskytnuty zpisoby prevence a oSetfovéani hormonalné
zavislych onemocnéni, jako je karcinom prsu, prostfednictvim podavani vysoce Gginnych &inidel,
které by byly lepsi ne% znamé metody a &inidla, véetng ovarektomie. Proto je ddle obzvlaste
Zadouci poskytnout terapii hormonalné zavislych onemocnéni, jako je karcinom prsu, kterd by
ptedchéazela vaznému a s riziky spojenému chlrurglckemu zakroku spojeného s ovarektomii. Dale
je zadouci poskytnout €inidlo pro pouziti v ramei predkladaného vynalezu vykazuyici méné ved-
lejsich GCinki neZ dfive znamé &i navrhované zpdsoby lé¢eni a prevence hormonalné zavislych
onemocnéni, jako je karcinom prsu. '

Téchto ikoli se pfekvapivé dosahlo pouzitim antiprogestinii podle predkladaného vynaleziim, tj.
antiprogestind 11 p—(4—-acetylfenyl}-17p-hydroxy-17a—1,1,2,2,2)-pentafluorethyl)estra~4,9—
dien—3—onu nebo jeho farmaceuticky pfijatelného derivétu ¢i analogu.

Daldim dkolem predkliadaného vynilezu je poskytnuti antiprogestind, jako je antiprogestin UR—
{4-acetylfenyl)-17B-hydroxy—17a—(1,1,2,2,2)-pentafluorethyl)estra—~4,9—-dien-3—on nebo jeho

farmaceuticky pfijatelny derivat &i analog, které jsou vhodné pro peroralni podavani.

Piedkladany vyndlez je zaloZen na novém a neoekdvaném zjidténi, e antiprogestiny, zejména
1 1B~(4-acetylfenyl)}-17p-hydroxy-17a—(1,1,2,2,2— pentaﬂuorethyl)estra—4 9-dien—3-on nebo

jeho farmaceuticky pfijateiny derivat ¢i analog, jsou mimofadné (ginné pii prevenci a redukci
nadorového ristu v modelech DMBA (7,12-dimethylbenzantracenem) a NMU (N-methylnitro-
somoCovinou) vyvolanych karcinomil prsu. Ve skutednosti se ukdzalo, Ze je antiprogestin ! 13—
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(4-acetylfenyl}-17p-hydroxy~17¢—(1,1,2,2,2—pentafluorethyl)estra—4,9—dien—3—on, pii prevenci
objeveni karcinomu prsu vyrazné a€innéjsi nez tamoxifen a ovarektomie.

Proto predkladany vynalez poskytuje pouZiti antiprogestini 11p~(4—acetylfenyl)-17p~hydroxy—
1701,1,2,2,2-pentafluorethyl)estra—4,9—dien—3—onu nebo jeho farmaceuticky pfijatelného deri-
vatu ¢i analogu pro pfipravu lé¢iva k prevenci nebo [é¢eni typu rakoviny vybraného ze souboru,
ktery tvofi karcinom prsu, karcinom vajenikd, endometridlni karcinom, myelom, anovulagni
infertilita nebo/a meningom, u savce.

Vyhodny antiprogestin 11p—(4—acetylfenyl)}-17B-hydroxy-170—1,1,2,2,2—pentafluorethyl)estra—
4,9—dien-3-on bude dile oznatovan jako ,,antiprogestin {I)*.

Piehled obrazki na vykresech

SEM smérodatna odchylka

Obr | ukazuje preventivni G&inek antiprogestinii (I) na objeveni nadoru u DMBA vyvolaneho
karcinomu prsu u krysy, v porovnani s kontrolou, tamoxifenem a ovarektomii.

Obr. 2 ukazuje inhibiéni G€inky antiprogestint (1) na riist nadoru v rdmci studie davkové odezvy
na DMBA vyvolaném karcinomu prsu u krysy, v porovnani.s kontrolou, antiprogestinem ona-
pristonem, a rovnéZ tak ovarektomii. Studie byla provadéna s divkami antiprogestini (I) ve vy3i
0,5, 2,0, 5,0 a 10,0 mg/kg s.c.

