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Farmaceuticka kompozice obsahujici antagonistu receptoru P;r a
dalsi antitrombotické ¢&inidlo a jeji pouZiti p¥i 1léd&eni

trombdzy

Oblast techniky

Predkléddany vynédlez se tykad farmaceutické kompozice obsahujici
antagonistu receptoru P,;r (P2Y;,) a dalS8i antitrombotické

¢inidlo a jejiho pouZiti pf¥i lé&eni a prevenci trombbdzy.

Dosavadni stav techniky

Hlub3i pochopeni mechanismu trombdzy a jeji 1écby vedlo k po-
lyfarmakologickému antitrombotickému pZistupu vyuZivajicimu
¢inidla proti agregaci krevnich desticek, antikoagulanty a
fibrinolytickd <&inidla v kombinaci vhodné k akutni 1é&bé nebo
sekundarni prevenci. Mezi p¥iklady pouZivanych antitrombotic-
kych sloudenin pat¥i &inidla proti agregaci krevnich desticek,
jako je aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antago-
nisté GPIIb/IIIa; antikoagulacdni c¢inidla, jako jsou inhibitory
thrombinu, warfarin, inhibitory faktoru Xa, heparin a nizkomo-
lekularni hepariny; a fibrinolyticka ¢&inidla, vetné strepto-
kindzy, aktivatoru tkanového plasminogenu (tPA) a tenecte-

plazy.

Mezindrodni patentovad ptrihla3ka WO 97/29753 popisuje farmaceu-
tickou kompozici obsahujici clopidogrel a aspirin. Mezinarodni
patentovd prihla8ka WO 00/53264 popisuje zplsob 1é&eni trom-
bézy pomoci podavani kombinace inhibitoru faktoru Xa a slouce-
niny vybrané ze skupiny, kterou tvofi aspirin, tPA, antagonis-
ta GPIIb/IIIa, nizkomolekuldrni heparin a heparin. Mezindrodni
patentovd p¥ihl&sSka WO 00/64470 popisuje farmaceutickou
kompozici obsahujici nizkomolekuldrni inhibitor. trombinu a

nizkomolekuldrni inhibitor trombinu ve formé pFfedléciva.




Ac¢koli do8lo v této oblasti k jistému pokroku, maji existujici
antitrombotickd ¢&inidla a Jjejich kompozice zna&né nedostatky,
a to v tom, Ze nebylo stdle dosaZeno optimdlniho vztahu mezi
farmakodynamickym nebezpecim:G&inkem (antitrombotickym:anti-
hemostatickym). Existuje tedy stédle potfeba nalézt uc¢inné&jsi

antitrombotickou léc¢bu.

Mezinarodni patentovd prihlaSka WO 9905143 obecné popisuje
skupinu triazolo[4,5-d]pyrimidinovych sloucenin, které maji
aktivitu jako antagonisté P,y (také znadmé jako P2Y;2, P2Yapp nebo
P2Tac) . V nedavné dobé byla popsana nova tfida pfimych (tedy
nikoli predléciva) antagonistll receptoru P.r, kterd poskytuije
znac¢na zlepSeni oproti antitrombotickym c¢inidldm. Mezindrodni
patentova prihlaska WO 0034283 popisuje nové ,pfimé™ antago-
nisty receptoru Pyr, v&etné slouCenin obecného vzorce I
popsanych niZe. Tyto slouceniny se mohou pouZit p¥i jakémkoli
stavu, pri kterém Jje =zahrnuta aktivace desticek nebo jejich
agregace. Slouleniny mohou tedy pusobit jéko antitromboticka
¢inidla a mohou se pouZit pIi primarni a sekundarni prevenci a

1éc¢bé trombotickych komplikaci.

Podstata vynalezu

Nyni bylo prekvapivé zjisSténo, Ze podavani sloucenin obecného

vzorce I:
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kde:
R je skupina CH,OH nebo skupina O(CH;),O0H;

R' je alkylova skupina obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku pop¥ipadd

substituovand t¥emi atomy halogenu;
R” je fenylova skupina nebo 3,4-difluorfenylova skupina;
nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli

a dal3iho antitrombotického <&inidla nebo jeho farmaceuticky
prijatelného derivatu, poskytuje znacné zlep3eni oproti sou-

Casné dostupné kombinované antitrombotické 1écbé.

Kombinované podavani slouceniny obecného vzorce I nebo jejiho
farmaceuticky prijatelného derivdtu a dal3iho antitrombotic-
kého ¢inidla nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelného derivatu, se
tedy mlZe pouZit pfi 1léceni a prevenci trombézy, zejména pfri
1éCeni trombotickych komplikaci atherosklerotického onemocnéni

a jeho intervenci.

Prvnim aspektem podle pfedklddaného vyndlezu je tedy souprava

kterd obsahuje tyto ¢asti:

(a) sloueninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky

p¥ijatelny derivat (sloZka a); a

(b) dal3i antitrombotické ¢inidlo nebo Jjeho farmaceuticky

pfijatelny derivat (sloZka b);

kdy sloZzky (a) a (b) Jsou kazZzdd ve formé (kterd mlZe byt
stejnéd nebo ruznd), kterd je vhodnd pro podavani ve vzajemném

spojeni.

