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Beskrivelse

Denne søknad krever prioritet fra US Provisional Application Serial No. 60/938,089, 

innsendt 15. mai 2007, som er innlemmet heri ved referanse.

5

Teknisk område

Den foreliggende oppfinnelse angår tolvaptan eller et farmasøytisk aksepterbart salt 

derav, for anvendelse i en metode for å redusere kardial toksisitet og/eller forbedre 

overlevelse i pasienter behandlet med doksorubicin (Adriamycin®), som omfatter 

administrering til en pasient av en terapeutisk effektiv mengde av et preparat som 10

omfatter tolvaptan som en aktiv bestanddel, samtidig eller før administrering av 

doksorubicin, og vedrører preparater som omfatter tolvaptan eller et farmakologisk 

aksepterbart salt derav, for slik anvendelse.

Bakgrunn for oppfinnelsen15

Antrasyklinmidler er antineoplastiske midler og anvendes innen kjemoterapi for 

behandling av et bredt spekter av hematogene og faste humane maligniteter, som 

inkluderer brystcancer og leukemier. Anvendbarheten av antrasykliner slik som 

doksorubicin (Adriamycin®) er imidlertid begrenset ved kumulativ og doserelatert 

myokardial skade, som kan føre til kongestiv hjertesvikt (CHF).1,2 Det er blitt estimert 20

at opptil 20 % av pasientene behandlet med doksorubicin kan utvikle CHF.3

I tillegg til en kumulativ dose, er alder, kombinasjonsterapi, hypertensjon, 

leversykdom, brystveggbestråling fra tidligere cancerbehandling og preeksisterende 

kardial sykdom ytterligere risikofaktorer for doksorubicin-indusert CHF.425

Til tross for dens kjente kardiotoksisitet, er doksorubicin ett av de mest omfattende 

anvendte kjemoterapimidler på grunn av dets effektivitet for å forlenge livet til 

cancerpasienter. Det er blitt estimert at mer enn 50 % av langtidsoverlevende for 

barnekreft ble behandlet med doksorubicin eller annet antrasyklin.5 Mange av de 30

overlevende som ble behandlet med doksorubicin har imidlertid langtidsproblemer, 

ofte manifestert som hjertesykdommer. De fremvises ofte som EKG-forandringer og 

arytmier, eller som kardiomyopati som fører til CHF, så vel som økt risiko for plutselig 

død eller død fra hjerteårsaker.6

35

Doksorubicinindusert kardiotoksisitet er relatert til en pasients kumulative livstidsdose 

av doksorubicin. CHF er kjennetegnet ved hjertets reduserte evne til å pumpe blod, 
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som resulterer i fluidretensjon og skadelig nevrohormonell aktivering. Dersom 

ubehandlet, har CHF-pasienter en svært høy dødelighetsrate. Den underliggende 

mekanismen for denne doksorubicininduserte kardiotoksisitet er ikke klar. Den eneste 

effektive strategi for å redusere doksorubicin kardiotoksisiteten er å begrense 

eksponeringen for doksorubicin. Men dette begrenser også effektiviteten av 5

doksorubicin for å behandle canceren.

Deksrazoksan (Zinecard®) er nå den eneste godkjente legemiddelbehandling for å 

redusere antrasyklinindusert kardiotoksisitet med svært begrensede fordeler.6-8 Der er 

således et presserende og udekket medisinsk behov for å utvikle behandlinger som 10

kan redusere doksorubicinindusert kardiotoksisitet. Redusering av toksisitet vil også 

tillate at høyere doser av doksorubicin kan administreres på sikker måte til 

cancerpasienter.

Vasopressin (også kjent som antidiuretisk hormon (ADH)) er et lite ni-aminosyre15

peptid syntetisert i hypotalamus i supraoptiske og paraventrikulære kjerner, og lagres 

i bakre del av hypofysen. Dets frigivelse reguleres ved plasmaosmolaritet og 

volum/trykk.9 Vasopressin bevirker vasokonstriksjon via V1-reseptorer i vaskulære 

glatte muskelceller, og vannretensjon via V2-reseptorer i nyrenes samlerør.10

20

Vasopressinnivåer er ofte økt i cancerpasienter.11-14 Hyponatremi, som skyldes 

unormalt høye nivåer av vasopressin, er også svært vanlig i pasienter med cancer. 
12,15 Videre er høye serumvasopressinnivåer blitt vist til å være i samsvar med den 

lave overlevelsesraten hos pasienter med småcellet lungecancer,16 som indikerer en 

skadelig rolle for vasopressin i cancerpasienter.25

Studier har vist at doksorubicin kan øke nivået av vasopressin. I 

doksorubicinbehandlede rotter, er ekspresjonen av vasopressin og akvaporin-2 

vannkanaler, som transporterer vann fra et samlerør i nyren til blodsirkulasjonen, 

økt.17 Videre har doksorubicinbehandlede kaniner en økt sensitivitet overfor 30

vasopressin.18

Akkumulerende bevis foreslår at vasopressin kan spille en viktig rolle i utviklingen og 

progresjonen av CHF: vasopressin og akvaporin-2 vannkanalnivåer er økt i CHF19-22 og 

V2-antagonister har vist fordeler med hensyn til å nedsette kongestion og forbedre 35

symptomer i individer med CHF.23,24 Vannretensjon og systemisk ødem er 

kjennetegnene på CHF.
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Tidligere har noen få studier undersøkt potensialet hos vasopressinantagonister til å 

redusere doksorubicinindusert kardial skade og fremme overlevelse i forsøksdyr. Det 

ble funnet at vasopressinantagonister kan lindre symptomene på CHF18 bevirket ved 

doksorubicininjeksjon. I en tidligere studie hadde imidlertid OPC-31260, en 5

vasopressin V2-reseptorantagonist, en liten, men ikke signifikant reduksjon av

dødelighetsrate i doksorubicinbehandlede rotter.25 Således, skjønt visse studier viste 

fordeler for vasopressinantagonister med hensyn til å behandle doksorubicinindusert 

toksisitet, var effektene ikke bemerkelsesverdige. I disse tidligere studier, ble 

vasopressinantagonister gitt i flere uker etter administreringen av doksorubicin. 10

Således kan permanent myokardial skade allerede ha forekommet før initieringen av 

vasopressinantagonistterapi. Modeller av disse tidligere studier vil hovedsakelig ikke

på korrekt måte reprodusere et økt vasopressinmiljø som man ofte finner i 

cancerpasienter, da kun normale friske rotter ble anvendt. En forsøksmodell med økt 

vasopressin kan være ideell for evalueringen av det terapeutiske potensial av V2-15

antagonister.

