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PROPIONATUL DE FLUTICAZONA (FLIXOTIDE)
[N COMPARATIE CU ALTI CORTICOSTEROIZI INHALATORI

Malcolm [ohnson*

REZUMAT

Propionatul de fluticazona (FP) este un glucocorticoid
trifluorinat, care are la baza nucleul androstanic. S-au selectat
pentru studiu dintre relatiile structura-actiune (topic
antiinflamator, vasoconstrictor cutanat si suprimarea axului
hipotalamo-hipofizo-adrenergic) caracteristice unei serii de
17-B-carbotioati. FP este de 3 ori, 300 de ori i 1000 de ori
mai lipofil decat BDP, BUD si respectiv TAA.

FP are o afinitate absolutd (K,) pentru receptorii
glucocorticoizi de 0,5 nmol/l si o afinitate relativa pentru
receptori de 1,5 ori mai mare decéat 17-BMP si mometazon
furoat, de 3 ori mai mare decat BUD si de 20 de ori mai
mare decat FLU si TAA. Rata de asociere a FP cu receptorii
este mai mare i rata de disociere mai scazutad decét pentru
alti CS. Timpul de injumatatire T, , rezultant pentru complexul
FP steroid activ-receptor este peste 10 ore, comparativ cu
5, 7,5 si 4 ore pentru BUD, 17-BMP si respectiv TAA. FP
are o foarte mare selectivitate pentru receptorii glucocorticoizi
cu activitate minima sau nula asupra altor receptori steroizi.
FP este mai puternic decat BDP, BUD, TAA, mometazon
furoat ca inhibitor al migrarii celulelor T umane, cét si
proliferarii lor, inhibdnd citokina celulelor T CD4+ ca si
eliberarea histaminei bazofile, atenuand adeziunea
moleculara, stimuland apoptoza celulelor inducand eliberarea
antiproteazei celulare. La pacientii astmatici FP scade
numarul de celule T CD 3+, CD8+ si CD25+, celule
mastocitare si eosinofile Tn biopsiile bronsice in plus fatd de
supresia celulelor CD 1 a-dendritice si IgE+, cit si HLA-DR.
FP are, astfel, un profil farmacologic bun pentru un steroid
topic cu potenta glucocorticoida intrinseca crescuta si actiune
puternic antiinflamatorie. (J. Allergy Clin. Immunol. 1998;
101: S434 - 9)

Cuvinte cheie: Fluticazona propionat, CSI, relatii
structura - actiune, astm.

Abrevieri folosite:
GRreceptor glucocorticoid
CS corticosteroid

FP fluticazona propionat

BDP beclometazona dipropionat
17-BMP  beclometazon-17-monoproprionat
TAA triamcinolon acetonid

FLU flunisolid

BUD budesonid

ABSTRACT
The fluticazone propionate (Flixotide)
vs other inhalatory corticorticosteroids
Fluticasone propionate (FP) is a trifluorinated
glucocorticoid based on the androstane nucleus. It was
selected for development form structure-activity relationships
(topical anti-inflammatory, cutaneous vasoconstriction, and
hypothalamic-pituitary-adrenal axis suppression) of a seris
of 17 B carcothioates. FP is a 3-, 300- and 1000-fold more
lipophilic than beclomethasone dipropionate, budesonide, and
triamcinolone acetonide, respectively. FP has an absolute
affinity (K,) for the glucocorticoid receptor of 0,5 nmol/L and
a relative receptor affinity 1,5-fold higher than
beclomethasone-17-monopropionate (17-BMP) and
mometasone furoate, 3-fold higher than budesonide, and
20-fold higher than flunisolide and triamcinolone acetonide.
The rate of association of FP with the receptor is faster and
the rate of dissociation slower than other corticosteroids.
The resulting half-life of the FP active steroid-receptor
complex is > 10 hours, compared with approximately 5, 7.5,
and 4 hours for budesonide, 17-BMP and triamcinolone
acetonide, respectively. FP has high selectivity for the
glucocorticoid receptor, with little or no activity at other steroid
receptors. FP is more potent than beclomethasone
dipropionate, budesonide, triamcinolone acetonide, and
mometasone furoate in inhibiting human T-cell migration and
proliferation, inhibiting CD4+ T-cell cytokine and basophil
histamine release, attenuating adhesion molecule expression,
stimulating inflammatory cell apoptosis, and inducing cellular
antiprotease release. In asthma patients, FP decreases the
number of CD3+, CD4+, CD8+ and CD25+ Tcells, mast
cells, and eosinophils in bronchial biopsies, in addtion to
suppressing CD1a-denddritic and IgE+ cells and HLA-DR.
FP, therefore, has a good pharmacologic profile for a topical
steroid with increased intrinsic glucocorticoid potency and
potent anti-inflammatory activity. (J. Allergy Clin. Immunol.
1988; 101: S434 - 9).
Key words: Fluticasone propionate, inhaled
corticosteroids, structure-activity relationships, asthma.

