SK 284252 B6

SLOVENSKA REPUBLIKA (11)  Cislo dokumentu:

W SK PATENTOVY SPIS 284 252

(21)  Cislo prihlasky: 384-99
(22)  Déatum podania prihlasky: 1. 10. 1997

(13)  Druh dokumentu: B6

(24)  Détum nadobudnutia ¢ Im.Cl”
ucinkov patentu: 1. 12. 2004
Vestnik UPV SR ¢.: 12/2004 A61K 31/44
(1) Cislo prioritnej prihlasky: 9603725-4 A61K 31/415
(32)  Datum podania prioritnej prihlagky: 11. 10. 1996
URAD (33)  Krajina alebo regionalna
PRIEMYSELNEHO organizacia priority: SE
VLASTNICTVA (40)  Détum zverejnenia prihlatky: 13. 3. 2000
SLOVENSKEJ REPUBLIKY Vestnik UPV SR &.: 03/2000

(47)  Déatum spristupnenia
patentu verejnosti: 3. 11. 2004

(62)  Cislo povodnej prihlasky
v pripade vyli¢enej prihlasky:

(86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podia PCT: PCT/SE97/01651

(87)  Cislo zverejnenia medzindrodnej prihlasky
podla PCT: W098/16228

(73) Majitel:  ASTRA AKTIEBOLAG, Sddertilje, SE;

(72) Pévodca: Lindberg Per, Mélndal, SE;
Pinas-Masso Joan, Barcelona, ES;
Serra-Carreras Jordi, Manresa, ES;
Trofast Jan, Lund, SE;

(74)  Zastupca: Zovicové Viera, Mgr., Bratislava, SK;

(54) Nazov: Poutitie inhibitora H', K* -ATP4z a glukokortikeidu v terapii a farmaceutick4 kompozicia s ich obsahom

(57) Anotécia:
Pouzitie inhibitora H", K* -ATP4z a glukokortikoidu na
pripravu farmaceutickej kompozicie uréenej na sucasné,
oddelené alebo nasledné podavanie na lieCenie nosnych
polypov, Widalovho syndrému alebo astmy.



SK 284252 B6

Oblast’ techniky

Predlozeny vynalez sa tyka pouzitia inhibitora H', K'-
-ATPaz a glukokortikoidu v terapii a farmaceutickej kom-
pozicie s ich obsahom.

Doteraj§i stav techniky

Polypy moZu vo vieobecnosti vzniknit' v nose a v gas-
trointestinlnom trakte. Polypy v nose st bledé vacky tka-
niva, ktoré vznikaja v nosnej dutine. Ich bledost’ je vo vie-
obecnosti spdsobena slabym zasobovanim krvou. Je zndme,
%o spdsobuje, Ze vznikaji polypy, ale ich pritomnost’ je
&asto spojena s urgitymi medicinskymi podmienkami, ako
je napriklad intolerancia proti aspirinu. V ramci celkovej
populécie je vyskyt nosnych polypov nizky, priblizne asi
len 1 %, ale 13 % pacientov trpiacich na astmu a 36 % ast-
matikov intolerantnych proti aspirinu trpi nosnymi poly-
pmi. Trojndsobny stav nosnych polypov, intolerancie proti
aspirinu a astmy, je znimy ako Widalov syndrém.

Nosné polypy sa v zasade lie¢ia v dvoch stuptioch. Naj-
skor sa dosiahne redukcia velkosti polypov, a to bud’ chi-
rurgicky alebo aplikaciou topickych intranasélnych steroid-
nych pripravkov, napriklad betametazonu fosfétu sodného.
Ak sa uZ dosiahla redukcia velkosti, potom je potrebné
dlhodobé udrziavanie tejto redukcie pomocou pravidelného
pouZivania intranasalnych sprejov steroidov, ako je beclo-
metazon dipropionat, budesonid alebo fluticason propionat.
Ak sa pozaduje rychle zlepSenie, pouZivajii sa ordlne ste-
roidy, ako jc prednisolon alebo dexametason, alebo synte-
tické adrenokortikotrofické hormény (pozri V. J. Lund,
Diagnosis and treatment of nasal polyps, Brit. Med. J.
1995, 311, 1411 — 1414). Jestvuju tu tieZ navrhy, Ze pri lie-
&eni nosnych polypov sa mbZu pouZivat’ nesteroidné proti-
zéapalové lie¢iva (pozri WO-A 97/03659).