Farmaceuticky p¥ijatelné derivaty sloucdeniny obecného vzorce I

a dal3iho antitrombotického <&inidla zahrnuji soli (napfiklad




farmaceuticky pF¥ijatelné netoxické organické nebo anorganické
kyselé adid¢ni soli (jako jsou soli kyseliny chlorovodikové,
kyseliny bromovodikové, kyseliny dusicné, kyseliny sirové nebo

kyseliny octové)), solvaty a solvaty soli.

Pokud je p¥itomen vice, neZ jeden prostfedek obsahujici slou-
&eninu obecného vzorce I nebo jiné antitrombotické <¢inidlo,
napfiklad za udelem poskytnuti opakované davky, mohou byt tyto
prost¥fedky stejné nebo mohou byt rlzné ve smyslu davky,

chemického sloZeni a/nebo fyzické formy.

R' je s vyhodou n-propylova skupina, 3,3,3-trifluorpropylova

skupina nebo n-butylovéd skupina.

S vyhodou je daldi antitrombotické &inidlo vybrané ze skupiny,
kterou tvori <&inidla proti agregaci krevnich desticek, anti-
koagula¢ni ¢&inidla, fibrinolyticka <¢&inidla a Jjakékoli Jjejich

kombinace.

Vyhodnéji je dalsi antitrombotické ¢inidlo vybrano ze skupiny,
kterou tvof¥i aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol,
antagonista GPIIb/IIIa,  p¥fimy inhibitor trombinu, predléc&ivo
pfimého inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa,
heparin, nizkomolekularni heparin, aktivator tkanového plas-
minogenu, tenectepldza nebo jakdkoli jejich kombinace, vynalez

se v3ak neomezuje pouze na tyto p¥iklady.

Vhodnym p#ikladem ptimého inhibitoru trombinu je melagatran
(WO 94/29336) . Vhodnymi pfriklady pfedléc¢iva p¥imého inhibitoru
trombinu jsou latky popsané v mezindrodni patentové p¥ihlasSce
WO 97/23499 a zejména v p¥ikladu 17 této p¥ihlasSky. V pfikladu
17 Mezinadrodni patentové p¥ihlasky WO 97/23499 3je uvedena
latka H 376/95, coiZ je EtOz~C—CHg-(R)Cgl—Aze—Pab-OH, kde Cgl je
cyklohexylglycinylova skupina, Aze je (S)azetidin-2-karbonylo-




v4 skupina a Pab je para-amidinobenzylaminoskupina a OH nahra-

zuje jeden z atoml vodiku amidinoskupiny v Pab.

Podle ptredkladaného vynédlezu sloucenina obecného vzorce I,
dalgi antitrombotické &inidlo a derivaty obou téchto latek, se
mohou podavat peroraln&, nitroZilné&, subkuténné&, bukalng,
rektalné, dermdln&, nasiln&, trachedlné&, bronchidlné&, topicky,
nebo pomoci inhalace do plic. Vyhodnymi zplsoby podavani jsou
systémové zplisoby. Pro slouleniny obecného vzorce I a jejich
derivaty Jje vyhodny perordlni zplsob podavédni. Pro dalsi
antitrombotické &inidlo a jeho derivaty jsou vyhodnymi zplsoby
podavani peroralni zplsob nebo v pfipad€ nefrakcionovanych
nizkomolekuldrnich  heparint, urditych pf¥imych inhibitorh
trombinu a fibrinolytickych ¢&inidel, nitroZilni a subkuténni

zplusob podavani.

Posloupnost, v jaké se kompozice obsahujici sloudeninu obecné-
ho vzorce I a dal3i antitrombotické ¢inidlo mohou podavat (tj.
zda a kdy probé&hne postupné, oddélené a/nebo soulasné podava-
ni), mtZe urdit léka¥ nebo odbornik pracujici v této oblasti.
Poloupnost miZe nap¥iklad zaviset na mnoha faktorech, jako je
to, zda Jje nebo neni moZné kdykoli béhem 1lécby Jjeden nebo
daldi =z prost¥edkli pacientovi podavat z praktickych divodd
(napfiklad je osoba v bezvédomi a neni tedy moZné podavat léky

peroralné).

P¥isludné kompozice obsahujici slouceninu obecného vzorce I
a/nebo dal3i antitrombotické ¢&inidlo, se mohou podavat pos-
tupn&, odd&l&né, a/nebo soufasné, v prubé&hu 1lécCby p¥isludného
onemocnéni, kdy toto onemocnéni miZe byt akutni nebo chro-

nické.

