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kych prostriedkov uréenych na predchédzanie arteridl-
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kler6zou.
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Pouzitie ketolidov na pripravu farmaceutickych prostriedkov
uré¢enych na predchadzanie arteridlnym trombotickym komplikaciam
spojenym s aterosklerézou

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka novych terapeutickych aplikdcii keto-
lidov. Vyndlez sa tyka pouZitia ketolidov a ich farmaceuticky
prijateInych soli na pripravu farmaceutickych prostriedkov
uréenych na predchadzanie arteridlnym trombotickym komplika-
ciam spojenym s aterosklerézou.

Doteraijsi stav techniky

Vyraz "ketolid" sa tyka derivatov erytromycinu nemajucich
kladinézu v polohe 3. Tieto produkty majui antibiotické vlast-
nosti (Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1997, zv. 41,
str. 2149 az 2158 alebo 1997 zv. 41, str. 454 aZ 459 alebo
Lettre de 1'infectiologue 1997, zv. 12, str. 46 aZ 54).

Ketolidy su tieZ opisané napriklad v eurépskych patentoch
487 411, 596 802, 606 024, 614 905, 676 409, 680 967 a 799 833
a v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 98/25942.

Podstata vyndlezu

Z vyhodnych ketolidov podla vyndlezu je moZné uviest zlu-
ceniny vsSeobecného vzorca I
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zvysok (CH,),On(X)YAr, kde

éislo 0 alebo 1,

¢islo 0 alebo 1,

zvySok (NH)a, CH,, alebo SO,, kde

a znamenéd ¢islo 0 alebo 1,

Y zZnamena

zvysSok (CHz)b-(CH=CH)c-(CH2)d, kde

c=0alebolab+c+dZ<s8,

Z Znamena

atém vodika alebo atém halogénu,

Ar znamena pripadne substituovani arylovi skupinu alebo
heteroarylovi skupinu.

Arylovou skupinou méZe byt fenyl alebo naftyl.

Substituovanou alebo nesubstituovanou heterocyklickou
skupinou méZe byt tienyl, furyl, pyrolyl, tiazolyl alebo oxa-

zolyl, imidazolyl,

napriklad 4-(3-pyridyl)-1H-imidazolyl, tia-

diazolyl, pyrazolyl alebo izkopyrazolyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyridazinyl alebo pyrazinyl, alebo alternativne indolyl, benzo-
furyl, benzotiazolyl alebo chinolyl.

Tieto arylové skupiny mézZu obsahovat jednu alebo viac
skupin vybranych zo skupiny zahriajicej hydroxyskupiny, atémy
halogénu, skupiny NO,, skupiny CN, alkylové skupiny, alkeny-
lové skupiny alebo alkinylové skupiny, skupiny O-alkyl, O-
alkenyl alebo O-alkinyl, S-alkyl, S-alkenyl alebo S-alkinyl



a N-alkyl, N-alkenyl alebo N-alkinyl, obsahujiice aZ do 12

atémov uhlika, pripadne substituované jednym alebo viacerymi
atémami halogénu,
R2

skupinu N , kde R? a RP, ktoré mézu byt rovnaké alebo

RP
rozdielne, znamenajui atém vodika alebo alkylovi skupinu
obsahujuicu az do 12 atémov uhlika,

I

skupinu -C—R3, kde R3 znamena alkylovi skupinu obsahujicu az
do 12 atémov uhlika, alebo pripadne substituovani arylovd alebo
heteroarylovi skupinu, kde arylové, O-arylové alebo S-arylové
karbocyklické alebo arylové, O-arylové alebo S-arylové hetero-
cyklické pat- alebo Sestcélenné skupiny obsahujice jeden alebo
viac heteroatémov, si pripadne substituované jednym alebo via-
cerymi substituentmi uvedenymi dalej.

Vyhodnymi heterocyklami, ktoré je moZné uviest, sG okrem
inych:
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a heterocyklické zvysky uvedené v eurdpskych patentovych pri-
hlaskach 487 411, 596 802, 676 409 a 680 967. Tieto vyhodné
heterocyklické zvysky mdéZu byt substituované jednou alebo
viacerymi funkénymi skupinami.