Obr. 3 ukazuje preventivni iginek antiprogestini (I} na objeveni nadoru u NMU vyvolaného kar-
cinomu prsu u krysy, v porovnani s kontrolou, antiestrogeny raloxifenem a tamoxifenem, inhibi-
torem aromatazy letrozolem, a rovnéz tak ovarektomii.

Qbr. 4 ukazuje inhibi&ni Gginek na riist nidoru dévek ve vysi 0,5 a 1,0 mg/kg antiprogestind (I) u
NMU vyvolaného karcmomu prsu u krysy, v porovnani s kontrolou, onapristonem (5 mg/kg) a

ovarektomii.

Obr. 5 ukazuje inhibi¢ni G¢inek antiprogestini (I) v davce 10 mg/kg s.c. na rlst nadoru u lids-
kych T47D xeno$tépl u SCID mysi, v porovndni s kontrolou, a rovnéZ tak ovarektomii.

Obr. 6 ukazuje inhibiéni adinek ant:progestmu v davee 10 mg/kg s.c. na rist nadoru u lldskc-

ho MCF-7 xenostépii u SCID mysi, v porovnani s kontrolou a rovné? tak ovarektomii.

Detailni popis vynalezu

Antiprogestin (I), tj. 11p3—(4-acetylfenyl}-17p-hydroxy—170—(1,1,2,2,2—pentafluorcthyl)estra—
4,9—dien—3-on, predstavuje niZe uvedeny vzorec L.
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Antiprogestin (I), nebo jeho farmaceuticky piijatelny derivat &i analog se srovnatelnou dcinnosti,
je cenné farmaceutické Cinidlo vykazujici silnou antiprogestinovou aktivitu. Antiprogestin (1),
jakozZ i dal$i antiprogestiny, 1ze pouZit, v souladu s pfedkladanym vyndlezem, k prevenci a oSet-

- fovani karcinomu prsu a jinych hormonalné zavislych onemocnéni.

Termin ,,antiprogestin® ma v rimei pfedkladaného vynalezu v prvé fadé zahrnovat viechny slou-
geniny schopné kompetitivng inhibovat progesteronové receptory. M&| by viak také zahmovat
slouéeniny schopné inhibovat biosyntézu progestin.

K farmaceutickym derivatim &i analoglim antiprogestind (I) mize v ramci pfedkladaného vyna-
lezu patiit napiiklad libovoln4 ze sloucenin popsanych ve WO 98/34 947.

Termin ,.hormonélné zavisla onemocnéni* mize v ramci pfedkladaného vynalezu zahrnovat kar-
cinom prsu, ovarialni karctnom, endometrialni karcinom, myelom, anovulaéni infertilitu, menin-
gom, tj. onemocnéni, jejichZ podstatnou pfi¢inou je, nebo/a je ovliviiuje, ptitomnost hormonal-
nich receptortll nebo/a hormonalné zavislych pochodil.

Pokud jde o vyhodnost pfedkladaného vynalezu oproti dosavadnimu stavu techniky, je obzv1aste
vvhodné, Ze napf. pii pouZiti antiprogestinii (I} podle predkladaného vynalezu jsou dalsi endo-
krinni vedlepsi uéinky, jako jsou mapf. androgenni, estrogenni ¢i antiglukokortikoidni uéinky,
pouze velmi slabé, pokud jsou viibec pfitomny. Diky vysoké biologické dostupnosti antiprogesti-
ni (1), lze tento podavat peroraln€, coz €ini pro pacienta, ktery toto oSetfovani vyZzaduje, oSetio-
vani tak pfijemné, jak jen je moZné. Jako dal3i dileZitou vlastnost lze zminit, Ze je antiprogestin
(I) dobfe snaden a lze ho podavat v relativné nizkych davkach, v porovnani se zavedenymi terapi-

- emi, coZ sniZuje nezadouci vedlejdi udinky, jako jsou zvySeni incidence endometridlnich karci-
_nomu pfi podavani tamoxifenu (viz I N. White, Carcinogenesis, 20(7): 115360, 1999; L. Berg-

man a kol., The Lancer, sv. 356, 9. zati 2000; 881 az 887), a rovnéz tak antiglukokortikoidni
ucinky a urité toxické vedlejSi ucinky spojené s podavanim mifepristonu (viz D. Perrault a kol.,
J. Clin. Oncol. 1996 Fijen, 14(10), str. 2709 az 2712; [. M. Kettel a kol., Fertil. Steril. 1991 zafi,
56(3), str. 402 az 407; X. Bertagna, Psychoneuroendocrinology 1997; 22 Suppl. 1, str. 51 az 55).