Podstata vynilezu

Inhibitory H', K*-ATPéz st znamou triedou farmace-
utickych ¢inidiel beZzne pouZivanych pri terapii ochoreni
spojenych so Zalidoénou kyselinou. Prikladmi inhibitorov
H*, K*-ATPaz st napriklad zligeniny znidme pod vSeobec-
nymi ndzvami omeprazol, lansoprazol, pantoptazol, rabep-
razol a leminoprazol. Niektoré z tychto zlienin s napri-
klad zverejnené v EP-A1-0005129, EP-A1-174726, EP-Al-
-166287 a GB 2163747.

Tieto farmaceutické latky st vicobeene zname na pou-
zitie pri inhibicii sekrécie Zaludocnej kyseliny u cicavcov a
¢loveka, regulovanim sekrécie Zalidocnej kyseliny v ko-
neénom kroku systému vylugovania kyseliny. Vo vSeobec-
nejsom zmysle sa mdzu pouzivat' pri prevencii a liecbe o-
choreni spojenych so Zalidotnou kyselinou u cicavcov a
¢loveka, vratane napriklad refluxu ezofagitidy, gastritidy,
zépalu dvanéstnika, Zaludoénych vredov a vredov dvanast-
nika.

Teraz sa prekvapujico zistilo, Ze inhibitory H', K-
-ATPaz st vyuziteIné pri lietbe nosnych polypov, predo-
véetkym tam, kde znime spdsoby liecby zlyhali.

Vynilez sa tyka pouZitia inhibitora H', K’-ATP4z a
glukokortikoidu pri priprave farmaceutickej kompozicie
uréenej na sicasné, oddelené alebo nasledné podavanie pri
lieZeni nosnych polypov, Widalovho syndrému alebo as-
tmy, pri¢om inhibitorom H', K*-ATP4z je
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pripadne vo forme farmaceuticky prijatelne;j alkalickej soli
alebo v neutrlnej forme alebo je ich jednoduchym enan-
tiomérom alebo racemickou zmesou, a NG H3
glukokortikoidom je topicky G¢inny protizapalovy steroid, < o Nﬁm“} (ta)
ako je budesonid; rofleponid; rofleponid palmitat; cicleso- N HZ—S“(’
nid, mometazon furoat; fluticason propionat; 16a,17a-bu- N
tylidendioxy-6a,9a-difluér-11p,21-dihydroxypregna-1,4-
-dien-3,20-dién; 60, 90-difludr-11p-hydroxy-16a,17a-di-
butyliden-dioxy- 1 7a-metyltio-androsta-4-en-3-6n; S-metyl- CH,
-16a.,17a-butylidendioxy-6a,9a-difludr-1183-hydroxy-3-o- o
xo-androsta-1,4-dien-17B-karbotioat; metylester kyseliny CHZ_L( D
H/N