Effektene av langtids oral behandling med selektiv vasopressin V2-reseptorantagonist 

(OPC-32160) på adriamycinindusert hjertesvikt i rotter er beskrevet i M. Takeuchi, et 

al., International Journal of Cardiology, bind 108 (2006), sidene 231-236. C.I. 20

Johnston et al. diskuterer vasopressins rolle i eksperimentell kongestiv hjertesvikt i 

the Journal of Cardivascular Pharmacology, bind 9, 1986, sidene S96-S100.

Oppsummering av oppfinnelsen

De foreliggende oppfinnere har funnet at tolvaptan er effektiv for å redusere 25

kardiotoksisitet og/eller forbedre overlevelse i individer behandlet med doksorubicin-

kjemoterapibehandlinger, dersom tolvaptan administreres samtidig med eller før 

doksorubicinadministrering.

Den foreliggende oppfinnelse angår således tolvaptan eller farmasøytisk aksepterbare 30

salter derav for anvendelse i en metode for å redusere kardiotoksisitet og/eller 

forbedre overlevelse, som omfatter administrering av tolvaptan samtidig med eller før 

administrering av doksorubicin til en pasient med behov derfor. Tolvaptan og 

preparater som omfatter tolvaptan ifølge den foreliggende oppfinnelse kan anvendes 

for å redusere kjemoterapirelaterte bivirkninger slik som kardial skade, særlig 35

hjertesvikt. Tolvaptan og preparater som omfatter tolvaptan ifølge den foreliggende 

oppfinnelse kan også anvendes for å forbedre overlevelse med doksorubicinterapi.
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De foreliggende oppfinnere har også funnet at vasopressin ytterligere øker

mortalitetsraten i individer behandlet med antrasykliner, slik som doksorubicin. 

Vasopressinantagonistforbindelsen tolvaptan er således særlig anvendbar og effektiv i 

doksorubicinbehandlede pasienter med økt vasopressin.5

Den foreliggende oppfinnelse inkluderer således de etterfølgende forskjellige 

utførelsesformer.

I en første utførelsesform tilveiebringer den foreliggende oppfinnelse tolvaptan eller et 10

farmasøytisk aksepterbart salt derav for anvendelse i en metode for å redusere 

kardiotoksisitet og/eller forbedre overlevelse fra doksorubicin kjemoterapi hvor 

tolvaptan eller et farmasøytisk aksepterbart salt derav administreres samtidig med 

eller før doksorubicinadministrering.

15

I en andre utførelsesform tilveiebringer den foreliggende oppfinnelse tolvaptan ifølge 

den første utførelsesform for anvendelse i en metode for å redusere kardiotoksisitet. 

I en tredje utførelsesform tilveiebringer den foreliggende oppfinnelse tolvaptan i 

henhold til en første utførelsesform for anvendelse i en metode for å forbedre 20

overlevelse.

I en fjerde utførelsesform tilveiebringer den foreliggende oppfinnelse et farmasøytisk 

preparat som omfatter tolvaptan eller et farmasøytisk aksepterbart salt derav for 

anvendelse i en metode for å redusere kardiotoksisitet og/eller forbedre overlevelse 25

fra doksorubicin kjemoterapi, hvor tolvaptan eller et farmasøytisk aksepterbart salt 

derav administreres samtidig med eller før doksorubicinadministrering.

Kort beskrivelse av tegningene

Fig. 1 viser en Kaplan-Meier overlevelsesanalyse med Log-Rank-testen for 30

tolvaptanbehandlede rotter.

Fig. 2 er et diagram som viser resultater av tolvaptanbehandling som starter etter 

fullføringen av doksorubicinbehandling.

35

Fig. 3 viser protokollen for DDAVP (en vasopressinagonist [deamino-Cys], D-Arg8]-

vasopressin)-studien i eksempel 2.
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5

Fig. 4 viser en Kaplan-Meier overlevelsesanalyse med Log-Rank-testen for 

doksorubicinbehandlede rotter.

Fig. 5 viser legemiddelbehandlingsprotokollen og blodprøveprotokollen for å bestemme 5

doksorubicinkonsentrasjon i eksempel 3.

Fig. 6 er et diagram som viser resultatene av effekten av tolvaptan på 

plasmakonsentrasjonen av doksorubicin.

10

Fig. 7 er et diagram som viser effekten av tolvaptan på myelosuppresjonseffekten av 

doksorubicin.

Fig. 8 er et diagram som viser prosentandelen av fraksjonell forkorting av venstre 

ventrikkel etter tolvaptanbehandling ved en intravenøs injeksjonsmodell.15

Fig. 9 er et diagram som viser ejeksjonsfraksjonen av venstre ventrikkel etter 

tolvaptanbehandling i en intravenøs injeksjonsmodell.

Fig. 10 er et diagram som viser venstre ventrikkel endediastolisk volum/vekt regulert i 20

doksorubicinbehandlede rotter.

Fig. 11 er et diagram som viser venstre ventrikkel endediastolisk diameter/vekt 

regulert i doksorubicinbehandlede rotter.

25

Fig. 12 viser forbedring av kontraktilitetsindeksen for tolvaptanbehandlede rotter.

Fig. 13 viser studieprotokollen i eksempel 5 for å undersøke om en V2-agonist 

forverrer doksorubicintoksisitet.