Dalsi vyhodou pfedkladaného vynalezu oproti dpsavadnimu stavu techniky je opatieni uginného
zpusobu prevence hormonalné zavislych onemocnéni, jako je karcinom prsu, takZe 1ze pacienty s
vysokym rizikem objeveni &i opétovného objeveni hormonalné zavislych onemocnéni oletfovat -
JiZ v piedstihu za {icelem pfedejit vyskytu téchto onemocnéni.

LéCivo ziskané pouzitim podle pfedkladaného vyndlezu lze pouZit pii zplisobu prevence &i odet-
fovani karcinomu prsu a dal§ich hormondlné zavislych onemocnéni, zahenujiciho podavéani ales-
poil jednoho antiprogestinl, vyhodng antiprogestini (I) nebo jeho farmaceuticky pfijatelného

derivatu ¢i analogu savei, vyhodné élovéku, ktery takovou prevenci &i oSetfovani vyZaduje.

~ Antiprogestin (1) lze popfipadé kombinovat s dalgimi farmakb']ogick'y ‘ﬁéihn_ymi éinidly. Napfi-

klad lze antiprogestin kombinovat s cytotoxickymi €inidly k 1é¢eni pomoci navazani na hormo-
nalni receptor.
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Ptipravu lé&iv 1ze provadét v souladu se zpiisoby v oboru znamymi. Lze pouZit béZzné znamé a
pouzivané pomocné latky, a rovnéz tak dal§i vhodné nosice ¢i fedidla. Vhodnymi nosi¢i a
pomocenymi latkami mohou byt nosi¢e a pomocné latky doporudované pro farmacii, kosmetiku a
piibuzné obory v: Ullmann’s Encyciopedia of Technical Chemistry, sv. 4, (1953), str. 1 az 39;
Journal or Pharmaceutical Sciences, sv. 52 (1963), str. 918 a dalsi; H. v. Czetsch-Lindenwald,
»HIfsstoffe fiir Pharmazie und angrenzende Gebiete™; Pharm. Ind. 2, 1961, str. 72 a dali; Dr. H.
P. Fiedler, Lexikon der Hifsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor
KG, Aulendorf in Wiirttemberg, 1971,

- Antiprogestiny vhodné pro Géely predkladaného vynalezu, vvhodné antiprogestin (I) nebo jeho -

farmaceuticky ptijatelny derivat ¢i analog, lze do farmaceutickych kompozic zabudovat v soula-
du se znamymi zpusoby pfipravy galenik pro peroralni &i parenteralni, napf. intraperitonedlni,
intramuskularni, subkutanni ¢i perkutanni, aplikaci. Lze je také implantovat do tkang. Implantaty
mohou jako inertni materidly obsahovat napi. biologicky odbouratelné polymery &i syntetlcke
silikony, jako je napf. silikonova pryz.

Lze je podavat v podobg tablet, pilulek, drazé, gelovych kapsli, granuli, &ipki, implantatd, inji-
kovatelnych sterilnich vodnych ¢i olejovych roztokd, suspenzi €1 emulzi, masti, kréma, geld nebo
intravagindlnich {napf. vaginilnich kruhii) nebo intrauterinnich systémi (napf. diafragma (pesar)

- smy€ky).

PFi pfipravé 1é¢iva pro peroralni podavani lze antiprogestiny vhodné pro ucely pfedkiadaného
vynélezu, jak jsou definovany vySe, smichat s b€Zné znamymi a pouzivanymi pomocnymi lat-
kami a nosi¢i, jako jsou napfiklad arabska guma, talek, $krob, cukry, jako jsou napf. mannitoza,
methylceluloza, laktdza, Zelatina, povrchové aktivni dinidla, stearat horednaty, vodné a nevodné
pomocné latky, derivaty parafinu, zesilujici €inidla, disperga¢ni Cinidla, emulgaéni Cinidla, lubri-

 kanty, konzervagni ¢inidla a aromaticka &inidla (napt. éterické oleje). Antiprogestin mize byt ve

farmaceutické kompozici dispergovian v mikroCasticové, napfiklad nanoéasticové, kompozici.