CHj

H

OCH,CF

9a-chlér-6a-fludr-11a-hydroxy-16a-metyl-3-oxo-17a-
-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17a-karboxylovej; S-(2-
-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester kyseliny 6c,9a-difludr-
-11p-hydroxy-16a-metyl-3-oxo-17a-pro-pionyloxy-andros- ocH
ta-1,4-dien-17f-karbotiovej; tipredan; fluocinolon acetonid; CI IO N 0cHF,
flunisolid; flumetazon; dexametazon; betametazon; beclo- N CHz_g __{ND/
metazon dipropionat; deflazacort; kotrivazol alebo kortizol
a/alebo hydrokortizol, pripadne v ich €istych izomémych H/
formach (tam, kde takéto formy existuju) a vo formach ich
farmaceuticky prijatelnych soli.
Inhibitor H, K*-ATP4z, pouZity v predloZenom vyné- CHy
leze, je vyhodne zlieninou vzorca (la): inymi slovami, je 0 x
nim vyhodne omeprazol alebo alkalickd sol’ omeprazolu, CHz—g _<NI>
/
H

OCH,

OCH,CH,CH,OCHy

(-)-enantiomér omeprazolu alebo jeho alkalicka sol.
[nhibitorom H*, K*-ATPaz, pripadne vo forme farma-

ceuticky prijatelnej alkalickej soli, je vyhodne Mg**, Ca™, CHy

Na' alebo K™ sol', predovietkym vyhodne Mg** sol’. N—CH,CHCHy)y
Inhibitor H*, K*-ATP4z, pouzity v predloZenom vyné- O:

1 de podavat’ oralne, rektalne aleb al -

eze, sa mdZe podavat’ ordlne, rektalne alebo parenteraine. CHy 5_<

PretozZe U¢inok inhibitorov nosnych polypov sa zostabilizo- /

val u pacientov, ktori dostavali omeprazol orlnou cestou, H

predpoklada sa, Ze i¢inok inhibitora na polypy je systémo-
vym uéinkom, ktory nezavisi od toho, aky spdsob podéava-
nia sa pouzije. Preto redukcia velkosti polypov by sa dala
dosiahnut’ inymi spsobmi poddvania.

V predloZenom vynaleze sa vhodne pouZili komeréne
dostupné farmaceutické pripravky inhibitorov H”, K’
-ATP4z. Priklady takychto pripravkov omeprazolu zahfiiaji
entericky potahované pilulky omeprazolu plnené v kapsu-
lach alebo formulované do viacnasobnych jednotkovych
tabletovych davkovych foriem; entericky potahované tab-
lety omeprazolu alebo jeho alkalickej soli; a roztoky na pa-
renteralne podavanie obsahujice alkalicku sol' omeprazolu.

Dévka inhibitora H”, K'-ATPaz, ktord sa ma podavar,
bude varirovat’ v zavislosti od typu nosnych polypov, ktoré
sa maju liedit a od stavu pacienta. Ale, divka na oralne,
rektalne alebo intravendzne podavanic je vo vieobecnosti v
rozsahu od 1 do 100 mg inhibitora H*, K*-ATP4z na deii.
Bezné mnoZstvo v rozsahu od10 do 40 mg na defl sa pouzi-
va pri oralnom podavani.

Vynélez sa mdze aplikovat’ v kombinacii s daldimi
spdsobmi liecby, ktoré si zndme a pouZivaji sa na zlepSe-
nie daldich symptomov vieobecne spojenych s nosnymi
polypmi, ako je napriklad astma. Inymi slovami, vynalez sa X
méZe aplikovat pri liccbe Widalovho syndrému, ktory za- I P 0 N:CNJ/OCHa

|
NS

hffia stavy nosnych polypov, astmy a intolerancie proti as- o cnz—s——<’
pirinu. Vynalez sa mdZe tieZ aplikovat’ pri lieCbe dalsich ¥
zapalovych ochoreni horného dychacieho traktu, ako je a- H
kiitna a chronicka rinosinusitida, alergické a nealergické ri-
nitidy, ako aj v dolnom dychacom traktc, ako je astma. =
Predlozeny vynalez sa d’alej tyka farmaceutickej kompozi-