30

Fig. 14 viser en Kaplan-Meier overlevelsesanalyse av rotter behandlet med tolvaptan 

med økt vasopressinfrigivelse.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Antrasyklinmidler er antineoplastiske midler anvendt i kjemoterapi for behandling av 35

et bredt spekter av hematogene og faste humane maligniteter som inkluderer 

brystcancer og leukemier. Anvendbarheten av antrasykliner slik som doksorubicin 
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(Adriamycin®), er imidlertid begrenset ved kumulativ og doserelatert myokardial 

skade.2 Doksorubicinrelatert toksisitet ses ofte som EKG-forandringer og arytmier, 

eller som en kardiomyopati som fører til CHF, så vel som en økt risiko for plutselig død 

og død fra hjerteårsaker.6

5

Forbindelsene og preparatene ifølge den foreliggende oppfinnelse er egnet for 

anvendelse i en metode for å behandle et individ som er rammet av hvilken som helst 

av neoplasier/cancer. De neoplastiske celler som drepes ved metoden ifølge 

oppfinnelsen inkluderer celler av tumorer, neoplasmer, karsinomer, sarkomer, 

papillomer, leukemier, lymfomer og liknende. Faste tumorer er av særlig interesse.10

Som anvendt her, omfatter betegnelsen “cancer” en hvilken som helst celle eller celler 

hvis normale vekstkontrollmekanismer er forstyrret, som derved tilveiebringer et 

potensial for ukontrollert celleproliferasjon. Betegnelsen “cancer” inkluderer både 

benigne og maligne neoplastiske celler/tumorer i både nervesystemet og periferien, 15

hvor periferien skal bety alle andre deler av kroppen utenfor hjernen eller 

ryggmargen.

En “pasient” som beskrevet her inkluderer én som har cancer slik som leukemier, 

lymfomer, brystcancer, uterin cancer, ovariecancer eller lungecancer, og som 20

behandles med et antrasyklinmiddel. 

Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer også forbindelser og preparater for 

anvendelse i en metode for å forebygge og/eller behandle pattedyr-hjertevevsskade 

slik som kardiotoksisitet bevirket ved antrasyklin-antineoplastika slik som 25

doksorubicin.

“Kardiotoksisitet” som anvendt her omfatter klinisk hjertesvikt, klinisk kardiotoksisitet 

slik som akutt hjertesvikt og kongestiv hjertesvikt og/eller kardiale arytmier og 

subklinisk kardiotoksisitet slik som detektert ved patologiske forandringer ved kardial30

biopsi og/eller blodkjemi, eller fall i ventrikulære ejeksjonsfraksjoner. 

Forbindelsene og preparatene ifølge den foreliggende oppfinnelse kan også anvendes i 

en metode for å øke overlevelse av individer under og etter en anti-cancerbehandling.

35
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I en første utførelsesform av den foreliggende oppfinnelse er den aktive bestanddel,

anvendt i metoden for å redusere antrasyklinbehandlingsrelatert kardiotoksisitet,

tolvaptan eller farmasøytisk aksepterbare salter derav.

Tolvaptan anvendes i form av et konvensjonelt farmasøytisk preparat. Preparatet 5

fremstilles ved å anvende konvensjonelle fortynningsmidler eller bærere slik som 

fyllstoffer, fortykningsmidler, bindemidler, fuktemidler, desintegrerende midler, 

surfaktanter, smøremidler og liknende. De farmasøytiske preparatene kan velges fra 

forskjellige former, i overenstemmelse med de ønskede anvendeligheter, og de 

representative former er tabletter, piller, pulvere, oppløsninger, suspensjoner, 10

emulsjoner, granuler, kapsler, stikkpiller, injeksjoner (oppløsninger, suspensjoner, 

osv.) og liknende.

For å danne tabletter anvendes det vel kjente farmasøytiske bærere slik som vehikler 

(f.eks. laktose, hvitt sukker, natriumklorid, glukose, urea, stivelse, xylitol, mannitol, 15

erytritol, sorbitol, kalsiumkarbonat, kaolin, krystallinsk cellulose, kiselsyre, osv.), 

bindemidler (f.eks. vann, etanol, propanol, enkel sirup, glukoseoppløsning, 

stivlesesoppløsning, gelatinoppløsning, karboksymetylcellulose, skjellakk, 

metylcellulose, kaliumfosfat, polyvinylpyrrolidon, osv.), desintegrerende midler (f.eks. 

tørr stivelse, natriumalginat, agarpulver, laminaranpulver, natriumhydrogenkarbonat, 20

kalsiumkarbonat, polyoksyetylensorbitanfettsyreestre, natriumlaurylsulfat, 

stearinsyremonoglyserid, stivelse, laktose, osv.), desintegreringsinhibitorer (f.eks. 

hvitt sukker, stearin, kakaosmør, hydrogenert olje, osv.), absorpsjonsfremmere 

(f.eks. kvaternær ammoniumbase, natriumlaurylsulfat, osv.), fuktemidler (f.eks. 

glyserin, stivelser, osv.), adsorpsjonsmidler (f.eks. stivelser, laktose, kaolin, bentonitt, 25

kolloidale silikater, osv.), smøremidler (f.eks. renset talkum, stearater, borsyrepulver, 

polyetylenglykol, osv.), og liknende. Dessuten kan tabletter også være i form av en 

konvensjonell belagt tablett slik som sukkerbelagte tabletter, gelatinbelagte tabletter, 

enterisk belagte tabletter, filmbelagte tabletter, tabletter med doble eller multiple lag. 

I fremstillingen av piller, kan de konvensjonelle bærere anvendes og inkludere f.eks. 30

vehikler (f.eks. glukose, laktose, stivelser, kakaosmør, hydrogenerte vegetabilske 

oljer, kaolin, talkum, osv.), bindemidler (f.eks. gummi-arabikum pulver, 

tragakantpulver, gelatin, etanol, osv.), desintegrerende midler (f.eks. laminaran, agar, 

osv.). I fremstilling av stikkpiller kan konvensjonelle bærere anvendes og inkludere 

f.eks. polyetylenglykol, kakaosmør, høyere alkohol, høyere alkoholestere, gelatin, 35

semi-syntetiske glyserider. Kapsler kan fremstilles ved å innføre en blanding av 

forbindelsen ifølge oppfinnelsen og de ovennevnte bærere i harde gelatinkapsler, 
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myke kapsler eller hydroksypropylmetylcellulosekapsler (HPMC-kapsler) på vanlig 

måte. Ved fremstillingen av injeksjoner, blir oppløsninger, emulsjoner og suspensjoner 

sterilisert, og gjøres foretrukket isotonisk med blodet. Ved fremstillingen av disse 

oppløsninger, emulsjoner og suspensjoner anvendes der konvensjonelle 

fortynningsmidler slik som vann, etylalkohol, makrogol, propylenglykol, etoksylert 5

isostearylalkohol, polyoksylert isostearylalkohol, polyoksyetylensorbitan-

fettsyreestere. I dette tilfellet kan de farmasøytiske preparater også være innlemmet 

sammen med natriumklorid, glukose eller glyserin i en mengde som er tilstrekkelig til 

å gjøre dem isotoniske, og kan også være innlemmet med konvensjonelle 

solubiliserende midler, buffere og anestesimidler. Dessuten kan de farmasøytiske 10

preparater eventuelt innlemme fargestoffer, konserveringsmidler, parfymer, 

smaksstoffer, søtningsmidler og andre medikamenter, om nødvendig.