Za celem dalSiho zvy3eni biologicke dostupnosti GEinného Cinidla 1ze antiprogestiny vhodné pro
alely predkladaného vynalezu, jak jsou definovany vyse, také upravit do podoby cyklodextrin—
clathratd reakei s. o—, B— nebo y—cyklodextriny nebo jejich derivaty, zplisobem popsanym v
W0 96/02 277 (PCT/EP95/02656).

Pro parenteralni podavani mohou byt antiprogestiny vhodné pro uéely predkladaného vyndalezu,
jak jsou definovéany vyse, rozpustény mebo suspendovany ve fyziologicky pfijatelném fedidle,

"jako jsou ndpf. oleje s Gi bez solubilizadnich ¢inidél, povrchove aktivnich &nideél, dispergaénich

¢inidel nebo emulgaénich Cinidel. Jako oleje lze pouzit, bez omezeni, olivovy olej, podzemnicovy
olej, bavinikovy olej, sojovy olej, ricinovy olej a sezamovy olej.

- Pod4dvané mnoZstvi, tj. ,farmaceuticky 0¢inné mnoZstvi®, se pohybuje v ramei Sirokého rozmezi

a zavisi na ofetfovaném stavu a zpiisobu podavani. MiZe zahrnovat libovolné mnoZstvi G&inné
pfi zamysleném oSetfovani. Stanoveni ,farmaceuticky G&inného mnoZstvi“ je ve schopnostech
odbornika v oboru.

Jedna jednotkova davka mize predstavovat pfiblizn& 0,1 az 100 mg dcinného(ych) &inidla (&ini-
del). Pro podavani &lovéku &ini denni davka a&inného(ych) &inidla (¢inidel) p¥iblizné 0,1 az
400 mg, vyhodné 10 az 100 mg, nejvyhodnéji 50 mg.

Farmaceutické kompozice podle predkladaného vynalezu lze také podavat prosttednictvim depot-
ni injekce, implantaéniho ptipravku, nebo IUD (nitrodélozni tellsko) popfipadé s ustalenym
uvoliiovanim G¢inného(ych) Einidla (inidel). '
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Vyhodnym zpisobem podavani je perordlni podavéni. Antiprogestiny pro pouziti podle vynalezu,
antiprogestin (I} nebo jeho farmaceuticky pfijatelny derivat &i analog, jsou obzvla3t€ vhodné pro
peroralni podavani.

Podle viech provedeni predkladaného vynalezu lze také kombinovat alespori jeden antiprogestin,

© jak je definovan vyse, tj. antiprogestin (1) nebo jeho farmaceuticky pfijatelny derivat ¢i analog, s

alespofi jednim antiestrogenem, protoZze mnoha hormonalné zavisld onemocnéni, zejména karci-
nom prsu, vykazuji nejen progesteronové receptory, ale i estrogenové receptory. Antiestrogen lze
podavat bud’ soubéZné s antiprogestinem nebo postupné, vzhledem k antiprogestind, a zejména
antiprogestini (I), nebo jeho farmaceuticky prijatelnému derivatu ¢i analogu. MnoZstvi antipro-
gestind a antiestrogenu miiZze byt stejné nebo miZe jedna sloZka pfevladat nad druhou, takze
pomér antiprogestin:antiestrogen mize &init 1:50az50: 1, vyhodné 1:30az30: 1, a nejvy-
hodngji 1:15az15: 1. .