Pentru a-gi exercita actiunea antiinflamatoare, o molecula
de corticosteroid trebuie si penetreze membrana celulari si
sa demonstreze afinitate pentru situsul de legare steroidic
de pe receptorul glucocorticoid (GR). Are loc dimerizarea
complexului activ steroid-receptor si acesta poate, astfel,

penetra nucleul legat de elementele sensibile la glucocorticoizi
pe gena-tintd. Influenteaza transcriptia genetica si fie inhiba
mecanismul proinflamator fie potenteazi mecanismul endogen
antiinflamator.

Alternativ, o interactiune directd a complexului GR
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(receptor glucocorticoid) cu factorii transcriptiei poate fi, de
asemenea, un determinant important, al actiunii steroidice
si un mecanism-cheie prin care glucocorticoizi isi exercitd
actiunea antiinflamatoare.

Dezvoltarea timpurie a CS, bazati pe structura
cortizonului, s-a focalizat pe cresterea potentei topice si
ameliorarea selectivititii glucocorticoide. Primele studii
privind relatia structuri - actiune au avut ca scop gésirea de
compusi cu actiune antiinflamatoare crescutd. Aceasta s-a
realizat fie prin inserarea unei legaturi duble aditionale in
pozitia 1 - 2 a nucleului steroidic, prin introducerea
substituentilor 6 o-fluoro-6c-metil, sau printr-o combinatie a
acestor modificdri (fig. 1). Cu toate cd actiunea
antiinflamatoare a fost potentatd, activitatea
mineralocorticoidd a fost crescutd si mai mult. Acest efect
a fost contracarat de substituiri ulterioare cu orhidroxil, o-
metil sau B-metil in pozitia 16, de exemplu la dexametazona.
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Fig. 1. Modificdri structurale ale cortizo-
nului: dexamethasone, triamcino-
lone, acetonide, beclomethasone
dipropionate si fluticasone propionate

O descoperire noud a constat in aceea ca esterificarea
grupdrii hidroxil din pozitia 16c, 17c sau 21 a fost de
preferat, ducind la compusi ca: beclometazon 17-valerat,
triamcinolon 16, 17-diacetonid si beclometazon 17, 21-
dipropionat. Acesti compusi s-au dovedit a avea o valoare
deosebiti in tratamentul componentei inflamatorii din astmul
bronsic si rinita si au manifestat efecte sistemice minime la
administrarea topica.

Totusi, preocuparea specialistilor privind tratamentul de
lungi durati, care ar putea conduce la 0 gama largi de efecte
nedorite la nivel sistemic, cum ar fi: supresia adrenergici,
fracturi, osteoporozi, inhibarea cresterii la copii, a condus la
necesitatea gisirii unor steroizi cu indice terapeutic crescut.

Dezvoltarea propionatului
de fluticazona

Dezvoltarea FP a reprezentat o incerceare de a se produce
un corticosteoid puternic, care si manifeste o selectivitate
imbunitititi pentru ciile aeriene, comparativ cu compusii
anteriori. Lipofilia a fost identificatd ca o proprietate fizico-
chimicd pentru un aport crescut si retentia in tesutul
pulmonar ceea ce a condus la 0 mai buni distributie pliman-
sistemicid si o mai mare afinitate pentru GR. Nucleul
androstanic, care este foarte lipofil, a fost astfel ales ca bazi
a programului chimic. Activitatea topici a fost apreciata prin
inhibarea inflamatiei induse de uleiul crotonic pe urechea de
soarece si activitatea inhibitoare asupra axului hipotalamo-
hipofizo-adrenergic (HPA) a fost apreciati prin masurarea
reducerii CS circulanti, ca rispuns la stressul produs de
eter. S-a folosit, astfel, experimentul vasoconstrictiei sau albirii
pielii pentru a confirma activitatea la specia umana si pentru
a clasifica compusii in ordinea potentei antiinflamatoare.