Mengden av vasopressinantagonistforbindelsen tolvaptan eller et farmasøytisk 

aksepterbart salt derav som skal innlemmes i det farmasøytiske preparatet ifølge 15

oppfinnelsen, kan velges fra et bredt område. Vanligvis er mengden foretrukket i 

området fra 1-70 vekt%, mer foretrukket 5-50 vekt%, basert på vekten av 

preparatet.

En passende metode for administrering av preparatene ifølge oppfinnelsen kan 20

bestemmes i overenstemmelse med de forskjellige former av preparater, alder, kjønn 

og andre tilstander hos pasienten, grad av alvorlighet av sykdommer og liknende. 

Tabletter, piller, oppløsninger, suspensjoner, emulsjoner, granuler og kapsler 

administreres f.eks. oralt. Injeksjoner er intravenøst administrert alene eller sammen 

med et konvensjonelt flytende hjelpestoff (f.eks. glukose, aminosyreoppløsninger), og 25

administreres eventuelt ytterligere alene ved intramuskulær, intrakutan, subkutan 

eller intraperitoneal rute, om nødvendig. Stikkpiller administreres ved intrarektal rute.

Dosen av vasopressinantagonistforbindelsen tolvaptan eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, kan velges i overenstemmelse med anvendelsen, alder, kjønn 30

og andre tilstander hos pasienten, grad av alvorlighet av sykdommen og liknende. En 

passende dose er i området fra 0,1 mg til 1000 mg/kroppsvekt pr. dag, foretrukket fra 

0,5 mg til 500 mg/kroppsvekt pr. dag, mer foretrukket fra 1 mg til 100 mg/kroppsvekt 

pr. dag.

35

Valg av dosen av tolvaptanforbindelsen og doksorubicin er det som kan gi lindring til 

pasienten som målt ved en reduksjon av kardiotoksisitet fra doksorubicinbehandling 
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alene og/eller en forbedring av effektiviteten av cancerbehandlingen. Som det er vel 

kjent, vil dosen av hver komponent avhenge av en rekke faktorer slik som styrken på 

den valgte spesifikke forbindelsen, administreringsmåte og alder og vekt hos 

pasienten, alvorligheten av tilstanden som skal behandles. Dette betraktes å være 

innenfor området til en fagkyndig på området, og man kan gå gjennom den 5

eksisterende litteraturen med hensyn til hver komponent for å bestemme optimal 

dosering. 

Tolvaptan, også kalt 7-klor-5-hydroksy-1-[2-metyl-4-(2-metylbenzoyl-

amino)benzoyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzazepin, er en selektiv vasopressin V2-10

antagonist. Tolvaptan er representert ved den etterfølgende struktur:

Tolvaptan danner økt, doseavhengig produksjon av fortynnet urin uten å endre 15

serumelektrolyttbalanse, og uten aktivering av renin-angiotensinsystem.

For anvendelse i medisin, kan farmasøytisk aksepterbare salter være anvendbare i 

fremstillingen av vasopressin-antagonistforbindelsene ifølge oppfinnelsen. Uttrykket 

“farmasøytisk aksepterbare salter” inkluderer både farmasøytisk aksepterbare 20

syreaddisjonssalter og farmasøytisk aksepterbare kationiske salter.

Betegnelsen “terapeutisk effektiv mengde” som anvendt her refererer til en 

tilstrekkelig mengde av forbindelsen til å redusere infarkt, slik som f.eks. hjerteinfarkt, 

ved et rimelig fordel/risiko-forhold anvendbart til en hvilken som helst medisinsk 25

behandling.

Det spesifikke terapeutisk effektive dosenivå for en hvilken som helst særlig pasient 

vil avhenge av en rekke faktorer som inkluderer alvorligheten av tilstanden, 

aktiviteten av den spesifikke forbindelsen som anvendes, det spesifikke preparat som 30

anvendes og individets alder. Noe variasjon i dosering vil imidlertid nødvendigvis 
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forekomme, avhengig av tilstanden til individet som behandles. Personen som er 

ansvarlig for administrering vil i alle tilfeller bestemme den passende dosen for det 

individuelle individ. 

En kombinasjon av tolvaptan og doksurubicin kan administreres på en standard måte 5

slik som oralt, parenteralt, transmukosalt (f.eks. sublingual eller via bukkal 

administrering), topisk, transdermal, rektal, via inhalasjon (f.eks. nese- eller dyp 

lungeinhalasjon). Parenteral administrering inkluderer, men er ikke begrenset til, 

intravenøs, intraarteriell, intraperitoneal, subkutan, intramuskulær, intratekal og 

intraartikulær, eller via en høytrykksteknikk, slik som PowderjectTM.10

For bukkal administrering kan preparatet være i form av tabletter eller pastiller 

formulert på vanlig måte. Tabletter og kapsler for oral administrering kan f.eks. 

inneholde konvensjonelle eksipienser slik som bindemidler (f.eks. sirup, akasie, 

gelatin, sorbitol, tragakant, planteslim av stivelse eller polyvinylpyrrolidon), fyllstoffer 15

(f.eks. laktose, sukker, mikrokrystallinsk cellulose, maisstivelse, kalsiumfosfat eller 

sorbitol), smøremidler (f.eks. magnesiumstearat, stearinsyre, talkum, polyetylenglykol 

eller silika), desintegrerende midler (f.eks. potetstivelse eller natriumstivelses-

glykolat), eller fuktemidler (f.eks. natriumlaurylsulfat). Tabletter kan belegges i 

henhold til metoder som er vel kjent innen teknikken.20

I tillegg kan preparatene ifølge oppfinnelsen formuleres for parenteral administrering 

ved injeksjon eller kontinuerlig infusjon. Formuleringer for injeksjon kan være i form 

av suspensjoner, oppløsninger eller emulsjoner i oljeaktige eller vandige vehikler, eller 

kan inneholde formuleringsmidler slik som suspensjonsmidler, stabiliseringsmidler 25

og/eller dispergeringsmidler. Alternativt kan den aktive bestanddel være i pulverform 

for konstituering med en passende vehikkel (f.eks. sterilt, pyrogenfritt vann) før bruk.

