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Zpiisob bezpeéného sniZovani poétu krevnich desticek u
&loveéka, ktery zahrnuje podani &lovéku, ktery to potiebuje,
udinného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I, kde R'aR?
jsou nezdvisle na sob& atom vodiku, methylova skupina nebo -
CO(alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku) nebo -COAr
skupina, kde Ar je popfipadg substituovana fenylova skupina;
R? je vybran ze skupiny sestavajici z pyrrolidinu, piperidinu a
hexamethyleniminoskupiny; nebo jejf farmaceuticky pfijatelné '

soli nebo solvétu.

0]



Fluwo- ¢4y

L X [ XL R}

osO N
LA X X J
LR

Zpuisob sniZovani podtu krevnich desticek

Oblast techniky

Tento vynalez poskytuje zplsoby pro sniZovani poctu
krevnich destidek u &lovéka, obzv1la3té& u postmenopauzalnich

~

zen.

Dosavadni stav techniky

Krevni desti¢ky jsou jednim z hlavnich bunécnych
typ vyskytujicich se v krvi a jsou zdsadni pro zachovani
normalni hemostazy. Krevni destic¢ky jsou odvozeny od
kmenovych bun&k kostni drené& a obvykle se nachézi bud v
krevnim ob&hu nebo jsou sekvestrovany ve sleziné. Norméalni
po&et krevnich desticek v krvi glovéka je okolo 150 000 az
400 000 na 1 ml; stav, kdy polet krevnich desticek poklesne
podstatné& pod tuto hranici se nazyva trombocytopenie,
naopak nadbytek krevnich destidek se nazyvad trombocytosa

nebo trombocytemie.

Hlavni funkci krevni destiky Jje kontrola
krvacivosti a ucpani jakékoliv ruptury cévy vytvofenim
krevni srafeniny. Krevni desti¢ka funguje nejen jako
integrdlni strukturdlni element krevni sraZeniny, ale
odpovidad také na podminky okolniho prostredi a reaguje
avolfiovanim zna&ného mnoZstvi medidtory, které ovlivihuji
okolni bunky a tké&né&. Pri vzniku patologické situace,
napfiklad pri obnaZeni kolagennich vlaken nebo baz&lni
membrany, dochdzi k adhezi krevnich desticek, jejich
vzajemné agregaci a degranulaci granuli obsahujicich
medidtory jako ADP, mitogeny hladkého svalu,

prostaglandiny, tromboxany, katecholaminy, faktory sraZeni
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a jim podobné. Tyto medidtory nejen spusti dalsi agregaci
desti&ek a tvorbu krevni sraZeniny, ale ovlivni také hladké
svalové buifiky tak, Ze zapricini jejich kontrakci a
proliferaci. Navic tyto medidtory ovliviuji dalsi
cirkulujici bufiky jako lymfocyty a bunky zanétu, coi miZe
vést k biologickym ndsledklm zcela odliSnym od tvorby
krevni sraZeniny. Mnohé z téchto dalsich nésledkld jsou

patologické.

Pro hemostazu je nezbytné, aby bylo pro proces
sraZeni k dispozici dostatedné mnoZstvi krevnich desticek.
Selhani systému sréZeni krve se obvykle povaZuje za velmi
vaZny a Zivot ohroZujici stav. Pri stavech, kdy poklesne
po&et krevnich desticek pod hodnotu 100 000 na 1 ml, vznika
divod pro znepokojeni a to miZe znamenat terapeutickou
intervenci. Po&ty krevnich desticek niZ8i neZ 40 000 jsou
na prahu sponténniho krvédceni a musi byt agresivné
zalé&eny, obvykle infusemi desticek. Takovyto pokles pocltu
krevnich desticek miZe nastat u onkologickych pacientt
légenych cytotoxickymi pfipravky nebo zafenim, u pacinett
traumatologickych, zejména s popédleninami, nebo u pacientt
s abnormalitami imunitniho systému (pro daldi informace viz
napriklad ,Harrison’s Principles of Internal Medicine", 9.
vyd., kapitola 54, str. 273 az 276, kapitola 361, str. 1555
a? 1557, vydavatel K. J. Isselbacher a kol., McGraw-Hill
Book Co., NYC (1980) a odkazy v tomto spisu uvedené).