Pfiklady vhodnych antiestrogenu pro pouZiti podle pfedkladaného vynalezu jsou nesteroidni anti-
estrogeny, jako je tamoxifen a nafoxidin, a rovnéz tak raloxifen a EM800 a sterotdni antiestrogen
faslodex. Mezi p¥iklady steroidnich antiestrogenu patfi antiestrogeny popsané v EP 0 348 341 A
a antiestrogeny popsané ve WO 98/07 740, zejména 1 1B—fluor—7¢—{5—[N-methyl-N-3—-4,4,5,-
5,5—pentaflucrpentylthio—propylamino}-pentyl} estra—1,3,5(10)-trien-3,17p3-diol, nebo antiestro-
geny popsané ve WO 99/33 855, zejména 1 1B-fluor-70-{5-[methyl<(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nona-
fluordecyl)amino]pentyl}estra—1,3,5(10)trien—3,173—diol nebo jejich farmaceuticky pfijatelné
derivaty ¢i analogy. Jako antiestrogeny lze také pouzit inhibitory aromatazy s antiestrogennim
0finkem, jako jsou inhibitory aromatizy popsané na stranich 7a78 dokumentu
EP 0 495 825 B1.

Predkladany vynalez je dale ilustrovan pfiklady provedeni vynalezu. Nasledujici pfiklady prove-

" deni vynalezu viak nemohou byt chapany jako jakékoliv omezeni.

Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Model DMBA vyvolaného karcinomu prsu u krysy (preventivni pokus)

Materialy a metody: |

Pti této studii byly pouZity nezralé samidi krysy Sprague—Dawley (staré 49 az 51 dni; 10 zvi-
fat/skupina). Karcinogen 7,12-dimethylbenz[a]anthracen (DMBA) byl podan v podobé jediného

ordlniho podani (10 mg). O8etfovani bylo zapolato o 20 dni pozdéji, a to ndsledovné: 1) roz-
poustédlo — kontrola, 2) ovarektomie na poc¢atku odetfovani, 3) tamoxifen, 1 mg/kg s.c., 4) anti-

“progestin (1), 3 mg/kg s.c., 6 dni/tyden. Krysy byly tydn& palpadng vysetfovany na nadory prsu.

Jako parametr profylaktického uéinku byla stanovovana nadorova incidence (pocet zvifat/skupina
s nadorem v %). Pro dal$i popis a hodnoceni DMBA a NMU prevenénich modela viz R. G.
Metha, European Journal of Cancer 36 (2000}, str. 1275 a2 1282.

" Vysledky:

h

U kontrolni skupiny se u v3ech krys objevily nadory prsu béhem 10 tydnd po po&atku osettovani
(incidence 100 %) a byl u nich pozorovan progresivni nadorovy rist. Profylaktické oSetfovani
antiprogestinem (I) zabrariovalo objeveni nadoru po 12 tydnech zcela a na konci pokusu, tj. po 22
tydnech, byl nador zjistén u jediné krysy (incidence 10 %). Po ovarektomii se na konci pokusu
objevily nadory u 40 % krys. V porovnani s tim, o$etfovani antiestrogenem tamoxifenem sniZilo
nadorovou incidenci pouze na 60 % (viz obr. 1).
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Zavér:

V modelu DMBA vyvolaného nadoru prsu u krysy antiprogestin (I) zcela potlatuje projevy nado-
ru u intaktnich zvifat vice nez 12 tydni po potatku oetfovani. Obr. | ztejmé ukazuje, s ohledem
na profylaktickou terapii, lepsi u¢innost antiprogestinii (1) oproti b&Znému prostfedku proti karci-
nomu prsu, tamoxifenu, a dokonce oproti standardni estrogen deprivaéni terapii (ovarektomit).
Antiprogestin (I) tak je lep3i neZ zavedena standardni 1écba pro prevenci karcinomu prsu u Zeny s

vysokym rizikem objeveni onemocnéni (tamoxifenova profylakticka terapie).

Tyto a nasledujici vysledky naznaduji, 7e je pouZiti antiprogestind (I} pro profylaxi a lé¢eni kar-
cinomu prsu lep$i nez zavedené standardni terapie.