Hal s vyhodou znamend atém fludéru, chléru alebo brému.
Adiénymi solami s kyselinami, ktoré je moZné uviest, su soli
tvorené s kyselinou octovou, kyselinou propiénovou, kyselinou
trifluéroctovou, kyselinou maleinovou, kyselinou vinnou, kyse-
linou metansulfénovou, kyselinou benzénsulfénovou, kyselinou
p-toluénsulfénovou a najmd s kyselinou stearovou, kyselinou
etyljantarovou alebo kyselinou laurylsulfdénovou.

Arylovy zvySok je s vyhodou heterocyklicky arylovy zvysok.
Ako vyhodné ketolidy, ktoré je moZné uviest, s zlGdeniny, kde
Ar znamena zvysok

N ™
¢
N N4 N
/ X
_N
O
— N
__N/\\N /
N
I
X

Z vyhodnych zld¢enin podla vynidlezu je mozné uviest zli-
¢eniny vSeobecného vzorca I, ako sud napriklad: 11,12-dideoxy-3-
de[(2,6-dideoxy-3-C-metyl—3—o—mety1-a1fa-L—ribohexopyranozyl)—



-oxy]-6-0O-metyl-3-oxo~12,11-([oxykarbonyl[[[2-[4-(3-pyridyl)-
-1H-imidazol-1-yl]etoxy]metyl]imino)erytromycin (zld&enina

P), opisany v patentovej prihlaske WO 98/25942 v priklade 2
alebo 11,12-dideoxy-3-de((2,6-dideoxy-3-C-metyl-3-0O-metyl-
—alfa-L-ribohexopyranozyl)oxy)-6-0-metyl-3-oxo-12,11-(oxy-
karbonyl((4-(3-(3-pyridyl)-1H-1,2,4-triazol-1-yl)butyl)imino)-
erytromycin (zlucenina P,), opisany v eurdpskom patente 680 967
v priklade 35, alebo 11,12-dideoxy-3-de((2,6~dideoxy-3-C-metyl-
~3-0O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)oxy)-2-f1ludér-6-0O-metyl-3-
-oxo-12,11-(oxykarbonyl((4-(4-(3-pyridyl)-1H-imidazol-1-yl)~-
-butyl)imino)erytromycin (A izomér) (zlidenina P,), opisany

v eurdpskom patente 799 833 v priklade 3, alebo 11,12-dideoxy-
-3-de((2,6-dideoxy-3-C-metyl-3-0O-metyl-alfa-L-ribohexopyrano-
zyl)oxy)-6-O-metyl-3-oxo-12,11-(oxykarbonyl((4-(4~(3-pyridyl)-
-1H-imidazol-1-yl)butyl)imino)erytromycin (zlGéenina P,), opi-
sany v eurépskom patente 680 967 v priklade 34.

Z osobitne vyhodnych ketolidov je moZné uviest produkty
opisané v eurdpskych patentoch 676 409, 680 967 a 799 833.

Ketolidy vykazujl antiagregacny uc¢inok na dosticéky a
antitromboticki G¢innost, ako je patrné z vysledkov ziskanych
v experimentdlnej casti opisanej dalej.

Vynalez sa teda tyka farmaceutickych prostriedkov urée-
nych na predchadzanie arteridlnym komplikdcidm, ako su cere-
brovaskularne prihody, infarkt myokardu a nestabilné anginy
nasledujice aterosklerdzu.

Zda sa, 2e infekcéné agens Clamydia pneumoniae hra tlohu
pri vyvoji aterosklerézy u Iudi.

Ketolidy su G¢inné proti Clamydia pneumoniae.

Vysledkom toho je, Ze antiinfekéné vlastnosti proti cla-
mydia pneumoniae, ktoré su spojené s ich antiagregadnym G&inkom
na dostic¢ky, umoZiiuji ich pouZitie pri boji s vyvojom atero-
sklerézy a trombotickych komplikacii.