Nicméné& paradoxné& k faktu, jak dlileZité a nezbytné
krevni desticky jsou, mohou &asto prispivat k mnohym
skodlivym stavam. UZastni se napfiklad, a pravdépodobné
zapfidifiuji neadekvatni trombotické prihody, jako je uzaveér
arterii a cév, coZ vede ke vzniku ischemickych prihod a
tkanového poskozeni. Neadekvatni aktivace krevnich desticek

miZe pfimo ohroZovat Zivot a v mediciné& existuji pocCetné
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stavy, které zvy3ujl riziko téchto aktivaci, napfiklad u
pacient trpicich atherosklerosou, padientﬁ \%
rekonvalescenci po operaci nebo traumatu, pacientl v
rekonvalescenci po angioplastice a jim podobné. Jeden
ovéreny zpusob sniZovédni rizika téchto neadekvatnich
aktivaci je sniZ¥eni celkového pol&tu normalnich krevnich
desticek v cirkulaci. V nedavné klinické zpravé bylo
ukézano, Ze existuje prima korelace mezi poltem desticek a
jejich funkci a smrtelnym onemocnénim korondrnich tepen,
tj. pacienti s nejvyZsim poltem krevnich desticek a '
agregabilitou podléhaji nejpravd&podobné&ji. Proto se zda
logické, Ze pripravek sniZujicil polet krevnich desticek by
m&l vykazovat pozitivni G&inek na prevenci koronadrnich
onemocnéni (viz E. Thaulow a kol., ,Blood Platelet Count
and Function Are Related to Total and Cardiovascular Death
in Apparently Healthy Men"“, Circulation, 84(2), 631 az 617
(1991) a L. Wilhelmsen, ,Thrombocytes and Coronary Heart
Disease", Circulation, 84(2), 936 az 937 (1991)).

A&koliv se zda, Ze priznivy ucinek redukce poctu
krevnich destidek je dostatelny, Jje kriticky dalezité, aby
snifeni po&tu destiéek nezplusobilo trombocytopenii. Idealni
pripravek by mohl sniZovat pocet krevnich destilek, aniZ by
dodlo ke sniZeni prislu3né ulinnosti srédZeni krve, to
napriklad znamené, Ze pocCet krevnich destilek by mohl

zstat v normalnim rozmezi.

Nedavno byla provedena klinicka studie, ktera
demonstrovala sniZfeni podtu krevnich desticek u Zen, které
berou sloudeninu tamoxifen. Nicméné tamoxifen je zn&my pro
své hlavni estrogen-agonistické vlastnosti, obzv1a8té na
d&lohu, a proto by byl méné& neiZ idedlni pfipravek (viz P.M.
Mannucci a kol., ,Effects of Tamoxifen on Measurement of

Haemostasis in Healthy Women“, Arch. Internal Medicine,
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56, 1806 aZ 1810 (9. z&ri 1990)).

Podstata vynalezu

Pritomny vynédlez poskytuje zphsoby pro sniZovéani
po&tu krevnich desticek u &lovéka, které zahrnuji podéani
&lov&ku, ktery to potrebuje, udinného mnoZstvi sloufeniny

obecného vzorce (I)

O OCH ;CH,R?