Androstan-17f-carboxilatii, cirora le lipsesc cele doud
lanturi hidrocarbonate laterale, caracteristice CS
antiinflamatori in pozitia 17, au prezentat un interes special.

Acidul 17a-hidroxil-17f-carboxilic nu a manifestat
activitate in experimentul vasoconstrictiei, filnd necesard
estetificarea pentru actiunea topica. Hidroliza enzimaticd a
oricdrei functii ester, care se poate produce in vivo, va conduce
astfel la metaboliti inactivi. Seria 17f-carboxilatilor a fost
ulterior inlocuitd cu 17B-carbotioatii corespunzitori. Analogii
fluorometilati erau, in general, mai activi decat compusii
clorometil corespunzitori, fiind preferati gruparea 17-
propionat grupdrilor acetat sau butirat; in plus, prezenta unei
grupdri o-CH,, in pozitia 16, a redus actiunea supresoare pe
axul HPA (tabelul I). Cel mai activ compus in testele
antiiflamator si vasoconstrictor a fost 6a, 9o-diflouro, 170-
propionil, 17B-carbotioat (fluticazona propionat) care s-a
dovedit de aproape 2 ori si 10 ori mai puternic decat BDP
si respectiv fluocinolon actoind (tabelul II). Actiunea sa
scizuti de inhibare a axului HPA derivd din faptul ca FP
suferdi o metabolizare completd incd de la primul pasaj
hepatic, pind la metabolitul inactiv acid 17B-carboxilic.
cristalografia cu raze X a demonstrat ci gruparea carbonil a
substituentului in pozitia 17p se afla situatdi mai degraba
sub planul inelului decéit deasupra lui, ceea ce s-a observat
si in cazul altor CS. Aceastd formd neobisnuitd, in care esterul
carbotioat are o accesibilitate crescuti poate explica de ce
FP suferi hidroliza enzimatici rapid. FP are, astfel, un indice
terapeutic calculat (Potenta antiinflamatoare/potenta
inhibitoare HPA) de 91, comparativ cu 0,4 si 1,0 pentru BDP
si respectiv fluocinolon acetonid.

FP este de 3 ori si respectiv 300 de ori mai lipofil decét
BDP si BUD si de mai mult de 1000 de ori decat FSU sau
TAA. Acest grad de lipofilie ii conferd FP o depunere crescuta
in tesutul pulmonar si o eliberare incetinitd din
compartimentul pulmonar lipidic. In vitro, folosind fragmente
de tesut uman pulmonar si nazal, cantitatea preluatd si
retinuti de CS este, in ordine descrescitoare: FP > BDP >
17-BMP > BUD > FSU > hidrocortizon. La pacientii astmatici,
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dupi inhalarea unei doze de 1 mg, FP maniefsti o ratd de
distributie plamani-sistemica de 70-100 comparativ cu 7-10,
obtinutd pentru budesonid.

Farmacologia receptorilor

FP are o afinitate crescuti pentru GR din fesutul pulmonar
uman (0,5 nmol/1) ceea ce inseamna 1,5 ori mai mult decét
17-BMP si mometazonul furoat, de 3 ori mai mult decét
BUD si de 10 ori mai mult decit TAA si FSU (tabelul II).
Spre deosebire de BUD, care este un amestec racemic de
enantiomeri 22 D si 221, FP nu prezinti un centru chiral si
astfel, afinitatea misuratd reprezinti aﬁnitgtea moleculei si
nu contributia enantiomerilor individuali. In contrast cu 17-
BMP, metabolitul BDP care are o afinitate de legare de
receptori relativi (RBA) de 5 ori mai mare decat molecula-
mamd, budesonidul, cu o RBA, de 7,8 suferd o reducere
marcati a activitatii atunci cand este metabolizat fie la 6
hidroxi-budesonid (RBA = 0,06) sau la 16c-hidroxi-
prednisolon (RBA = 0,03). Metabolitul acid 17B-carboxilic al
FP are o actiivtate neglijabild asupra GR, cu o RBA mai mica
de 0,01. Rata de asociere a steroidului cu GR citosolici este
cea mai rapidd penfru FP urmati de budesonid, TAA si
metilprednisolon (fig. 2). In contrast, rata disocierii FP de
complexul format cu receptorul este mai micd decét in cazul
BUD, TAA, dexametazonului si metilprednisolonului (fig.
2). Aceste deosebiri in cinetica GR pentru FP au ca rezultat
diferente in stabilitatea complexului steroid-receptor, care
mediaza activitatea biologicd si terapeutica a
glucocorticoizilor. T, , al complexului steroid-receptor pentru
FP este mai mare de 10 ore, comparativ cu 3,5; 4,0; 5,0 §i 7,5
ore pentru FLU, TAA, BUD si respectiv 17-BMP. FP este
inalt selectiv pentru GR, cu mai putin de 0,001 din potenta
relativa asupra receptorilor umani androgeni, estogeni si
mineralocorticoizi. Raportul selectivititii FP asupra GR-
receptori progestageni este de 1430 fa{a de 267 si 237 pentru
17-BMP si respectiv BUD.