For oral administrering kan et farmasøytisk preparat være i form av oppløsninger, 

suspensjoner, tabletter, piller, kapsler, pulvere. Tabletter som inneholder forskjellige 30

eksipienser slik som natriumsitrat, kalsiumkarbonat og kalsiumfosfat anvendes 

sammen med forskjellige desintegrerende midler slik som stivelse, foretrukket 

potetstivelse eller tapiokastivelse, og visse komplekse silikater, sammen med 

bindingsmidler slik som polyvinylpyrrolidon, sukrose, gelatin og akasie. I tillegg blir 

smøremidler slik som magnesiumstearat, natriumlaurylsulfat og talkum svært ofte 35

anvendt for tabletteringsformål. Faste preparater av en tilsvarende type benyttes også 

som fyllstoffer i myke og harde fylte gelatinkapsler, og materialer i denne forbindelse 
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inkluderer foretrukket også laktose eller melkesukker, så vel som høymolekylvekt-

polyetylenglykoler. 

Alternativt kan forbindelsene ifølge oppfinnelsen være innlemmet i orale flytende 

preparater slik som f.eks. vandige eller oljeaktige suspensjoner, oppløsninger, 5

emulsjoner, siruper eller eliksirer. Dessuten kan formuleringer som inneholder disse 

forbindelser være i form av et tørt produkt for konstituering med vann eller annen 

passende vehikkel før bruk. Slike flytende preparater kan inneholde konvensjonelle 

tilsetningsstoffer slik som suspensjonsmidler, slik som sorbitolsirup, syntetiske og 

naturlige gummier slik som tragakant, akasie, alginat, dekstran, natriumkarboksy-10

metylcellulose, metylcellulose, polyvinylpyrrolidon eller gelatin, glukose/sukkersirup, 

gelatin, hydroksyetylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose, aluminiumstearatgel, 

emulgeringsmidler slik som lecitin, sorbitanmonooleat eller akasie; ikke-vandige 

vehikler (som kan inkludere spiselige oljer), slik som mandelolje, fraksjonert 

kokosnøttolje, oljeaktige estere, propylenglykol og etylalkohol, og konserveringsmidler 15

slik som metyl- eller propyl-p-hydroksybenzoat og sorbinsyre. De flytende formene 

hvor preparatet ifølge oppfinnelsen kan være innlemmet for administrering oralt eller 

ved injeksjon inkluderer vandige oppløsninger, passende smakssatte siruper, vandige 

suspensjoner eller oljesuspensjoner, og smakssatte emulsjoner med spiselige oljer slik 

som bomullsolje, sesamolje, kokosnøttolje eller jordnøttolje, så vel som eliksirer og 20

tilsvarende farmasøytiske vehikler.

Når vandige suspensjoner og/eller eliksirer er ønsket for oral administrering, kan 

forbindelsene ifølge oppfinnelsen kombineres med forskjellige søtningsstoffer, 

smaksmidler, fargestoffer, emulgeringsmidler og/eller suspensjonsmidler, så vel som 25

slike fortynningsmidler som vann, etanol, propylenglykol, glyserin og forskjellige 

kombinasjoner derav. Passende dispersjonsmidler og suspensjonsmidler for vandige 

suspensjoner inkluderer syntetiske og naturlige gummier slik som tragakant, akasie, 

alginat, dekstran, natriumkarboksymetylcellulose, metylcellulose, polyvinylpyrrolidon 

eller gelatin.30

En kombinasjon av vasopressinantagonisten tolvaptan og doksorubicin kan også 

administreres i en formulering med regulert frigivelse slik som en formulering med 

sakte frigivelse eller en hurtig frigivelse. Slike formuleringer med regulert frigivelse av 

kombinasjonen ifølge oppfinnelsen kan fremstilles ved å anvende metoder som er vel 35

kjent for de fagkyndige på området. Administreringsmåten vil bestemmes av den 
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behandlende legen eller annen fagperson etter evaluering av pasientens tilstand og 

behov.

De farmasøytiske preparater ifølge oppfinnelsen kan bestå av en kombinasjon av 

egenskaper med umiddelbar frigivelse og regulert frigivelse. Slike preparater kan være 5

i form av kombinasjoner av de aktive bestanddeler som varierer i størrelse fra 

nanopartikler til mikropartikler, eller i form av en pluralitet av pelleter med forskjellige 

frigivelseshastigheter.

Kombinasjonene ifølge denne oppfinnelse kan også administreres i parenteral form. 10

For parenteral administrering kan oppløsninger i sesamolje eller jordnøttolje eller i 

vandig propylenglykol benyttes, så vel som sterile vandige oppløsninger av de 

tilsvarende vannoppløselige salter. Slike vandige oppløsninger kan passende bufres 

om nødvendig, og det flytende fortynningsmiddel kan først gjøres isotonisk med 

tilstrekkelig saltvann eller glukose. Disse vandige oppløsningene er særlig egnet for 15

intravenøs, intramuskulær, subkutan og intraperitoneal injeksjon. I denne forbindelse 

er de anvendte sterile vandige medier alle enkelt oppnåelige ved hjelp av standard 

teknikker som er vel kjent for de fagkyndige på området.

Fremgangsmåter for fremstilling av forskjellige farmasøytiske preparater ved en 20

bestemt mengde aktive bestanddeler er kjente, eller vil være tydelige for en fagkyndig 

på området i lys av denne beskrivelse.

Farmasøytiske preparater ifølge oppfinnelsen kan inneholde 0,1 % til 95 % av de 

terapeutiske midler ifølge oppfinnelsen, foretrukket fra 1 % til 70 %. I alle tilfeller vil 25

preparatet eller formuleringen som skal administreres inneholde en mengde av ett 

eller flere terapeutiske midler ifølge oppfinnelsen i en mengde som er effektiv for å 

behandle tilstanden eller sykdommen hos individet som behandles.