Vyndlez sa tieZz tyka farmaceutickych prostriedkov, ktoré
obsahuji ketolid definovany hore a ktoré si urcené na pred-
chiddzanie arteridlnym trombotickym komplikdciadm spojenym
s aterosklerdzou.

Tieto prostriedky je moZné poddvat ordlne, rektdlne, pa-
renteridlne alebo lokalne topickou aplikaciou na kozu a mukézne
membrany, ale spbésob poddvania je oralny.

Tieto prostriedky méZu byt pevné alebo kvapalné a mdzu
byt vo farmaceuticky obvyklych formdch pouZivanych na poda-
vanie Iudom, ako su napriklad prosté alebo cukrom potiahnuté
tablety, gélové kapsuly, granuly, éapiky, injektovatelné pri-
pravky, masti, krémy alebo gély. Pripravuji sa beZnymi meté-
dami. U¢inna 14tka alebo latky méZu byt do nich zabudované s
pomocnymi latkami beZne pouzivanymi v tychto farmaceutickych
prostriedkoch, ako su talk, arabskid guma, laktéza, sSkrob,
steardt horec¢naty, kakaové maslo, vodné alebo nevodné nosice,
mastné latky zvieracieho alebo rastlinného pévodu, derivaty
parafinu, glykoly, rbézne namdcacie, dispergacné alebo emul-
gaéné ¢inidla a konzervacéné ¢inidla.

Tieto prostriedky méZu byt tieZ vo forme prasku urdeného
na rozpuistanie vo vhodnom nosiéi, napriklad v apyrogénnej ste-
rilnej vode, v ¢ase ich pouZitia.

Poddvana davka je rézna v zavislosti od osetrovanej in-
fekcie, uvazZovaného jedinca, spdésobu podavania a uvazZovaného
produktu. MéZe to byt napriklad medzi 50 a 600 mg za den ordlne
u dospelych jedincov pre produkty P, P,, P, alebo Py.



Farmakologickad sStddia
Agregacia dostic¢iek in vitro

Princip

Agregacia dosticiek sa meri turbidimetricky metédou opi-
sanou G. V. R. Bornom v praci: Aggregation of blood platelets
by adenosine diphosphate and its reversal, Nature, 1962, 194,
927 tak, Ze sa detekuje opticka transmisia plazmou bohatou na
dosticky (PRP), ku ktorej sa prid4d agregaéné é&inidlo. Ako nahle
dostiéky agregujui, plazma sa stdva ¢ira a opticka transmisia
vzrasta.

Priprava plazmy bohatej na dosticéky

Krv sa odobera srdcovou punkciou kralikom (tri skumavky
na kralika) do skumaviek obsahujicich citrat sodny. Na zi-
skanie plazmy obohatenej dostickami (PRP) sa skumavky centri-
fuguji pri 160 g poc¢as 10 minit. Supernatant sa zbera (PRP)

a dostic¢ky sa opat centrifuguju pri 2000 g podas 15 mindt, ¢im
sa ziska plazma s nizkym obsahom dosStid¢iek (PPP). Zriedenim
pomocou PPP sa PRP upravi na koncentraciu 300 000 dosticiek

na mm3 + 10 %. Vypocet sa uskutoc¢riuje pri pouzZiti pocditaca
Coulter ZM.

Agregacia

Skumavky obsahujice 320 pl PRP sa inkubuji pri teplote
+37°C poCas 30 minat vo vopred inkubovanych jamkéach.

Agregometer sa kalibruje pouZitim PPP na optickd trans-
misiu 100 % zodpovedajicej ulplnej agregdcii a PRP ziskané z
rovnakého kralika na optickd transmisiu 0 % zodpovedajicej
Ziadnej agregacii.

Testovany produkt P sa pridd v objeme 40 pl. Po dvojmini-
tovej inkubacii sa pridd agregac¢né ¢&inidlo (10 pM ADP, 0,2 mM



arachidonatu sodného alebo kolagénu 20 %g/ml) v objeme 40 pl.
Agregacia prebieha ihned a je patrna v zapisovadi.