S vyhodou se oba prost¥feky podavaji (popfipadé opakovane)

tasové dostatednd blizko za sebou, aby se dosdhlo u pacienta




vyhodného u&inku, ktery je vy38i pfi 1écbé piislusSného onemoc-
néni, ne? kdyZ se kaZdy z obou prostfedkd podava (popfipadé
opakovan&) samotny, V nepfitomnosti druhého prostfedku pEi
stejném prub&hu 1é&by. Urleni toho, zda kombinace poskytla vy-
hodn&jsi w&inek v prubé&hu 1é&by pirisludného onemocnéni, bude
z4viset na onemocndni, které se ma 1é&it nebo kterému se ma
p¥edchézet, ale miZe je rutinné& provést odbornik pracujici

v této oblasti.

Alternativnd se miZfe jedna nebo dald8i z obou sloZek kompozice
podavat (poptipad& opakované) pfed, po a/nebo souCasné s po-
davanim dal&i sloZky. Jednotlivé davky sloueniny obecného
vzorce I a dal3iho antitrombotického ¢inidla se mohou pouZit

v prab&hu 48 hodin (nap¥iklad 24 hodin).

P¥i 1lédeni onemocné&ni savci, a zejména Clovéka, se miZe slou-
Zenina obecného vzorce I, dal3i antitrombotické <&inidlo a
jejich derivaty, podavat samostatn&, ale obecné se bude
podavat jako farmaceutickad kompozice ve smé&si s farmaceutikcy
pfijatelnym adjuvantem, Fedidlem nebo nosiem, které mohou byt
vybrany s ohledem na pfedpokladdany zptusob podavani a podle

bé&Zné farmaceutické praxe.

Podle predkladaného vyndlezu se miZe pfi medicinadlni 1écbée,
zv143t8 p¥i lédeni trombdzy, pouZit souprava obsahujici cCasti.
Odborniktim v této oblasti bude zF¥Fejmé, Ze se 1lécbou trombdzy
rozumi 1é&ba a prevence trombotickych komplikaci aterosklero-
tického onemocnéni a Jjeho intervence, Jjako Jje fibrinolyza,
endarterektomie nebo perkutadnni translumindlni koronarni re-
vaskularizace (PTCR), v&etné perkutdnni transluminalni koro-
narni angioplastiky (PTCA) se stentem nebo bez stentu, vynalez
se v8ak neomezuje pouze na tyto pFiklady. Trombotické kompli-

kace aterosklerotického onemocn&ni =zahrnuji akutni koronarni




syndrom (zahrnujici akutni infarkt myokardu s nebo bez zvySeni
ST a nestabilni angina) a trombotickd mrtvice, vynadlez se v3ak

neomezuje pouze na tyto priklady.

Daldim aspektem podle p¥edkladaného vynalezu Jje zplsob léceni
trombézy (nap¥iklad trombotickych komplikaci ateroskleroticke-
ho onemocndni a jeho intervence, jako je jako je fibrinolyza,
endarterektomie nebo perkutdnni translumindlni koronadrni re-
vaskularizace (PTCR), v&etn& perkutdanni transluminalni koro-
narni angioplastiky (PTCA) se stentem nebo bez stentu, kdy
zplisob zahrnuje pouZiti soupravy pro podavani terapeuticky
u&inného mnoZstvi receptoru P,y a dal3iho antitrombotického
¢inidla pacientovi trpicimu nebo nachylnému k takovému

onemocnéni.

Aby nedo3lo k pochybnostem, znamena termin ,1é&ba™ terapeutic-

kou a/nebo profylaktickou 1lécbu.

Podle dal3iho aspektu predkladany vyndlez poskytuje zpusob
ptipravy soupravy uvedené vySe, kterd sestava z uvedeni slou-
teniny obecného vzorce I do spojeni s dalZim antitrombotickym
Zinidlem &im¥ se ziskaji dvé@ sloZky vhodné pro vzajemné kombi-
nované podavéani. Uvedenim dvou sloZek do spojeni se rozumi, Ze
sloudenina obecného vzorce I a dal3i antitrombotické ¢&inidlo

mohou byt:

i) baleny a prodavany jako oddé&lené prostfedky, které se pos-

tupné pouZiji ve spojeni p¥i kombinované 1lécbé&; nebo

ii) baleny a prezentovany spolelné jako oddé&lené sloZky v kom-—
binovaném baleni pro pouZiti ve vzajemném spojeni p¥i kombi-

nované 1lécbé.

P¥edkladany vynadlez se dale tykd soupravy obsahujici:
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(1) slou&eninu obecného vzorce I a dal3i antitrombotické

¢inidlo definované podle pFfedkladaného vynadlezu; spolecné s
(2) navodem pro pouZiti sloZek ve vzajemném spojeni.

Predkladany vyndlez se dale tykad pouZiti slouceniny obecného
vzorce I nebo jejiho farmaceuticky p¥ijatelného derivatu pfi

pripravé soupravy pro léceni trombézy.