Piklad 2

¥

Model DMBA vyvolaného karcinomu prsu u krysy (terapeuticky pokus/studie davkové odezvy)
Materiély a metody;

Pfi této studii byly pouzity nezralé samiéi krysy Sprague-Dawley (staré 49 az 51 dni; 10 zvi-
fat/skupina). Nadory prsu byly vyvolany jedinym ordlnim podanim 10 mg 7,12-dimethylbenz—
[a]anthracenu (DMBA, Serva/Heidelberg). Krysy alespoii s jednim potvrzenym nadorem o veli-
kosti pfevySujici 150 mm? byly ofetfovany po dobu 4 tydnil pomoci: 1) rozpoustédla — kontrola,
2) ovarektomie na pocatku oSetfovani, 3) antiprogestint (I), 0,5 mg/kg s.c., 4) antiprogestinil (I),
2 mg/kg s.c., 5) antiprogestind (I}, 5 mg/kg s.c., 6) antiprogestinG (I), 10 mg/kg s.c. a 7) onapris-
tonu, 5 mg/kg s.c., denné. Jako parametr inhibice ristu byla pouZita zména plochy nadoru (v %
vzhledem k pocatecni velikosti nadoru) stanovovana pomoci tydennich kaliperovych méfeni. Ke
statistické analyze meziskupinovych diferenci stfednich hodnot byl pouZit Kruskal-Wallisiv test.

- Vysledky:

U intaktnich kontrolnich zvitat byl pozorovan progresivni nadorovy riist, zatimco ovarektomie
vedla k vyznamné regresi nddoru v 90 % zvitat. Vysledkem osetfovani antiprogestinem (I) v
davce rovné &i vy$si nez 2 mg/kg byla, v porovnani s kontrolou, vyznamna inhibice nidorového
riistu (viz obr. 2). Byl pozorovan zfejmy vztah mezi davkou a odezvou. Zatimco ofetfovani
pomoci 0,5 mg/kg antiprogestin (I) vyznamné nezamezovalo nadoru v riistu, u 2 mg/kg byla
pozorovana maximalni inhibice ristu. V této skupiné byla pozorovana uplna regrese nadoru u
50 % krys. Uginek nejvyssi davky antiprogestind (I) testované v ramei tohoto experimentu
(10 mg/kg) byl srovnatelny s ii¢inkem 2 mg/kg. Onapriston (5 mg/kg s.c.) byl ve srovnatelnych
davkach zietelné méné ucinny neZ antiprogestin (I).

Zavér:

V modelu DMBA vyvolaného nadoru prsu u krysy antiprogestin (1) zcela suprimuje nadorovy
rist u intaktnich zvifat. Bylo zjidténo, Ze maximdlni apoptoticky ¢inek na nadorové buiky
vykazuje davka 2 mg/kg antiprogestini (I). Antiprogestin (1) byl, pokud jde o inhibici nidorové-

ho riistu, vyznamné lep$i neZ onapriston. :
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Priklad 3
Model NMU vyvolaného karcinomu prsu v krysy (preventivni pokus)
Materialy a metody:

Nadory byly u samicich krys Sprague-Dawley (ziskanych od Tierzucht Schénwalde, stafi 50 az
55 dni) vyvolany jedinou intravendzni injekei NMU (nitrosomethylmocoviny, 50 mg/kg). O3etio-
vani zapocalo o 10 dni pozdgji, a to nasledovné: 1) rozpoustédlo — kontrola, 2) ovarektomie na
podatku osetfovani, 3) tamoxifen, 3 mg/kg s.c., 4) antiprogestin (I), 3 mg/kg s.c., 5) letrozol,
nadory prsu. Jako parametr profylaktického ¢inku byla stanovovana nadorova incidence (polet
zvifat/skupina s nadorem v %). Pro dalSi popis a hodnoceni DMBA a NMU prevenénich modeli

viz R. G. Metha, Ewropean Journal of Cancer 36 (2000}, str. 1275 az 1282.

Vysledky:

U kontrolni skupiny se u viech krys objevily nadory prsu béhem 10 tydn( po poCatku odetfovani
(incidence 100 %; viz obr. 3) a byl u nich pozorovan progresivni nadotovy rist. Profylaktické
oSetfovani antiprogestinem (I) zabratiovalo objeveni nddoru po 12 tydnech zcela a na konci
pokusu, tj. po 27 tydnech, byl nador zjiitén u jediné krysy (incidence 10 %). V porovnani s tim,
byla pfi ofetfovani daldimi antiestrogeny nebo inhibitorem aromatazy letrozelem nadorova inci-
dence sniZena pouze na 20 aZ 60 %. Po ovarektomii se na konci pokusu objevily nadory u 20 %

krys.