)]
OO
R o 8

kde

rR! a R® jsou nezavisle na sob& atom vodiku, methylova
skupina nebo -CO(alkylova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku), nebo -COAr skupina, kde Ar je popripadé

substituovand fenylové skupina;

R® je vybran ze skupiny sestavajici z pyrrolidinu,

piperidinu a hexamethyleniminoskupiny; nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.
Detailni popis vynalezu

Pritomny vyndlez se tyka zjiéténi, Ze vybrana

skupina 2-arylbenzo[b]thiofent (slouenin obecného vzorce

I) je vhodnéd pro sniZovani poltu krevnich desticek.
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Obecné pojmy pouZivané pro popis sloucenin zde
popisovanych maji své obvyklé vyznamy. Napfiklad ,alkylova
skupina s 1 a% 6 atomy uhliku" znamenad pZimé nebo
rozvétvené alifatické reté&zce s 1 az 6 atomy uhliku
zahrnujici methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
propylovou skupinu, izopropylovou skupinu, n-butylovou
skupinu, pentylovou skupinu, hexylovou skupinu a jim

podobné.

Pojem ,substituovand fenylova skupina"“ znamena
fenylovou skupinu jako takovou nebo majici jeden nebo vice
substituentt vybranych ze skupiny sestéavajici z alkylové
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku, hydroxyskupiny, nitroskupiny, atomu chloru, atomu
fluoru nebo tri(chlor nebo fluor)methylové skupiny. ,O-
alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku™ znamend alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku navézanou prostfednictvim
kyslikového mastku, jako je methoxyskupina, ethoxyskupina,

n-propoxyskupina, izopropoxyskupina a jim podobné.

Pojem ,farmaceuticky prijatelna sl znamend adi&ni
soli bud s kyselinou nebo bazi, o kterych je znamo, Ze jsou
netoxické a jsou b&iné pouiivény ve farmaceutické literatufe.
B&Zné& pouZivané adicéni soli s kyselinou jsou anorganické soli
vzniklé adici kyseliny sirové, kyseliny dusiéné, kyseliny
chlorovodikové; kyseliny bromovodikoveé, kyseliny fosfore&né,
kyseliny fosforité a jim podobnych; nebo organické soli vzniklé
adici kyseliny octové, kyseliny mravenci, kyseliny benzoové,
kyseliny citrénové, kyseliny methansulfonové a jim podobnych.
B&¥n& pouZivané adiéni soli s bazi jsou soli vytvorené
hydroxidy alkalickych kova nebo kovli alkalickych zemin,
hydroxidem amonnym, alkylaminy nebo aromatickymi aminy a jim

podobnymi. Vyhodnd stl podle pritomného
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vynalezu je hydrochloridové sul.

Pojem ,solvat™ znamena molekuldrni komplex
sloudeniny obecného vzorce I s jednou nebo vice molekulami
rozpousté&dla. Tyto molekuly rozpousté&dla budou takové,
které se bé&¥né uvadi ve farmaceutické literatufe a které

neikodi prijemci, napfiklad voda, ethanol a jim podobné.

Sloudeniny podle pritomného vynalezu jsou derivaty
centrdlnd situovaného atomu uhliku, jako je napriklad
,-CO-" &&st v obecném vzorci I, takZe derivaty jsou
methanony, napfiklad sloulenina A-CO-B by se nazyvala
[A][Blmethanon. Dal8i slouCeniny obecného vzorce I jsou
derivaty benzo[b]thiofenu, ktery je pojmenovan a o¢islovan
podle kruhového indexu Americké chemické spolenosti

nasledujicim zpisobem:

Proto hydrochlorid raloxifenu, ktery predstavuje
vyhodné provedeni pritomného vynélezu, Jje slouenina
obecného vzorce I, kde R a R® jsou obé& atom vodiku a R? je
piperidylovy kruh, jako jeji hydrochloridovéa sul.
Hydrochlorid raloxifenu je pojem hydrochloridu [2-(4-
hydroxyfenyl)—6—hydroxybenzoﬂﬂ—3—thienylH4—[2—(1—piperi—

dyl)ethoxy]fenyllmethanonu.