Slou&enina obecného vzorce I a daldi antitrombotické <&inidlo
definované podle pfedkladaného vynalezu mohou byt také spolel-
né formulovany do formy kombinovaného p¥ipravku (tj. pE¥itomny
jako jeden prostfedek obsahujici slouceninu obecného vzorce I

a dald3i antitrombotické &inidlo}.

Dal3im aspektem podle pf¥edkladdaného vynalezu Jje tedy farma-

ceutickd kompozice obsahujici:

(a) sloudeninu obecného vzorce I nebo Jjeji farmaceuticky

pfijatelny derivat; a

(b) dal3%i antitrombotické ¢&inidlo nebo jeho farmaceuticky pri-
jatelny derivat; ve smé&si s farmaceuticky pfijatelnym adjuvan-

tem, fedidlem nebo nosicem.

R' je s vyhodou n-propylova skupina, 3,3,3-trifluorpropylova

skupina nebo n-butylova skupina.

Dalgi antitrombotické <&inidlo je vybrdno =ze skupiny, kterou
tvoti ¢&inidla proti agregaci krevnich destidek, antikoagulacni

¢inidla, fibrinolyticka &inidla a jakékoli jejich kombinace.

Vyhodn&ji je dal3i antitrombotické ¢&inidlo vybréno ze skupiny,
kterou tvofi aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol,
antagonista GPIIb/IIIa, p¥imy inhibitor trombinu, p¥edlécivo

p¥imého inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa,




heparin, nizkomolekuldrni heparin, aktivator tkanového plasmi-

nogenu, tenecteplaza nebo jakdkoli jejich kombinace.

Vhodnym p¥rikladem p¥imého inhibitoru trombinu Jje melagatran
(WO 94/29336) . Vhodnym p¥ikladem pfedléc¢iva p¥imého inhibitoru
trombinu je Et0,-C-CH,- (R)Cgl-Aze-Pab-OH (WO 97/23499).

Pfedkladany vynadlez poskytuje farmaceutickou kompozici obsahu-

jici:

(a) sloueninu obecného vzorce I nebo Jjeji farmaceuticky

ptijatelny derivat; a

(b) daldi antitrombotické &inidlo nebo jeho farmaceuticky p¥i-
jatelny derivat; ve sm&si s farmaceuticky pfijatelnym adjuvan-

tem, Fedidlem nebo nosicem;
pro pouZiti p¥i medicindlni 1é&bé&, zejména pri 1éCb& trombdzy.

Predkladany vynadlez dale poskytuje =zpusob 1léCeni trombédzy,
ktery zahrnuje  podavani terapeuticky 1U¢inného mnoZstvi

farmaceutické kompozice obsahujici:

(a) slouleninu obecného vzorce I nebo Jjeji farmaceuticky

prijatelny derivat; a

(b) dalsi antitrombotické &inidlo nebo jeho farmaceuticky p¥i-
jatelny derivat; ve smési s farmaceuticky pfijatelnym adjuvan-

tem, Fedidlem nebo nosicem;
pacientovi trpicimu nebo ohroZenému takovym onemocnénim.

V dal3im aspektu se pf¥edkladany vynalez tyka zplsobu piipravy
farmaceutické kompozice, ktery zahrnuje smiseni slouceniny

obecného vzorce I s dal3im antitrombotickym cinidlem.
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Predkladany vynalez se dale tykd pouZiti farmaceutické kompo-

zice definované vy3e pf¥i pfipravé léciva pro 1lécbu trombdzy.
Dal8i aspekt podle pfedkladaného vynadlezu se tykd pouZiti:

(a) farmaceutické kompozice obsahujici sloudeninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelny derivat, ve smési
s farmaceuticky pfijatelnym adjuvantem, Fredidlem nebo nosicem;

a

(b) farmaceutické kompozice obsahujici dal3i antitrombotické
&inidlo nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelny derivat, ve smési s

farmaceuticky pfijatelnym adjuvantem, Fedidlem nebo nosicem,
p¥i 1é&eni, zejména pf¥i léceni trombdzy.
V dalsim aspektu se predkladany vyndlez tykd zpusobu 1écZeni

trombdzy, ktery zahrnuje podavani

(a) farmaceutické kompozice obsahujici slouceninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelny derivat, ve smési
s farmaceuticky p¥ijatelnym adjuvantem, Fedidlem nebo nosicem;

a

(b) farmaceutické kompozice obsahujici dalsi antitrombotické
&inidlo nebo jeho farmaceuticky p¥fijatelny derivat, ve smési s

farmaceuticky pfijatelnym adjuvantem, ¥edidlem nebo nosicem,
pacientovi trpicimu nebo ohroZenému takovym onemocnénim.

R! je s vyhodou n-propylova skupina, 3,3,3-trifluorpropylova

skupina nebo n-butylova skupina.

Dal3i antitrombotické &inidlo je s vyhodou vybrédno ze skupiny,

kterou tvori ¢&inidla proti agregaci krevnich desticek,
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antikoagulaéni &inidla, fibrinolytickd ¢&inidla a Jjakékoli

jejich kombinace.