Na ziskanom grafe sa meri vyska agregaé&nej krivky v cm
od zdkladnej ¢ary pred pridanim agregacného ¢inidla a potom
sa prevedie na mV (=1/0D) pri pouzZiti vzorca 10 mV = 2,5 cn.

Boli ziskané nasledujice vysledky:

U¢inok produktu P na agregiciu dostiéiek in vitro - porovnanie
s aspirinom.

% inhibicie agregacie indukovanej arachidénovou kyselinou+

koncentracia produkt p* aspirin**
1077 M 7 -
1076 M 42 8
1072 M 73 13

5 x 1072 M - 85
1074 M 20 100

+

Krvné dostiéky krdlika sa umiestnia v pritomnosti produktu
v roéznych koncentraciidch a potom sa prida arachidénova ky-
selina v koncentracii 0,2 mM.

n = 2 kralici

4 kralici, s vynimkou koncentricie 5 x 10~° M, ked

2.

*%
n

n

Vyhodné produkty P,, P, a P3 vykazuju tieZ dobrd uc¢innost
pri tomto in vitro teste agregdcie dostidiek.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie ketolidov a ich farmaceuticky prijatelnych
soli na pripravu farmaceutickych prostriedkov uréenych na
predchadzanie arteridlnym trombotickym komplikdcidm spojenym
s aterosklerézou.

2. PouZitie podla ndroku 1, vy znadujice s a
t ¥y m, Ze ketolid zodpoveda vSeobecnému vzorcu I

(1)
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X

N
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kde
znamend zvysok (CH, ) 0 (X)YAr, kde
znamend c¢islo 0 alebo 1,
znamena ¢islo 0 alebo 1,

X 5 8 o

znamend zvysok (NH)a, CH,, alebo S0,, kde

a znamend ¢islo 0 alebo 1,

Y znamena zvysok (CHz)b-(CH=CH)c-(CH2)d, kde
c=0alebolab+c+dc<s,

Z znamena atém vodika alebo atém halogénu,

Arxr znamena pripadne substituovani arylovi skupinu alebo

heteroarylovi skupinu.



3. PouzZitie podla narokov 1 alebo 2, vy znacdc¢ujuce
sa tym Ze ketolidom je 11,12-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C
-metyl-3-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)oxy) -6-O-metyl-3-oxo-
12,11-([oxykarbonyl[[[2-[4-(3-pyridyl)-1H-imidazol-1-yl)etoxy]-
-metyl]imino]erytromycin.

4. PouzZitie podla ktoréhokolvek z nirokov 1 aZ 3, vy zn a -
dujuiuce sa tym Ze ketolidom je 11,12-dideoxy-3-de((2,6-
-dideoxy-3-C-metyl-3-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl )oxy)-6~0-
-metyl-3-oxo-12,11~(oxykarbonyl((4-(3-(3-pyridyl)-1H-1,2,4-tri~
azol-1-yl)butyl)imino)erytromycin.

5. PouZitie podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 aZ 3, vy zn a -
dujldice sa tym, Ze ketolidom je 11,12-dideoxy-3-de((2,6-
dideoxy-3-C-metyl-3-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)oxy)-2-fluér-
-6-0-metyl-3-oxo0-12,11-(oxykarbonyl( (4-(4-(3-pyridyl)-1H-imidazol-
1-yl)butyl)imino)erytromycin (A izomér).

6. PouZitie podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 3, vy zn a -
dujidce sa tym, Ze ketolidom je 11,12-dideoxy-3-de((2,6-
dideoxy-3-C-metyl-3-O-metyl-alfa-L-ribohexopyranozyl)oxy)-6-0-
metyl-3-oxo-12,11-(oxykarbonyl((4-(4-3-pyridyl)-1H-imidazol-1~

-yl)butyl)imino)erytromycin.
7. Pouzitie podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 a2 6, vy z n a -

cdujliuce sa tym Ze ketolid sa poddva oralne v davke medzi
50 a 600 mg na deim.
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