Zavér:

V modelu NMU vyvolaného nadoru prsu u krysy antiprogestin (I) zcela potlacuje projevy nadoru
u intaktnich zvifat vice nez 12 tydnd po po&atku osetfovani. Uéinky profylaktického ofetfovani
antiprogestinem (I) byly, pokud jde o nadorovou incidenci a nddorovy rist, lepsi neZ ucinky béz-
nych antiestrogenu pro terapii karcinomu prsu, tj. raloxifenu a tamoxifenu, a inhibitoru aromata-
zy letrozolu a standardni estrogen deprivaéni terapie (ovarektomie).

Tak jako u modelu DMBA vyvolaného nadoru (viz piiklad 1) tyto vysledky naznaduji, %e anti-
progestin (I) uéinné pfedchazi objeveni karcinomil prsu zpiisobem, ktery je lepsi neZ standardni

- profylakticka técba, napt. tamoxifenem.

Priklad 4
Modelu NMU vyvolaného karcinomu prsu u krysy (terapeuticky pokus)
Materialy a metody:

Nadory byly u samicich krys Sprague-Dawley (ziskanych od Tierzucht Schénwalde, stafi 50 az
55 dni) vyvolany jedinou intravendzni injekei NMU (nitrosomethylmogoviny, 50 mg/kg). Zapo-
¢alo se o 10 dni pozdéji, krysy alespoii s jednim, potvrzenym nadorem byly osetfovany po dobu 4
tydnd pomoci: 1) rozpoustédla ~ kontrola, 2) ovarektomie na poCatku oSetfovani, 3) antiproges-
tin (I), 1,0 mg/kg/den, 4) antiprogesting (1), 0,5 mg/kg/den a 5) onapristonu, 5 mg/kg/den, Jako
parametr inhibice riistu byla pouZita zména plochy nadoru (v % pocateéni velikosti nidoru}
stanovovand pomoci tydennich kaliperovych méreni. Ke statistické analyze meziskupinovych
diferenci stfednich hodnot byl pouzit Kruskal-Wallistv test.
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Vysledky:

U intaktnich kontrolnich zvifat byl pozorovan progresivni nadorovy rist, zatimco ovarektomie
vedla k (piné inhibici nddorového ristu. Vysledkem osetfovani antiprogestinem (1) v davee 0,5 &i
1,0 mg/kg byla, v porovnani s kontrolou, vyznamna inhibice nadorového riistu (viz obr. 4). Ona-
priston (5 mg/kg) byl zfetelné méné (Cinny neZ antiprogestin (I) v podstatné niZ8i davce Cinici
0,5 mg/kg.

Zavér:

V modelu NMU vyvolaného nadoru prsu u krysy antiprogestin (I) zcela suprimuje nadorovy rist
u intaktnich zvitat. Bylo.zjisténo, Ze v davce 1,0 mg/kg, a dokonce v davce pouze 0,5 mg/kg,
vykazuje antiprogestin (I) vyznamny G¢inek na nadorovy riist. Antiprogestin (I) byl lep3i nez
znamé antiprogestiny, jako je onapriston.

- Piiklad 5

Lidsky xeno3tép T47D (terapeuticky experiment)
Materialy a metody:

Samicim SCID mysim Fox Chase (M&B) byly jako doplnék podavany estradiolové pelety (Inno-
vative Research of America). Do inguinlni oblasti mysi byly s.c. implantovany butiky karcino-
mu prsu T47D ziskané z bunééné kultury a suspendované v matrigelu. V oSetfovani se zapolalo,
kdyz velikost nadorii &inila pfiblizng 25 mm’. V ofetfovani bylo pokradovano az do progrese
nadort. Experimentalnimi skupinami byly: 1) kontrola (vehikulum), 2) ovarektomie, 3) antipro-
gestin (I), 10 mg/kg s.c. Byla stanovovéna plocha nadoru pomoci kaliperovych méfeni. Ke statis-
tické analyze meziskupinovych diferenci stfednich hodnot byl pouzit Kruskal-Wallistiv test.