Actiunea antiinflamatoare

Profilul receptorului steroidic pentru FP ii conferd o
activitate antiinflamatoare topici maxima. Complexul activ
FP-GR se leaga de GRE (elementul glucocorticoid sensibil)
pe genatinti (EC,, = 3 nmol/l) sau interactioneazi direct
proteina activatoare 1 si/sau factorul nuclear kB, factori de
transcriptie (EC, = 0,01-0,1 nmol/) la doze semnificativ mai
mici decit dexametazon sau budesonid. Aceasta are o
corelatie buni cu potenta FP in a inhiba sinteza citokinelor
GRE-dependente (I1-6, IL-8) (IC,; = 510 nmol.l) si a citokinelor
GRE-nedependente cum ar fi factorul necrozant al tumorilor
- o (TNFo) si factorul stimulant al coloniilor granulocite-
macroface (IC,, = 0,01=0,1 nmol/l). Existd o buni corelatie
si intre afinitatea relativd a acestor CS pentru GR si potenta
lor relativd intr-un numir de sisteme celulare inflamatorii
intacte (tabelul III). De exemplu, FP este mai puternica
decit dexametazona, BDP si BUD in inhibarea migrarii
celulelor T umane, cu IC = 0,3; 5,9; 2,0 5i 0,8 nmol/1

In mod silimar, secretia de CD3/CD 28 indusa II-5 si IL-
4 din celulele T CD4+ este inhibatid de corticosteroiz intr-
o ordine descrescitoare de potente: FP > mometazon furoat
> BUD > BDP > TAA. FP inhiba eliberarea de histamina
stimulatd anti IgE din bazofilelel umane, cu o valoare IC, de
0,03 nmol/l, comparativ cu 0,3; 0,6; 1 si 20 nmol/] pentru
mometazon, BUD, BDP si respectiv TAA. CSHi, in prezenta
IL-5 induc apoptoza dependent de concentratie a eozinofilelor,
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cu FP (EC,, = 1,7 nmol/) fiind de 5 ori mai puternica decat
BUD si aproximativ de 10 ori mai puternica decat TAA si
FLU.

FP este foarte potenti si in inhibarea aderdrii moleculare
induse citokinic. La 1 nmol/1 FP inhiba E-selectina stimulata
de TNFa in celulele endoteliale umane, in timp ce, in cazul
budesonidului, este necesara o concentratie de 8 ori mai
mare pentru acelasi efect. La o concentratie de 100 de nmol/
| este mai mult mai eficientd decat BUD sau TAA in inhibarea
aderdrii moleculare intracelulare in celulele epiteliale ale
tractului respirator.

In sfarsit, Abbinante-Nissen si colaboratorii au demonstrat
ci acesti CS induc sinteza antiproteazei, inhibitorul proteazei
leucocitare (SLPI) in celulele tractului respirator uman. FP
este cel mai puternic CS care induce SLPI cu EC, de 0,1
nmol/l, comparativ cu 1,5 si 2 nmol/1 pentru TAA,
metilprednisolon si respectiv dexametazon. Ordinea afinitatii
CSor si GR si potenta lor antiinflamatoare in vivo sunt
asimilare. In testul McKenzie, unde raspunsul vasoconstrictor
cutanat si cel de albire a pielii este folosit pentru a clasifica
potenta antiinflamatoare a corticosteroizilor topici, FP este
de 1,5 ori, 2,5 ori si 3 ori mai potent decat 17-BMP,
mometazon furoat si respectiv BUD si de 10 ori mai potent
decat TAA si FLU (tabelul II). Aceasta este de acord cu
Dalbery si colaboratorii, care au raportat deja ca RBA poate
prevedea potenta relativd in inhibarea edemelor.