cie na stcasné, oddelené alebo nasledné podéavanie pri lie- PN
&eni nosnych polypov, Widalovho syndrému a astmy, ktora o
obsahuje inhibitor H', K*-ATPaz, ktorym je NiCHyly
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pripadne vo forme farmaceuticky prijatelnej alkalickej soli
alebo v neutralnej forme alebo je ich jednoduchym enan-
tiomérom alebo racemickou zmesou,

a glukokortikoid, ktorym je topicky Géinny protizépalovy
steroid, ako je budesonid; rofleponid; rofleponid palmitat;
ciclesonid; mometazon furodt; fluticason propionat;
16a.,17a-butylidendioxy-6c,9a-difludr-11p,21-dihydroxy-
pregna-1,4-dien-3,20-dién; 60, 9c-difludr-11p-hydroxy-16a,
17a-dibutyliden-dioxy-17a-metyltio-androsta-4-en-3-6n;
S-metyl-16a, 1 7a-butylidendioxy-60., 9a-difludr-11p-hy-
droxy-3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-karbotioat; metylester
kyseliny 9a-chlér-6a-fludr-11a-hydroxy-16a-metyl-3-oxo-
-17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien- | 7a-karboxylovej;
S-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester kyseliny 60,9a-di-
fluér-11B-hydroxy- 1 6a-metyl-3-oxo-17a-pro-pionyloxy-
-androsta-1,4-dien-17p-karbotiovej; tipredan; fluocinolon
acetonid; flunisolid; flumetazon; dexametazon; betameta-
zon; beclometazon dipropionat; deflazacort; kotrivazol ale-
bo kortizol a/alebo hydrokortizol, pripadne v ich éistych
izomérnych formach (tam, kde takéto formy existuji) a vo
forméch ich farmaceuticky prijatelnych soli,

pri¢om davkova forma obsahuje 1 a% 100 mg inhibitora H",
K*-ATPaz na defi a 40 aZ 3000 pg glukokortikoidu na defi.

Steroidy na pouZitie podl'a vynalezu sa mdZu aplikovat’
s pouZitim konvenénych davkovych pomerov, napriklad 40
aZz 3000 pg na defi. Podavanie sa méZe uskutocriovat’ inha-
laciou orélne alebo intranasalne. Steroidy sa mdéZu pripadne
upravit' na podévanie z inhaldtora suchého prasku, aerosé-
lového davkovacieho inhalatora alebo rozpraSovaca.

Ak sa steroidy maji podavat’ z aerosélového inhalatora,
sa vyhodne v mikronizovanej forme. Sa suspendované ale-
bo rozpustené v kvapalnej hnacej zmesi. Hnacie prostried-
ky, ktoré sa mdZu pouzit, zahmaji chlérfluéruhlovodiky
uhlovodiky alebo hydrofludralkany. Predovsetkym vyhod-
nymi hnacimi prostriedkami sa P134a (tetrafludretin) a
P227 (heptafludretan), z ktorych kazdy sa mdzZe pouZit’ bud’
samotny alebo v kombindcii. TieZ sa pripadne pouZivaji v
kombinacii s d'al§imi hnacimi prostriedkami a/alebo po-
vrchovo aktivnymi &inidlami, a/alebo pomocnymi latkami,
napriklad etanolom, povrchovo aktivnymi ¢inidlami, mas-
tivami, antioxidaénymi prostriedkami a stabilizatormi.

Ak sa steroidy podéavaji s pouZitim rozprasovaca, mozZu
byt vo forme rozpraSenej vodnej suspenzie alebo roztoku, s
nastavenim alebo bez nastavenia vhodného pH alebo toni-
city, alebo ako zariadenie s jednotkovou alebo viacnasob-
nou davkou.

Vynalez je dalej podrobne opisany v nasledujticich pri-
kladoch uskutoénenia.