Viechny slouleniny pouzivané ve zpusobech a
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prostfedcich podle pritomného vynalezu mohou byt pfipraveny
postupy, které jsou napfiklad detailné& popsané v US patentu
&. 4 133 814 a US patentu &. 4 418 068, oba jsou v tomto
spisu zahrnuty do odkazti. Obecné& plati, Ze tento postup
za&ind s benzo[b]thiofenem obsahujicl 6-hydroxyskupinu a 2-
(4-hydroxyfenylovou) skupinu. Vychozi sloucenina je
chréné&na, alkylovéana a ochrana sejmuta pro ziskéani
slou&enin obecného vzorce I. Slougeniny obecného vzorce I,
které jsou estery karboxylovych kyselin, mohou byt
pripraveny zpusoby popsanymi v US patentu &. 5 393 763, v

tomto spisu zahrnutého do odkazl.

Slou&eniny obecného vzorce I jsou Cleny skupiny
sloudenin dfive znamych jako antiestrogeny, které ale maji
selektivni estrogen-agonistické a antagonistické
farmakologické u&inky. Napriklad slou&eniny obecného vzorce
I ptsobi jako agonisté estrogenu pri léceni patologickych
nasledkt zapfi&inénych ukonlenim menstruace u Zen (viz
Draper a kol., ,Effects of Raloxifene (LY139481 HC1l) on
Biochemical Markers of Bone and Lipid Metabolism in Healthy
Postmenopausal Women™, Hong Kong, Fourth Int“l. Symp. on
Osteoporosis (29. bFfezen 1993); US patenty &. 5 393 763,

5 464 845 a 5 391 557). U sloutenin obecneého vzorce I se
navic ukazalo, Ze inhibuji angiogenezi, viz US patent

~

&. 5 610 166, ktery je v tomto spisu zahrnut do odkazu.

Pojem ,ucinné mnofstvi“, jak je v tomto spisu
pouZivén, znamena takové mnoZstvi sloueniny podle
pt¥itomného vynalezu, které je schopné bezpecné sniZit pocet
krevnich desti&ek u &lovéka, s vyhodou u postmenopauzalni

Zeny.

Pojem ,sniZovani poctu krevnich destidek™, jak je

pouZivéan ve zplsobech podle pfitomného vynalezu, znamena
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redukci po&tu cirkulujicich krevnich desticek, aniZ by byla
dosaZ?ena hladina trombocytopenie (méné neZ 100 000 na 1
ml), kterd by potencidlné mohla zapficinit vé&Zné krvécive

ptihody.

Pojmem ,farmaceuticky pfijatelny prostredek™ se
mini, e nosi&, redidlo, rozpousStédlo, excipienty a soli
musi byt kompatibilni s aktivni sloZkou (sloulenina
obecného vzorce I) prostfedku a nesmi poSkozovat pfijemce

takového prostredku.

Farmaceutické prostrfedky mohou byt pripraveny
zpusoby v oboru znamymi. Napriklad slouceniny podle
pfitomného vyndlezu lze formulovat s b&Znymi excipienty,
redidly nebo nosi¢i, a formovat do tablet, kapsli a jim
podobnych forem. Priklady excipientﬁ, fedidel a nosict,
které jsou pro tyto prostredky vhodné, zahrnuji
nadsledujici: plnidla a nastavovaci pripravky, jako Jje
ikrob, cukry, mannitol a kfemicité derivaty; pojici
p¥ipravky, jako je karboxymethylceluldza a jiné derivaty
celulézy, alginaty, Zelatina a polyvinylpyrrolidon;
zvlh&ovaci pfipravky, jako je glycerol; pifipravky
podporujici rozpadéni, jako Jje agar agar, uhli¢itan
vapenaty a hydrogenuhlicditan sodny; pfipravky pro fizeni
rozpoudté&ni, jako je parafin; pripravky urychlujici
vstiebavani, jako jsou kvartérni amoniové slouCeniny;
povrchové aktivni pripravky jako je cetylalkohol,
monostearat glycerolu; adsorpé&ni nosice, jako je kaolin a
bentonit; a lubrika&ni pfipravky, jako je mastek, stearat
vapenaty a stearat hofecnaty a pevné polyethylglykoly.
Konedné farmaceutické formy mohou byt pilulky, tablety,
prasky, pastilky, sirupy, aerosoly, sacky, tobolky,
elixiry, suspenze, emulze, masti, Cipky, sterilni roztoky

pro injekce nebo sterilné balené préasdky, v zavislosti na
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typu pouzivaného excipientu.