Studii clinice

La pacientii cu astm, tratamentul cu FP (1 mg de doud
ori pe zi timp de doua luni) a redus semnificativ numarul de
celule mastocitare (cu 80,2%) eozinofile (cu 93,6%) si celule
T (CD3, CD4, CD8, CD25; reducerea de biopsie bronsica.In
mod similar, prezenta celulelor dendritice (CD1a), IgE+ si
HLA-DR+ in lamina propria a scdzut dupa administrarea de
1 mg de FP zilnic, 3 luni, sugerdnd atenuarea recunoasterii
antigenice, procesarea si prezentarea. In sfarsit, administrarea
FP (500ug de 2 ori pe zi, 8 sdptimani, avut ca zultat o scidere
marcatd a nivelurilor de lavaj bronhoalveolar al
metaloprotezelor si o crestere a concentratiei inhibitorului
tisular endogen al metalproteazelor (TIMPS), ambii fiind
implicati in depunerea matricei proteice si ingrosarea
membranei fundamentale. FP are, totusi, o bund activitate
asupra componentei inflamatorii cronice din astmul bronsic
si poate diminua gradul de remodelare a céilor aeriene.

Dezvoltarea FP a avut ca rezultat o molecula de
cortizosteroid cu o potentd glucocorticoida intrinseca
crescutd si actiune antiinflamatoare mare, aldturi de
selectivitatea deosebiti pentru cidile aeriene. FP este de o
importandt clinicd deosebitd in tratarea astmului si rinitei.
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Fig. 2
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Timp (ore)
- Kinetica asocierii (A) si a disocierii
(B) a metil-prednisolone, triamcinolone
acetonide, budesonide si fluticasone
proprionate cu receptorul glucocorti-

coid in tesutul pulmonar uman (10,
14)

Tabel I

Criterii de selectivitate
pe caile aeriene
a corticosterizilor

Farmacodinamice

@® Afinitate mare fatd de receptorul geucosteroid

@ Kineticd optimi a receptorilor glucocorticoid

® Potentd intrinseca inaltd/activitate topicd
antiinflamatoare inaltid

@ Specificitate mare fata de receptorul glucocorticoid

Farmacocinetice

@® Biodipsonibilitate orala redusa

@ Cresterea retentiei in tesutul pulmonar

® Clearance sistemic rapid

@® Metabolizare extrapulmonari in metaboliti inactivi
® Ratie de distributie inaltd pliman/sistemic.

Tabel II Structurd - activitate a halomethyl - androstane 17B-carbothioate analogi
‘ Ve bl B | cttat HPA Vasocon-
Z Y 1 antunflar'na— suppression structle“
toare topica* cutanata
F H 20 100 916
F H F CH, 63 149 1984
F F cl CH, oCH, 56 0.04 124
F F F CH, 0CH, 113 1 945
F F F CH, aCH, 76 29 392
F F F CH, OCH, 55 07 299
F F F CH, BCH, 197 >100 1048
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Tabel I Comparatie privind afinitatea
receptorilor glucocorticoizi
in plamanul uman si potenta
in testele
de vasoconstrictiei cutanate
| Afinitatea relativa |  Activitatea
Corticosteroid receptorilor | vasoconstructoa-
- glucocorticoid L '
FIuocnnqlone 10 10
acetonide
Beclomethasone--
17-monopropio- 33 2.0
nate
Triamcing!one 05 0.4
acetonide
Flunisolide 0.45 0.5
Mometasone 33 3.0
furoate
Budesonide 2.8 1.5
Fiutigasone 50 50
propionate

Activitatea relativa fatd de fluocinolone acetonide ca standard (1)

Tabel IV Intributia determinata
de corticoizi ai celulelor inflamatorii
£ e molE) (i e
Corticost- | _
eroid T-cell IL-5 T-cell :i:; onf:::l Eosinophil
ellbgrare proliferare eliber_a:re | apcplosis :_
Beclometh-
Sl i 10.0 10 138.7
dispropion-
ate
Triameinol-
one 9.8 1.0 20.0 23.8
acetonide
B“de?“id' 17 02 06 85
Mometaso- 03 03
ne furoate
kg 005 003 17
propionate
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