Priklady uskuto¢nenia vynélezu

Priklad 1

53-roéna Zena, ktord mala niekolko rokov Widalov
syndrémom, ale ktord odmietla chirurgicky zakrok poly-
pov, trpela miernymi bolestami hornej casti brucha a po
lie¢be topickymi a systémovymi kortikosteroidmi nenastalo
#iadne zlep3enie polypov. Ale v rozpiti dvoch tyZzdiiov po
predpisani 20 mg omeprazolu na defi okrem podéavania 100
ug budesonidu (vodny pripravok) do kaZdej nosnej dierky
/b. i. d. a 6 mg deflazacortu na dei, sa u nej prejavilo vy-
razné zlep$enie nosnych respiraénych t'azkosti. Napokon sa
z polypov Uplne zotavila.

Priklady 2 az 10

Devit’ pacientov, kazdy so stavom uvedenym v nasle-
dujicej tabul’ke 1, sa lie€ili pocas obdobia dvoch tyZdiov.
Lie¢ba pozostavala z 20 mg omeprazolu, 100 pg intrana-
salne podavaného budesonidu a 3 az 15 mg oralne podava-
ného deflazacortu (deflazacort sa pouZil v takom malom
mnozZstve, aby sa zaruéila pohoda pacientov). Vysledky st

taktieZ uvedené v tabulke 1.

Tabul’ka 1

P“lé‘]ad Stav Vysledky

2 Widalov syndrém Docasné zlepSenie

3 Widalov syndrém Pozitivny uéinok

4 Widalov syndrém Pozitivny i&inok

S Nosna polypdza Dlhodobé zlepSenie

6 Nosna polypdza Ziadne zlepSenie

7 Nosné polypdza Pozitivny uéinok

8 Nosna polypdza Pozitivny uéinok

9 Nosna polypéza a Pozitivny ucinok
intolerancia proti aspirinu

10 Nosna polypdza a astma | Ziaden Gi¢inok

V pripadoch, kde je indikovany pozitivny ucinok, tento
znamen4, Ze U pacienta sa prejavilo zniZenie rinorey, vy-
razné zlepienie nosnej respiralnej ventilicie a redukcia
velkosti polypov. Pacient, u ktorého sa po lietbe prejavilo
dodasné zlepSenie, trpel recidivou polypdzy nasledujiicej
po vysadeni omeprazolu a deflazacortu (topické protizapa-
lové steroidy, t. j budesonid, sa uZivali podl'a potreby). Ale
po navrateni sa k lie¢be pri rovnakom reZime sa dosiahla
zna¢né redukcia velkosti polypov.

U pacienta z prikladu 5, u ktorého sa prejavilo dlhodo-
bé zlepSenie, sa pociatku neprejavilo Ziadne zlepSenie na
konci obdobia prvych dvoch tyZdiiov liecby, ale v liecbe sa
pokradovalo s omeprazolom a priaznivy ucinok sa prejavil
na konci obdobia dvoch mesiacov.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie inhibitora H*, K*-ATP4z a glukokortikoidu
pri priprave farmaceutickej kompozicie uréenej na sucasné,
oddelené alebo nasledné podavanie na liecenie nosnych
polypov, Widalovho syndrému alebo astmy, pri¢om inhi-
bitorom H', K*-ATPaz je
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pripadne vo forme farmaceuticky prijatelnej alkalickej soli
alebo v neutralnej forme alebo je ich jednoduchym enan-
tiomérom alebo racemickou zmesou,