De to forskjellige forbindelsene i denne oppfinnelse, dvs. vasopressinantagonist-30

forbindelsen tolvaptan og antrasyklinet doksorubicin kan også ko-administreres 

samtidig, eller tolvaptan kan administreres først etterfulgt av doksorubicin.

Den foreliggende oppfinnelse er illustrert mer detaljert ved hjelp av de etterfølgende 

eksempler.35

Eksempler
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Eksempel 1

Metoder:

Gjentatt injeksjon av doksorubicin i dyr er kjent til å bevirke hjerteskade og øke 5

mortalitet. En studie ble designet for å undersøke effekten av tolvaptan på 

doksorubicinindusert kardial toksisitet og dyredød. Fire grupper av rotter ble evaluert, 

alle med 6 injeksjoner av doksorubicin (2,5 mg/kg hver) under en to ukers periode. 

For å teste tolvaptans evne til å forhindre toksisitet, ble tolvaptan (10 mg/kg oralt) 

gitt daglig til én gruppe av rotter (Tol+Dox). En annen gruppe av rotter ble daglig gitt 10

kun vehikkel (Veh+Dox). For å teste tolvaptans evne til å reversere toksisiteten, ble 

tolvaptan (10 mg/kg oralt) gitt daglig til én gruppe av rotter, med start etter fullføring

av doksorubicinadministrering (Dox+Tol). En annen gruppe av rotter ble gitt kun 

vehikkel (Dox+Veh). Tabell 1 oppsummerer gruppebetegnelsene:

15

Tabell 1: Behandlingsgrupper for modellen av intraperitoneal injeksjon av 

doksorubicin

Dox: doksorubicin, Tol: tolvaptan, Veh: vehikkel.

Gruppenavn Legemiddeldose Antall rotter

1 Veh+Dox Doksorubicin ble injisert 6 ganger (2,5 

mg/kg hver, intraperitonealt) i løpet av en 

13 dagers periode. Oral vehikkel ble gitt 

daglig, og starter med den første injeksjon 

av doksorubicin.

12

2 Tol+Dox Doksorubicin ble injisert 6 ganger (2,5 

mg/kg hver, intraperitonealt) i løpet av en 

13 dagers periode. Oral tolvaptan (10 

mg/kg) ble gitt daglig, og starter med den 

første injeksjon av doksorubicin

12

3 Dox+Veh Doksorubicin ble injisert 6 ganger (2,5 

mg/kg hver, intraperitonealt) i løpet av en 

13 dagers periode. Oral vehikkel ble gitt 

daglig, og starter den neste dag etter 

fullføringen av 6 injeksjoner av 

doksorubicin.

12

4 Tol+Dox Doksorubicin ble injisert 6 ganger (2,5 12
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mg/kg hver, intraperitonealt) i løpet av en 

13 dagers periode. Oral tolvaptan (10 

mg/kg) ble gitt daglig, og starter på den 

neste dag etter fullføringen av 6 injeksjoner 

av doksorubicin.

Rottene ble observert i 12 uker. Overlevelse ble analysert ved å anvende Kaplan-Meier 

overlevelsesanalyse med Log-Rank-testen.

5

Figur 1 viser at graden av mortalitet var signifikant redusert ved tolvaptanbehandling 

(p<0,001).

Når behandlingen med tolvaptan ble initiert etter fullføringen av 6 injeksjoner av 

doksorubicin, var den beskyttende effekten av tolvaptan stort sett tapt som det 10

fremgår i figur 2. Der var kun en liten utsettelse av rottedød ved tolvaptan. I de to 

gruppene av rotter som ble gitt doksorubicin og tolvaptan, og rottene som ble gitt 

doksorubicin og kun vehikkel, mottok totalt 24 rotter doksorubicininjeksjon. Etter 

fullføringen av doksorubicinadministrering, fremstod et signifikant antall rotter som 

svært syke, og det ble ansett at selv en effektiv terapi ikke ville kunne reversere 15

skaden i de svært syke rottene. Kun 10 av disse rottene ble valgt til å motta tolvaptan 

(5 rotter) eller vehikkel (5 rotter) behandling.

Resultatene som vist i figur 2 foreslår at tolvaptan er svært effektiv for å forebygge 

doksorubicinbevirket mortalitet dersom tolvaptan ko-administreres med doksorubicin. 20

Evnen til å redusere mortalitet er i stor grad tapt dersom behandlingen kun initieres 

etter fullføringen av 6 doksorubicininjeksjoner. Således er et nytt funn i forbindelse 

med denne studien at vasopressinantagonister må gis enten før eller samtidig med 

kjemoterapimidlene for å ha en beskyttende effekt.

25

Eksempel 2

De foreliggende oppfinnere undersøkte om aktivering av V2-reseptorer kan akselerere 

doksorubicinindusert mortalitet. En kontinuerlig subkutan infusjon av 1 ng/t av DDAVP 

(deamino-Cys1, D-Arg-vasopressin) pr. dyr ble gjennomført ved å anvende en 

osmotisk minipumpe (infusjonshastighet: 0,5 μl/t, ALZET modell 2002, DURECT 30

Corporation, Cupertino, CA) i 14 dager. Protokollen for denne studien er vist i fig. 3. 

På dag 0 ble en osmotisk minipumpe implantert subkutant. “Sham”-kontrollrottene 
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hadde den samme kirurgiske prosedyren men med kun saltvann i minipumpen. 

Rottene ble oppdelt i to grupper: én med seks intraperitoneale injeksjoner av 

doksorubicin (2,5 mg/kg) under en 13 dagers periode, og én med injeksjoner av 

saltvann. Rottene ble fôret med flytende næring gjennom forsøket. Med den 

kontinuerlige infusjon av DDAVP, vil fôring med flytende næring øke systemisk 5

volumoverbelastning og ødem, forhold som ofte observeres i CHF-pasienter.

Som understøttelse av den skadelige rollen til vasopressin V2-reseptorer i 

doksorubicinindusert toksisitet, økte DDAVP statistisk og signifikant doksorubicinets 

toksisitet, og akselererte signifikant dødeligheten fra doksorubicin sammenlignet med 10

den til rotter behandlet med doksorubicin alene (p<0,001), Log-Rank-test) som vist i 

figur 4. Således, i pasienter behandlet med doksorubicin, kan økte vasopressinnivåer 

forverre toksisiteten ytterligere. 