Vysledky:

U modelu karcinomu prsu T47D vedla ovarektomie, v porovnani s rychlym ristem u kontroly, k

vyznamné inhibici nadorového riistu. Obr. 5 ukazuje, Ze s.c. aplikace 10 mg/kg antiprogestini (I}
také zplsobuje inhibici nadorového ristu, téméf srovnatelnou s udinkem b&Zné estrogen depri-
vadni terapie (ovarektomie).

. Zavér:

Ucinek antiprogestinu (I) ve smyslu inhibice ristu lidského karcinomu prsu T47D xenotrans-
plantovaného SCID my$i Fox Chase je srovnatelny s udinkem standardni estrogen deprivacni
terapte (ovarektomie), ktera je povazovana za maximélné G¢inny zplsob inhibice rlstu karcino-
mu prsu u tohoto modelu. '

Priklad 6

Lidsky xenostép MCF-7 (terapeuticky pokus)

Materily a metody:

“Samicim SCID mySim Fox Chase (M&B) byly jako dopin¢k podavany estradiolové pelety

(Innovative Research of America). Do inguindlni oblasti mysi byly s.c. implantovany buiiky kar-
cinomu prsu MCF7 ziskané z bunééné kultury a suspendované v matrigelu. V o3etfovani se zapo-
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" Zalo, kdyz velikost nadort ¢inila priblizné 25 mm’. V ofetiovani bylo pokragovano a% do progre-

se nador. Experimentalnimi skupinami byly: 1) kontrola (vehikulum), 2) ovarektomie, 3) anti-

- progestin (I), 10 mg/kg s.c. Byla stanovovéna plocha nadoru pomoci kaliperovych méfeni. Ke

statistické analyze meziskupinovych diferenci stfednich hodnot byl pouZit Kruskal-Wallisiv test.
Vysledky:

U modelu karcinomu prsu MCF7 vedla ovarektomie, v porovnani s rychlym ristem u kontroly, k
vyznamné inhibici nadorového ristu. Obr. 6 ukazuje, Ze s.c. aplikace 10 mg/kg antiprogestind (1)
také zphsobuje inhibici nddorového riistu, téméf srovnatelnou s aéinkem b&Zné estrogen depri-
vaéni terapie (ovarektomie).

Zavér:

Uéinek antiprogestin (I) ve smyslu inhibice ristu lidského karcinomu prsu MCF7 xenotrans-
plantovaného SCID mysi Fox Chase, je srovnatelny s Ofinkem standardni estrogen deprivagni
terapie (ovarektomie), kterd je povaZovana za maximalng uéinny zplsob inhibice rstu karci-
nomu prsu u tochoto modelu.

PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti antiprogestind  11p—(4-acetylfenyl}-17p-hydroxy-17e¢—(1,1,2,2,2—pentafluor-
ethyl)estra—4,9—dien—3—onu nebo jeho farmaceuticky pfijatelného derivatu &i analogu pro pii-
pravu lé¢iva k prevenci nebo légeni typu rakoviny vybraného ze souboru, ktery tvori karcinom
prsu, karcinom vaje¢nikd, endometrialni karcinom, myelom, anovulaéni infertilita nebo/a menin-
gom, U savce. :

2. Pouziti podle naroku 1, pfi némz je savcem Elovek.
3. Pouziti podle naroku 1 nebo 2, pii némz se 1é¢ivo podava perordlng.

4, Pouziti podle libovolného z narokii 1 a% 3, pit némz se antiprogestin 11p—(4-acetylfenyl}-
17[}—hydroxy—}.‘7p—(1,l,2,2,2_—;pentafluorethyl)es_tra—4,9—dien—3—on poddva v denni dévce Cinici

0,1a2400 mg.

5. Pouziti podle libovolného z naroki 1 aZ 4, pfi némZ 1é¢ivo dale obsahuje antiestrogen.

~ 6. Pouziti podle naroku 5, pfi némz je antiestrogenem nesteroidni antiestrogen,

7. Poutiti podle ndroku 5, pii ném je antiestrogenem steroidni antiestrogen.

6 vykrest

-10-
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