Vyhodn&ji je daldi antitrombotické ¢inidlo vybréano ze skupiny,
kterou tvo¥i aspirin, clopidogrel, ticlopidin, ‘dipyridamol,
antagonista GPIIb/IIIa, pfimy inhibitor trombinu, pfedlécivo
pfimého inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa,
heparin, nizkomolekulédrni heparin, aktivator tkanového

plasminogenu, tenectepldza nebo jakédkoli jejich kombinace.

Vhodnym p¥ikladem p#imého inhibitoru trombinu je melagatran
(WO 94/29336). Vhodnym pf¥ikladem pfedléiva p¥imého inhibitoru
trombinu je Et0,-C-CH;- (R)Cgl-Aze-Pab-OH (WO 97/23499).

V dalsim aspektu se predklddany vyndlez tyké pouZiti sloucle-
niny obecného vzorce I nebo Jjejiho farmaceuticky p¥ijatelného
derivatu pfi vyrob& 1léciva pro pouZiti v kombinaci s dalSim

antitrombotickym &inidlem pf¥i léceni trombdzy.

Vhodné formulace pro podavani sloudeniny obecného vzorce I
jsou odbornikm pracujicim v této oblasti zn&mé a zahrnuji ty,
které Jjsou popsadny Vv Mezindrodni patentové p¥ihlasce WO

0034283.

Vhodné formulace pro podavani dalSiho antitrombotického ¢&inid-
la jsou popsané v literatufe, napfiklad, pokud je dal3im anti-
trombotickym &inidlem melagatran, nebo p¥edléc¢ivo melagatranu,
vhodné formulace Jsou mimo jiné popsané v Mezinarodnich
patentovych p¥ihlaSkadch WO 94/29336, WO 96/14084, WO 96/16671,
WO 97/23499, WO 97/39770, WO 97/45138, WO 98/16252, WO
99/27912, WO 99/27913, WO 00/13672 a WO 00/12043. Jinak mohou
odbornici pracujici v této oblasti ptipravit vhodné prostfedky

za pouZiti rutinnich postupt.
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Vhodné davky slouleniny obecného vzorce I, dal3iho antitrom-
botického &inidla a jejich derivatd mGZe urcit lékar nebo jiny
odbornik pracujici v této oblasti a zaleZi na pacientovi,
ktery se ma& 1lé&it a také na pouZité slouCeniné&. PFEislusneé
davky jsou diskutovany v dokumentech o stavu  techniky
uvedenych podle pfedkladaného vyndlezu tykajicich se sloucenin

obecného vzorce I a dal3ich antitrombotickych &inidel.

V pfipadé sloudeniny obecného vzorce I Jjsou vhodné davky
aktivni sloudeniny p¥i terapeutické 1é&bé a/nebo profylaxi
savcdl, zejména <&lov&ka, takové, které poskytuji primérnou
koncentraci v plasmé& aZ 10 umol/l, napt¥iklad v rozmezi 0,001 az
10 umol/l1 b&hem 1é¢by odpovidajiciho onemocnéni. V kazdém
pripadé bude léka¥ nebo jiny odbornik v této oblasti schopen
urdit akutni davku, kterd bude nejvhodnéjsi pro konkrétniho
pacienta, a bude se samozFfejmé& ménit podle onemocnéni, které
se ma lédit, a také podle véku, hmotnosti, pohlavi a odezvy
konkrétniho 1é&eného pacienta. VySe uvedené davkovani je
uvedeno pouze Jjako p¥iklad primérného pfipadu. Samozfejme
mohou existovat jednotlivé pripady, p¥i kterych bude vhodné
vy$8i nebo niZ3i davkovani, neZ je wuvedeno v davkovacim
rozmezi a také tyto p¥ipady Jjsou soucdsti podle p¥edkladaného

vynalezu.

Farmaceutické kompozice podle pfredklddaného vyndlezu mohou
obvykle obsahovat rftzné dal3i sloZky, které jsou odbornikim
v této oblasti znamé, napfiklad konzervacni 1latky, stabili-
zatory, ¢&inidla regulujici viskozitu, emulgacCni <¢inidla nebo
pufry. Farmaceutické kompozice ppodle predkladaného vynalezu
budou tedy typicky obsahovat celkové mnoZstvi (a) slouceniny
obecného vzorce I a (b) dal3iho antitrombotického c¢inidla (ak-
tivnich sloZek) v rozmezi 0,05 aZ 99 % hmotnostnich, vyhodné&ji

v rozmezi 0,10 aZ 70 % hmotnostnich, a jedté vyhodné&ji 0,10 aZ
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50 % hmotnostnich, kdy v3echny procentudlni hodnoty Jjsou vzta-

Zeny k celkové hmotnosti kompozice.

Podle daldiho aspektu pfedkladany vyndlez poskytuje slouCeninu

obecného vzorce I, kterou je slouCenina (A):

(A)

v kombinaci s &inidlem vybranym ze skupiny, kterou tvofri aspi-
rin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista
GPIIb/IIIa, ptrimy inhibitor thrombinu, pfedléCivo pEimého
inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
nizkomolekuldrni heparin, aktivator tkanového plasminogenu,

tenectepléaza, nebo jakdkoli jejich kombinace.