Eksempel 315

For å bestemme om tolvaptan påvirker plasmakonsentrasjonen av doksorubicin, ble 

plasmaprøver oppnådd etter den første (dag 1) og den sjette (dag 13) injeksjon av 

doksorubicin med vehikkel eller tolvaptan, og plasmakonsentrasjonen av doksorubicin 

ble målt. Figur 5 viser legemiddelbehandlingsprotokollen og protokollen for blodprøver 

for denne studien.20

Som vist i figur 6 påvirker tolvaptan ikke plasmakonsentrasjonen av doksorubicin.

Antrasykliner som inkluderer doksorubicin er kjent til å føre til myelosuppresjon som 

skyldes deres evne til å bli innskutt i DNA, og til å inhibere syntese av nye proteiner 25

og celleproliferasjon i benmargen (tilsvarende mekanismer involvert ved inhibering av 

cancercelleproliferasjon). Myelosuppresjon ble anvendt som en indeks for 

doksorubicinets evne til å inhibere celleproliferasjon og anti-cancer-effekt. Tolvaptan 

påvirker ikke den myelosuppressive effekt av doksorubicin som vist i figur 7, som 

viser at en tretten dagers behandling med doksorubicn signifikant reduserte totale 30

hvite blodceller (WBC) og lymfocytt (LY) tall. Blodprøver ble tatt etter 1 og 13 dagers 

behandling med doksorubicin. Nedgangene i antall blodceller var tilsvarende mellom 

vehikkelbehandlede rotter og tolvaptanbehandlede rotter. En dags behandling med 

doksorubicin påvirket ikke antall blodceller.

35

Disse resultater foreslår at det er lite trolig at tolvaptan påvirker anti-cancereffekten 

av doksorubicin.
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Eksempel 4

I en klinisk sammenheng administreres doksorubicin intravenøst til cancerpasienter. 

Videre er den viktigste bivirkningen forbundet med doksorubicinbehandling kardial 

dysfunksjon og utvikling av CHF. Effekten av tolvaptan på CHF ble derfor evaluert i en 5

rottemodell med intravenøs injeksjon av doksorubicin. Kardial funksjon ble bestemt 

ved å anvende høyoppløsnings-ultrasonografi. 

Metoder:

Rotter ble oppdelt i 3 grupper som beskrevet i tabell 2, og observert i 10 uker.10

Tabell 2: Behandlingsgrupper for modellen med intravenøs injeksjon av 

doksorubicin

Dox: doksorubicin, Tol: tolvaptan, Veh: vehikkel.15

Gruppenavn Legemiddeldose eller konsentrasjon Antall rotter 

inkludert i 

dataanalyser

1 Kontroll Ingen behandling 8

2 Dox+Veh-

Echo (Echo-

studie)

Doksorubicin ble injisert 3 ganger (3 mg/kg 

hver, intravenøst hver annen dag). Oral 

vehikkel ble gitt daglig

13

3 Dox+Tol-Echo 

(Echo-studie)

Doksorubicin ble injisert 3 ganger (3 mg/kg 

hver, intravenøst hver annen dag). Oral 

tolvaptan (10 mg/kg) ble gitt daglig

12

Kontrollrotter ble ikke behandlet. For grupper 2 og 3 med doksorubicinbehandling fikk 

rottene tre injeksjoner intravenøst av doksorubicin (3 mg/kg hver) hver annen dag 20

(total dose på 9 mg/kg). En lavere dose av doksorubicin ble valgt i dette forsøk 

(sammenlignet med dosen i eksempel 1) for å tillate utvikling av CHF under 10-ukers 

perioden. Rottene ble gitt enten vehikkel eller tolvaptan (10 mg/kg) daglig med start 

på den første dag av doksorubicininjeksjon. På dagene med ko-administrering av 

doksorubicin og tolvaptan, ble tolvaptan gitt ved oral sonde 45 minutter før den 25

intravenøse injeksjon av doksorubicin.
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Kardial funksjon ble evaluert ved å anvende ekkokardiografi (Vevo 770, Visualsonics 

Inc., Toronto, Canada). Ekkobilder ble tatt én gang pr. uke i ti påfølgende uker. Rotter 

ble bedøvet med isofluran og parasternal lang og kort akse ekkobilder ble registrert. 

Offline-analyse av kardial funksjon (ejeksjonsfraksjon og fraksjonell forkorting) og 

anatomiske data for hjertet (LV og diastolisk diameter og volum) ble gjennomført. På 5

slutten av ti ukers perioden ble kardial kontraktilitet (LVdp/dtmax/ip) målt invasivt.

Resultater:

Data er presentert som gjennomsnitt + SD (standardavvik). Doksorubicinbehandling 

nedsatte progressivt både fraksjonell forkorting og ejeksjonsfraksjon av venstre 10

ventrikkel, som indikerer hjertesvikt, som vist i figurer 8 og 9. Tolvaptan forbedret 

signifikant kardial funksjon, og forsinket utviklingen av hjertesvikt. 

I tillegg til kardial dysfunksjon, inkluderer kjennetegn på CHF også omforming av 

venstre ventrikkel: kamre blir større og dilatert. Ekkoavbildingsdata viste faktisk at 15

venstre ventrikkel diastolisk volum og diameter økte progressivt med doksorubicin-

behandling som vist i figurer 10 og 11. Tolvaptan sakket omformingsprosessen. 

Invasive hemodynamiske målinger ble gjennomført på slutten av ti ukers perioden. 

Kontraktilitetsindeksen, som definert ved normaliseringen av LVdp/dtmax til 20

øyeblikkelig LV-trykk ved LVdp/dtmax, var høyere i de tolvaptanbehandlede rottene 

sammenlignet med det for de vehikkelbehandlede rottene som vist i figur 12.

Eksempel 5

De foreliggende oppfinnere undersøkte om tolvaptan kan forbedre overlevelse i løpet 25

av en vedlikeholdt aktivering av V2-reseptor (ved kontinuerlig infusjon av en V2-

agonist DDAVP) tilstand i rotter behandlet med intravenøs injeksjon av doksorubicin. 

Denne tilstand kan være relevant for enkelte cancerpasienter som har økt 

vasopressinfrigivelse og som gjennomgår kjemoterapi, slik som med doksorubicin.