Konkrétni davka sloudeniny obecného vzorce I nutna
pro bezpe&né sniZeni poétu krevnich desticek podle
pritomného vyndlezu bude zaviset na konkrétnim pfiznaku a
jeho zavaZnosti. Rozvahy jako davka, cesta podéni a
frekvence davkovani jsou nejvhodn&ji provedeny oSetrujicim
lékarem. Obecn& plati, Ze uznané a Ucinné davky pro
perorédlni a parenteralni podéani budou od 10 do 800 mg,
obvykleji mezi 20 a 100 mg. Obzvlasté vhodné& davka je 60 mg
za den perordlni cestou, zejména u postmenopauzalni Zeny.
Tyto davky budou podany pacientovi, ktery lécbu potrebuje,
jednou aZ trikrat za den, nebo tak &asto, jak je zapotrebi

pro u&inné a bezpeéné sniZeni po&tu krevnich desticek.

P¥iklady provedeni vynalezu

Prostfedky, které nadsleduji, Jsou uvedeny pro
ilustraci, a nejsou v Zadném piripadé& zamysleny jako
omezeni. Celkové mnozstvi ulinnych sloZek v téchto
prostfedcich zahrnuje 0,1 aZ 99,9 % hmotnostnich
prostfedku. Pojem ,Ucinnd slozZka™ znamenéd sloucCeninu

obecného vzorce I, s vyhodou hydrochlorid raloxifenu.

Prostiredek 1: Zelatinové kapsle

SlozZka Mnozstvi
(mg/kapsle)
Aktivni slozka 50 aZz 600
Skrob NF 0 az 500
Skrob jako volné& tekouci prasek 0 az 500
Silikonovéa tekutina 0 az 15

350 - 107% m?s™?
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SloZky se smichaji, proseji skrze sito pro rozmér

gastic 0,300 mm a naplni do tvrdych 2elatinovychvkapsli.

Prostredek 2: Tablety

SloZka MnoZstvi
(mg/tableta)
Aktivni sloZka 50 az 600
Skrob 10 az 50
Mikrokrystalickd celuldza 10 az 20
Polyvinylpyrrolidon 5

(jako 10% roztok ve vodé)
Natriumkarboxymethylceluldza

Stearat horeénaty

oo

Mastek

Aktivni sloZka, 3krob a celuldza se smichaji,
proseji skrze sito pro rozmeér Castic 0,300 mm a dtkladne
promichaji. Roztok polyvinylpyrrolidonu se miché s
vyslednymi prasky, které se ndsledné proseji skrze sito pro
rozmér &astic 1,168 mm. Takto pripravené granule se vysusi
pfi teplot& 50 az 60 °C a proseji se skrze sito pro rozmér
Bastic 0,912 mm. K vy3e uvedenym granulim se prida
natriumkarboxymethylceluléza, stearat horeCnaty a mastek,
predem prosaté skrze sito pro rozmér Castic 0,246 mm, prida
se k vy%e popsanym granulim a dukladné se promichéa.
Vysledny materidl se stlaci v tabletovacim zarizeni za

uéelem zisku tablet.