Podle dal3iho aspektu pFedkladany vyndlez poskytuje slouceninu

obecného vzorce I, kterou je sloucenina (B):

Y L

HO oM
S~J\CF3
B)

v kombinaci s &inidlem vybranym ze skupiny, kterou tvofi
aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista
GPIIb/IIIa, p¥imy inhibitor thrombinu, pfedléc¢ivo pEimého

inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
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nizkomolekuldrni heparin, aktivator tka&tiového plasminogenu,

tenectepléaza, nebo jakdkoli jejich kombinace.

Podle dal3iho aspektu predkladdany vyndlez poskytuje slouceninu

obecného vzorce I, kterou je slouenina (C):

v kombinaci s ¢&inidlem vybranym ze skupiny, kterou tvofi
aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista
GPIIb/IIIa, p¥rimy inhibitor thrombinu, p¥edlécivo p¥imého
inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
nizkomolekuldrni heparin, aktivator tkéarnového plasminogenu,

tenectepléaza, nebo jakdkoli jejich kombinace.

Podle dal&iho aspektu pfedkladany vynalez poskytuje slouceninu

obecného vzorce I, kterou je sloucdenina (D):

v kombinaci s &inidlem vybranym ze skupiny, kterou tvofi
aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista
GPIIb/IIIa, ptimy inhibitor thrombinu, pfedléc¢ivo pEimeho
inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
nizkomolekularni heparin, aktivator tkafiového plasminogenu,

tenecteplaza, nebo jakdkoli jejich kombinace.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Model trombézy stehenni tepny psl - sloucenina A a aspirin

Sloudenina vzorce A definovanad vySe se pouZije v kombinaci
s aspirinem na psim modelu trombdzy stehenni tepny za uCelem
urdeni, zda kombinace antagonisty receptoru Py;r a pFedbéiné
1é3by aspirinem muZe =zlepSit 1écCebny profil ve srovnani

s u&inkem kaZdého z &inidel pouZitého samostatné.

Vysledky pokust jsou z¥ejmé z obrazku 1, ze kterého Jje zF¥ejmy
(adkoli nikoli statisticky vyznamny) trend zvy3eni antitrom-
botické udinnosti (testovano pomoci davky (IDs;) post¥ebné pro
dosafeni 50% inhibice trombbézy) slouleniny vzorce A pri

podavani v kombinaci s aspirinem.

Zkratky:

ADP = adenosindifosfat

antagonista GPIIb/IIIa = antagonista glykoproteinu IIb/IIIa

PTCR

perkutanni translumindlni korondrni revaskularizace

PTCA

I

perkutéanni translumindlni korondrni angioplastika
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PATENTOVE N AR OIKY
1. Souprava, vyznacujici S e tim, Ze sestéava

z nasledujicich c&éasti:

(a) sloulenina obecného vzorce I

N=N H . R2
R N “
~T
~ LN
HO OCH
S~ Rt
1ty

kde:
R je skupina CH;OH nebo skupina O(CH:);0H;

R! je alkylova skupina obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku poptfipadé

substituovand tfremi atomy halogenu;
R? je fenylova skupina nebo 3,4-difluorfenylova skupina;
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, - sloZka a;

a dal%i antitrombotické &inidlo nebo jeho farmaceutikcy p¥ija-

telny derivat - sloZka b;

kde sloZky (a) a (b) Jjsou kazda ve form&, ktera je vhodna pro
podavani ve vzajemné kombinaci a tyto formy mohou byt stejné

nebo rtzné.

2. Souprava podle naroku 1, vyznacujici s e tim,
Ye R' je n-propylova skupina, 3,3,3-trifluorpropylova skupina

nebo n-butylova skupina.

5- 524

[ X2 ee0 0
.
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3. Souprava podle naroku 1 nebo naroku 2, vyzzna cujici
s e t im, Ze antitrombotické &inidlo je vybrano ze skupiny,
kterou tvori &inidla - proti agregaci krevnich desticek,
antikoagula&ni &inidla, fibrinolytickd <Cinidla a jakékoli

jejich kombinace.

4. Souprava podle kteréhokoli z nérokl 1 aZ 3, vy znacu-
jici s e t im, Ze antitrombotické &¢inidlo je vybrano ze
skupiny, kterou tvo¥i aspirin, clopidogrel, ticlopidin,
dipyridamol, antagonista GPIIb/IIIa, pIimy inhibitor trombinu,
pfedlédivo p¥imého inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor
faktoru Xa, heparin, nizkomolekularni heparin, aktivator
tkafiového plasminogenu, tenecteplaza nebo jakakoli jejich

kombinace.