30

To grupper av rotter ble studert, og protokollen er beskrevet i figur 13. Rotter ble 

injisert intravenøst med doksorubicin (3 mg/kg) tre ganger, én gang hver annen dag 

for totalt 9 mg/kg (samme som beskrevet i eksempel 4). En gruppe (Dox + DDAVP) 

ble gitt vehikkel, og den andre gruppen (Dox + DDAVP + Tol) fikk administrert 

tolvaptan (10 mg/kg) én gang daglig. En osmotisk minipumpe (infusjonshastighet: 35

0,15 μl/t, ALZET modell 2006, ALZA Corporation) ble implantert i hver rotte for 
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kontinuerlig subkutan infusjon av 1 ng/t av DDAVP (en vasopressin V2-agonist 

[deamino-Cys1, D-Arg8]-vasopressin).

Kaplan-Meier overlevelsesanalysen er vist i figur 14. Mens infusjon av DDAVP gjorde 

doksorubicinet svært toksisk og rotter døde innen 2 uker, forbedret tolvaptan 5

overlevelse signifikant. Disse data foreslår at toksisiteten av doksorubicin er økt under 

forhold med forhøyet vasopressin. Tolvaptan kan særlig være anvendbar for å 

redusere doksorubicintoksisitet i cancerpasienter med forhøyet vasopressin.
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PATENTKRAV

1. Tolvaptan eller et farmasøytisk aksepterbart salt derav for anvendelse i en 

metode for å redusere kardiotoksisitet og/eller forbedre overlevelse fra doksorubicin 

kjemoterapi hvor tolvaptan eller et farmasøytisk aksepterbart salt derav administreres 5

samtidig med eller før doksorubicinadministrering.

2. Tolvaptan ifølge krav 1, for anvendelse i en metode for å redusere 

kardiotoksisitet.

10

3. Tolvaptan ifølge krav 1, for anvendelse i en metode for å forbedre overlevelse.

4. Farmasøytisk preparat som omfatter tolvaptan eller et farmasøytisk 

aksepterbart salt derav for anvendelse i en metode for å redusere kardiotoksisitet 

og/eller forbedre overlevelse fra doksorubicin kjemoterapi, hvor tolvaptan eller et 15

farmasøytisk aksepterbart salt derav administreres samtidig med eller før 

doksorubicinadministrering.
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Figur 1
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  Dox: doksorubicin. Tol: tolvaptan. Veh: vehikkel

Kaplan-Meier overlevelsesanalyse for tolvaptanbehandlede rotter.
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Figur 2
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Dox: doksorubicin. Tol: tolvaptan. Veh: vehikkel
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Figur 3

     Dag

Saltvann osmotisk pumpe (0,5 μl/t)

DDAVP osmotisk pumpe (1 ng/t i 28 dager)

Næring                                Flytende næring 70 ml/dag

Protokoll for DDAVP studien 

Dox: doksorubicin
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Figur 4

O
ve

rle
ve

ls
e 

(%
)

Tid (dager) 

Kaplan-Meier overlevelsesanalyse for doksorubicinbehandlede rotter 

Dox: doksorubicin
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Figur 55

Blodprøveprotokoll

Dag1

Blodprøve

Dag 1

Blodprøve

Blodprøve Blodprøve

• Dox: doksorubicin 2,5 mg/kg intraperitoneal injeksjon 20 min før Veh eller Tol
• Tol: tolvaptan 10 mg/kg. Veh: vehikkel 1% hydroksypropylmetylcellulose
• Hepariniserte blodprøver tatt 20 min etter Tol eller Veh på dag 1 eller dag 13.
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Figur 6

Plasma doksorubicin konsentrasjon 

Gj.snitt ±SD (n=6)

       1 Dag     13 Dag

Veh: vehikkel, Tol: tolvaptan
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Figur 7

Gj.snitt ±SD (n=6)

Tolvaptan
vehikkel

1 dag-WBC            1 dag-LY           13 dag-WBC           13 dag-LY 
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Figur 8

Kontroll

%
 a

v 
fr

ak
sj

on
el

l 
fo

rk
o
rt

in
g
 

Kontroll vs. Veh+Dox signifikant med start fra 3. uke
Tol+Dox vs. Veh+Dox signifikant ved 6., 7. og 9. uke

Uke

vehikkelDox: doksorubicin
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Figur 9

Kontroll vs. Veh+Dox signifikant med start fra 3. uke
Tol+Dox vs. Veh+Dox siginifikant med start fra 6. uke
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Kontroll

Uke

Dox: doksorubicin. Veh: vehikkel

Ejeksjonsfraksjon for venstre ventrikkel

Vehikkel +Dox
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Figur 10
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Kontroll vs. Veh+Dox signifikant med start fra 1. uke
Tol+Dox vs. Veh+Dox signifikant med start fra 8. uke

Kontroll

      Uke

Venstre ventrikkel endediastolisk volum/vekt justert.

Vehikkel +Dox

     Tox: tolvaptan. Dox: doksorubicin. Veh: Vehikkel
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Figur 11

K
ro

pp
sv

ek
t-

ju
st

er
t L

V
en

de
di

as
to

lis
k 

vo
lu

m
 (μ

L/
g*

10
0)

Kontroll v. Veh+Dox signifikant med start fra 7. uke
Tol+Dox vs. Veh+Dox signifikant med start fra 9. uke

Kontroll

Uke

                       Tol: tolvaptan. Dox: doksorubicin. Veh: vehikkel
Venstre ventrikkel endediastolisk diameter/vekt justert

Vehikkel +Dox
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Figur 12
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Kontroll

Kontroll vs. Veh+Dox p<0,05**
Veh+Dox vs. Tol+Dox p<0,05**

Tol: tolvaptan. Dox: doksorubicin. Veh: vehikkel

Forbedring av kontraktilitetsindeks
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Figur 13

Protokoll

Dag

DDAVP osmotisk pumpe  (1 ng, 0,15 μL/t)

         DDAVP osmotisk pumpe (1 ng/t, 0,15 μL/t + Tolvaptan (10 mg/kg qd)

Flytende næring 14% dekstrose 40ml/dag
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Figur 14
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Dager

Kaplan Meier overlevelsesanalyse

Tol: tolvaptan. Dox: doksorubicin. P<0,02 når overlevelsesrater ble sammenliknet ved
anvendelse av Log-Rank testen.
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