a

glukokortikoidom je topicky G¢inny protizapalovy steroid,
ako je budesonid; rofleponid; rofleponid palmitat; cicleso-
nid; mometazon furoat; fluticason propionat; 16a,17a-bu-
tylidendioxy-6a,9a-difluér-11p,21-dihydroxypregna-1,4-
-dien-3,20-dién;  6a,90-difludr-11p-hydroxy-16a.,17a-di-
butyliden-dioxy-17a-metyltio-androsta-4-en-3-6n;  S-me-
tyl-16a,1 7a-butylidendioxy-60,9a-difluér-11p-hydroxy-3-
-oxo-androsta-1,4-dien-17[3-karbotiodt; metylester kyseliny
9a-chlér-6a-fluér-11a-hydroxy-16a-metyl-3-oxo-17a-
-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17a-karboxylovej;  S-(2-
-oxo-tetrahydrofuran-3S-yl)ester kyseliny 6a,9a-difluér-
11B-hydroxy-16a-metyl-3-oxo-17a-propionyloxy-andros-
ta-1,4-dien-17B-karbotiovej; tipredan; fluocinolon acetonid,;
flunisolid; flumetazon; dexametazon, betametazon, beclo-
metazon dipropionat; deflazacort; kotrivazol alebo kortizol

a/alebo hydrokortizol, pripadne v ich &istych izomémych
formach (tam, kde takéto formy existuji) a vo formach ich
farmaceuticky prijatelnych soli.

2. PouZitie podla naroku 1, pri¢om glukokortikoidom je
budesonid, beclometazon dipropionat alebo fluticason pro-
pionat.

3. Pouzitie podPa néroku 1, pri¢om inhibitorom H*, K*-
-ATPaz je zliéenina vzorca (Ia)

9 N 5 e
Hy—$—
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H

alebo jej alkalicka sol’ alebo (-)-enantiomér alebo alkalicka
sol’ (-)-enantioméru.

4. Farmaceutickd kompozicia na si¢asné, oddelené ale-
bo nésledné podéavanie pri lieSeni nosnych polypov, Wida-
lovho syndromu a astmy, vyzna€uj@ca sa
ty m, Zeobsahuje inhibitor H", K"-ATPé4z, ktorym je
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pripadne vo forme farmaceuticky prijatelnej alkalickej soli
alebo v neutrlnej forme, alebo je ich jednoduchym enan-
tiomérom alebo racemickou zmesou,

a
glukokortikoid, ktorym je topicky u¢inny protizapalovy ste-
roid, ako je budesonid; rofleponid; rofleponid palmitat; ci-
clesonid; mometazon furoat; fluticason propiondt;, 16a,
17a-butylidendioxy-6c,9a-difluér-11p,21-dihydroxypreg-
na-1,4-dien-3,20-dién;  6a,9a-difluér-11B-hydroxy-16a,
17a-dibutyliden-dioxy-17a-metyltio-androsta-4-en-3-0n;
S-metyl-16a,17a-butylidendioxy-6a.,9a-difludr-11p-hy-
droxy-3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-karbotioat; metylester
kyseliny 9a-chlér-6a-fludr-11a-hydroxy-160-metyl-3-oxo-
-17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17c-karboxylovej;
S-(2-oxo-tetrahydrofuran-3S-yl)ester kyseliny 6a,9a-diflu-
6r-11P-hydroxy-16a-metyl-3-oxo- 1 7o.-propionyloxy-an-
drosta-1,4-dien-17B-karbotiovej; tipredan; fluocinolon a-
cetonid; flunisolid; flumetazon; dexametazon; betametazon;
beclometazon dipropionat; deflazacort; kotrivazol alebo
kortizol a/alebo hydrokortizol, pripadne v ich Cistych izo-
mémych forméach (tam, kde takéto formy existuji) a vo
formach ich farmaceuticky prijatelnych soli,
pricom davkova forma obsahuje 1 a2 100 mg inhibitora H',
K*-ATPaz na deii a 40 aZ 3000 pg glukokortikoidu na deti.

5. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 4, vy -
znatujdca sa tym, Ze glukokortikoidom je
budesonid, beclometazon dipropionat alebo fluticason pro-
pionat.

6. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 4 alebo 5,
vyznalujtica sa tym, Ze inhibitorom H',
K'-ATP4z je zludenina vzorca (Ia)

CHy

alebo jej alkalicka sol’, alebo (-)-enantiomér, alebo alkalic-
ka sol' (-)-enantioméru.

Koniec dokumentu
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