5. Souprava podle kteréhokoli z ndroklt 1 aZ 4, vyzna ¢ u-
jJici s e t im, Ze antitrombotickym ¢&inidlem je pfimy
inhibitor trombinu a/nebo pFredlédivo p¥rimého inhibitoru

trombinu.

6. Souprava podle naroku 5, vyznadc¢ujici s e tim,

Ye inhibitorem trombinu je melagatran.

7. Souprava podle naroku 5, vyznadcujicit s e tim,
Ye primym inhibitorem trombinu Jje Et0,-C-CH;- (R) Cgl-Aze-Pab-
OH.

8. Souprava podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 7, vy zna ¢ u -
jici s e t im, Ze sloZky (a) a (b) jsou vhodné pro

nasledné, oddélené a/nebo soufasné podavani.

9. Souprava podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 7, vyzna ¢ u -

Jici se tim, %e se pouZije p¥i medicinalni lécbé.
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10. Souprava podle kteréhokoli z narokd 1 az 7, vy zn a ¢u-

Jici se tim, Ze se pouZije p¥i 1léceni trombdzy.

11. Zpuasob léceni trombdzy, vyznadcdujici S e
t im, Ze zahrnuje pouZiti soupravy podle kteréhokoli
2z narokth 1 aZ 7, pro podavani terapeuticky u¢inného mnoZstvi
antagonisty receptoru Pxr a dalSiho antitrombotického
ginidla pacientovi trpicimu nebo nachylnému k takovému

onemocnéni.

12. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle kteréhokoli
vz naroka 1 aZ 11 nebo jejiho farmaceutikcy pfijatelného

derivatu pro vyrobu soupravy pro léceni trombdzy.

13. Faramceuticka kompozice, vyznacujici s e

t im, Ze obsahuje:

(a) sloudeninu obecného vzorce I nebo Jjeji farmaceuticky

pfijatelny derivat; a

(b) dald&i antitrombotické ¢&inidlo nebo jeho farmaceuticky

ptijatelny derivat;

ve smé&si s farmaceuticky pFijatelnym adjuvantem, Ffedidlem

nebo nosicem.

14. Farmaceuticka& kompozice podle néaroku 13, vy zna<cu-
jici s e tim, e R' je n-propylova skupina, 3,3,3-

trifluorpropylova skupina nebo n-butylové skupina.

15. Farmaceuticka kompozice podle naroku 13 nebo 14,
vyznacujici s e t im, Ze antitrombotické ¢&inidlo
je vybradno ze skupiny, kterou tvofi <&inidla proti agregaci
krevnich desticek, antikoagula¢ni ¢&inidla, fibrinolytické

¢inidla a jakékoli jejich kombinace.
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16. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z narokua 13 aZ
15, vyznac¢ujici s e tim, Ze antitrombotické
¢inidlo Jje wvybrano ze skupiny, kterou  tvofri aspirin,
clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista GPIIb/IIIa,
p¥imy inhibitor  trombinu, pFfedlédivo p¥imého  inhibitoru
trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
nizkomolekularni heparin, aktivator tkanového plasminogenu,

tenecteplaza nebo jakdkoli jejich kombinace.

17. Farmaceutick& kompozice podle kteréhokoli z narokl 13 aZ
16, vyznadcdujici s e t im, Ze antitrombotickym
ginidlem Je p¥imy inhibitor trombinu a/nebo p¥edlécivo

pfimého inhibitoru trombinu.

18. Farmaceuticka kompozice podle néroku 17, vy znacu-

z

jici s e t im, Ze inhibitorem trombinu Jje melagatran.

19. Farmaceuticka kompozice podle naroku 17, vy znacu-
jici se tim, Ze primym inhibitorem trombinu je EtO,-

C-CH,- (R)Cgl—-Aze-Pab-0OH.

20. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z naroka 13 aZ
19, vyznac¢uijici 5 e tim, Ze se pouZije pfEi

medicindlni 1lécbe.

21. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z narokt 13 aZ
19, vyznadcdujici 5 e tim, Ze se pouZije prfi

léceni trombézy.

22, Pouiiti farmaceutické kompozice podle kteréhokoli z na-

roki 13 a? 19 p¥i vyrobé& lédiva pro léceni trombdzy.

23. Zplsob léceni trombdzy, vyznacujici s e

t im, Ze zahrnuje podavani terapeuticky @&inného mnoZstvi

XL R ]

*®
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farmaceutické kompozice podle kteréhokoli z nérokd 13 az 19

pacientovi trpicimu nebo nachylnému k takovému onemocnéni.

24. 7Zpusob ptripravy farmaceutické kompozice podle které-
hokoli 2z naroka 13 aZ 19, vyznacujici s e tim,
e sestdva ze smiseni sloudeniny obecného vzorce I s dal3im

antitrombotickym ¢inidlem.
25. PouZiti:

(a) farmaceutické kompozice obsahujici slou&eninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelny derivat ve smési
s farmaceuticky prijatelnym adjuvantem, Fedidlem nebo

nosic¢em, a

(b) farmaceutické kompozice obsahujici dalsi antitrombotické
ginidlo nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelny derivat ve smési
s farmaceuticky ptijatelnym adjuvantemn, fedidlem nebo

nosicem,

pri léceni.