Prost¥edek 3: Aerosol

Slozka % hmotnostni
BAktivni slozka 0,50




Ethancl 29,50
Vyhanéci latka (Propellant 22, _ 70,00
chlordifluormethan)

Celkem 100,00

Aktivni sloZka se smichd s ethanolem a smé&s se prida
k ¢asti vyhan&ci latky 22, ochladi se na teplotu -30 °C a
prenese se do plniciho zafizeni. Pozadované mnoistvi se
nédsledné naplni do nadoby z nerezavéjici oceli a nafedi se
zbyvajicim mnoZstvim vyhan&ci latky. Poté se nadoba vybavi

ventilovymi jednotkami.
Prostredek 4: Suspenze

Ka?d& ze suspenzi obsahuje 100 mg slouCeniny

obecného vzorce I na 5 ml davky.

SloZka Hmotnost
Aktivni sloZka 100 mg
Natriumkarboxymethylceluléza 50 mg

Sirup 1,25 ml

0,1M roztok kyseliny benzoovée 0,10 ml
Ochucovadlo podle potreby
Barvidlo podle potreby
Cisténa voda do: celkem 5 ml

Sloudenina obecného vzorce I se proseje skrze sito
pro rozm&r &&stic 0,300 mm a smichd se s natrium-
karboxymethylcelulézou a sirupem, aby se vytvorila hladka
pasta. Pridaji se roztok kyseliny benzoové, ochucovadlo a
barvidlo rozpudténé ve vodé&, a smés se dhkladné micha. Pro

dosazeni poZadovaného objemu smési se pfidéa dal3i voda.

Stanoveni




12 .

Vybere se 2043 zdravych postmenopauzalnich Zen. Tyto
pacientky se ndhodné rozd&li do kontrolni skupiny s 584
pacientkami a nésledujici tfi testované skupiny: 288
pacientek, kterym se podavd 30 mg za den hydrochloridu
raloxifenu; 584 pacientek, kterym se podavéd 60 mg za den
hydrochloridu raloxifenu; a 590 pacientek, kterym se podava
120 nebo 150 mg za den hydrochloridu raloxifenu. Pacientky
v kontrolni skupiné dostavaji denné peroralné placebo.
Klinickd studie trvd dva roky. Jako souldst celkového
vySet¥ovani pacientek se intervalové provadi rGzné klinické
testy a m&%i se rhzné parametry. Mezi periodicky mé&rene

parametry patfi pocet krevnich desticek.

Porovnani vychoziho po&tu krevnich desticCek s
kone&nymi hodnotami demonstruje sniZeni cirkulujicich
krevnich desticek o 7 az 9 % u pacientek testované skupiny.
V porovnani s kontrolni skupinou nebyly zaznamenany Zadné
epizody neobvyklého krvéceni a poCet krevnich desticek

nikdy neklesd pod hodnotu 100 000 na 1 ml.

taeos
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PATETOVE NAROKY

1. Zplsob sniZovani poltu krevnich desticek u
lovéka, vy znadcujici se tim Ze se poda
&lov&ku, ktery to potfebuje, UCinné mnoZstvi sloucdeniny

obecného vzorce I

OCH,CH,R?

R0 s

kde

R' a R® jsou nezavisle na sob& atom vodiku, methylova
skupina nebo -CO(alkylovd skupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku) nebo -COAr skupina, kde Ar je popfipade

substituovand fenylova skupina;

R3 je vybrédn ze skupiny sestévajici z pyrrolidinu,

piperidinu a hexamethyleniminoskupiny; nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnd stl nebo solvat.

2. Zpusob podle ndroku 1, vy zna cujici
s e t i m, zmin&nou slouleninou je hydrochlorid [2- (4-
hydroxyfenyl)-6-hydroxybenzo[b]-3-thienyl][4~[2- (1~

piperidyl)ethoxy]fenyllmethanonu.




o ser e o8
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3. Zplsob podle naroku 1, vy zna ¢ uijic

I...I\

s e t im Ze zminénym Clovékem je postmenopauzalni Zena.

4. Zpusob podle ndroku 3, vy znaduijici
s e t im, Ze se slouCenina podd v mnoZstvi 60 mg za den

peroralni cestou.

29
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