26. PouZiti:

(a) farmaceutické kompozice obsahujici sloucleninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelny derivat ve smési

s farmaceuticky pfijatelnym adjuvantem, Fedidlem nebo

nosicd¢em, a

(b) farmaceutické kompozice obsahujici dalsi antitrombotické
¢inidlo nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelny derivat ve smési
s farmaceuticky pfijatelnym adjuvantem, Ffedidlem nebo

nosicem,

pfi 1léceni trombdzy.
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27. ZpUsob légeni trombbzy, vyznadcujici s e
tim, e zahrnuje podavani pacientovi trpicimu nebo

nachylnému k takovému onemocnéni:

(a) farmaceutické kompozice obsahujici slouCeninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelny derivat ve smési
s farmaceuticky ptijatelnym adjuvantem, fedidlem nebo

nosic¢em, a

(b) farmaceutické kompozice obsahujici daldi antitrombotické

&inidlo nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelny derivat ve smési

s farmaceuticky pfijatelnym adjuvantemn, fedidlem nebo
nosicem.
28. Zplsob podle naroku 27, vyznacujici s e

t im, %e R' je n-propylovad skupina, 3,3,3-trifluorpropylova

skupina nebo n-butylova skupina.

29. Zpusob podle naroku 27 nebo 28, vyznacujici S e
tim, Ze antitrombotické <&inidlo Jje vybrédno =ze skupiny,
kterou tvo¥i ¢&inidla proti agregaci krevnich desticek,

antikoaguladni &inidla a jakékoli jejich kombinace.

30. Zptsob podle kteréhokoli z narokt 27 aZ 29, vyzna-
cujici s e tim, e antitrombotické ¢&inidlo je
vybrano ze skupiny, kterou tvof¥i aspirin, clopidogrel,
ticlopidin, dipyridamol, antagonista GPIIb/IIIa, ptimy
inhibitor trombinu, predlédivo p¥imého inhibitoru trombinu,
warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin, nizkomolekularni

heparin, aktivator tkatiového plasminogenu, tenecteplaza nebo

jakakoli jejich kombinace.

31. Zptsob podle kteréhokoli z narokt 27 aZ 30, vy znacu-

jici s e t im, Ze antitrombotickym &inidlem Jje p¥imy
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inhibitor trombinu a/nebo pfedlécivo p¥imého inhibitoru

trombinu.

=
=

32. Zplsob podle naroku 31, vyznacujici s e t ’

e inhibitorem trombinu je melagatran.

33. Zptsob podle ndroku 31, vyznacujici s e tim,
Ye p¥imym inhibitorem trombinu je Et0,-C-CH;-(R)Cgl-Aze-Pab-
OH.

34. PouZiti slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejiho farmaceuticky p¥ijatelného derivatu pro pfipravu léciva
pro pouZiti v kombinaci s dal3im antitrombotickym &inidlem p¥i

léCeni trombdzy.

35. Sloudenina obecného vzorce I, kterou je

v kombinaci s &inidlem vybranym 2ze skupiny, kterou tvofi
aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista
GPIIb/IIIa, pfimy inhibitor thrombinu, pfedlécivo pFimého
inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
nizkomolekularni heparin, aktivator tkanového plasminogenu,

tenectepléza, nebo jakakoli jejich kombinace.

36. Sloudenina obecného vzorce I, kterou je
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v kombinaci s ¢&inidlem vybranym ze skupiny, kterou tvofi
aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista
GPIIb/IIla, p¥imy inhibitor thrombinu, p¥edlé&¢ivo p¥imého
inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
nizkomolekularni heparin, aktivAtor tkéaflového plasminogenu,

tenecteplédza, nebo jakdkoli jejich kombinace.

37. Sloudenina obecného vzorce I, kterou je

HO
=N
\\\ P i . [::]
N

S\/\ CF,

v kombinaci s &inidlem vybranym ze skupiny, kterou tvofi
aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista
GPIIb/IIIa, p¥fimy inhibitor thrombinu, pfedlécivo p¥imého
inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
nizkomolekuldrni heparin, aktivator tkanového plasminogenu;

tenectepléza, nebo jakdkoli jejich kombinace.

38. Sloudenina obecného vzorce I, kterou je




24

Hd ) . .
S
! R
. Ohx::7ﬂN\f>\“(&\‘7
5 * oy N
HO O N\X;\/p\\

v kombinaci s &inidlem vybranym ze skupiny, kterou tvofi
aspirin, <clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, antagonista
GPIIb/IIIa, ptimy inhibitor thrombinu, pfedlécivo p¥imého
inhibitoru trombinu, warfarin, inhibitor faktoru Xa, heparin,
nizkomolekuldrni- heparin, aktivator tkanového plasminogenu,

tenectepléaza, nebo jakadkoli jejich kombinace.
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