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Zpuisob redukce fibrinogenu

Oblast techniky

Vyndlez se tykd zplsob redukce fibrinogenu. Tyk& se oboru
medicindlni chemie, farmakologie a klinické mediciny,

tykajici se systému koagulace krve (sraZeni) u &lovéka.

Dosavadni stav techniky

Koagulace je vysledkem komplexniho systému, ktery ridi
tvorbu matric proteini. Tyto matrice proteint, spolec¢né s
dalsimi elementy jako jsou destiCky, tvo¥i barieru, ktera
je schopnd zastavit transport vité&lnich télesnych tekutin,
zejména  krve. Traumatické poSkozeni cév zplsobujici
krvaceni, je fizeno koagulaénim systémem a chyba v tomto
systému miZe vydstit ve v&Zné, Zivot ohroZujici situace,
jako je hemofilie. Je ov3em mnoho situaci, kdy koagulaé&ni
systém miZe byt nevhodnd aktivovan, =z &ehos vyplyne
zablokovani toku vitédlnich tekutin jako je krev a zpusobeni
vazného posSkozeni danych tkani. Patologické ptriklady

vztahujici se k nevhodné a patologické koagulaci zahrnuji

plicni embolii, myokardidlni ischemii, myokardidlni
infarkt, mozkové trombdzy, mrtvici, lok&alni
hyperkoagulovatelnost zplsobenou z&néten, syndromy

vztahujici se k diseminované intravaskularni koagulaci a
podobné. Je tudiZ pot¥eba konstantni rovnovahy a kontroly
koagulaéniho systému, aby se udrZela homeostdza a dobré

zdravi. Fibrinogen je a 3,4 KD dimericky protein, nalezeny




v krevnim obé&hu a v dal3ich télesnych tekutindch. Tento
protein Jje zdrojem nebo rezervodrem proteinu fibrinu.
Fibrin 1is hlavni stavebni k&men pro matrici, kterd tvori

srazeninu v cirkulacnim systému.

V koagulac¢nim systému Jje fibrinogen preménén na rozpustny
fibrin pomoci enzymu trombinu. Thrombinové& produkce z jeho
prekurzoru, protrombinu, je fizena komplexni posloupnosti
proteinovych interakci, které Jjsou zndmy Jjako vnit¥ni a
vnéjsi koagulacni systémy. Rozpustny fibrin, produkovany
pusobenim trombinu na fibrinogen, Jje dale konvertovan na
nerozpustnou formu puasobenim faktoru XIIIa. Vysledny
nerozpustny fibrin tvofi matrici, kterd spolecné s dal3imi
Gasticemi, Jjako Jsou krevni desticky, zpUsobuje tvorbu

srazeniny nebo trombu a tak zastavuje tok krve.

(Daldi detaily tykajici se koagulaéniho systemu, viz:
"Goodman a Gilman's, The Pharmacologic Basis of
Therapeutics", Eds. Gilman A.G., Goodman, L.S. a Gilman,
A., 6th Ed., Macmillan Publishing Co., NYC, 1980, kap. 58;
"Harrison's Principles of Internal Medicine™, Eds.
Isselbacher, Adams, Braunwald, Petersdorf a Wilson, 9th
Ed.,McGraw-Hill Book Co. NYC, 1980, kap. 54; a reference
tam citované).

V soulastnosti existuje mnoZstvi terapeutickych <&inidel,
kterd Jjsou pouZitelnd pro Ffizeni koagula¢niho systému.
Kazdé z téchto ¢&inidel, 1 kdyZz c&asto Uinnych v prevenci
nebo 1é&b& nevhodné koagulace, m& neZadouci vedlejsi
i¢inky, ktery limituji Jjeho pouziti. Priklady <cinidel,

kterd zabranuji koagulaci, zahrnuji:




1) Heparin, glykosaminoglykanovy polymer, zahrnujici
nékolik koagulalnich faktorf, vedoucich ke sniZené pfem&né
protrombinu na thrombin. Toto &inidlo je tifeba podéavat
injekci a jelikoZz se jednd o heterogeni sm&s, F¥izeni jeho
pusobeni je Casto obtiZné.

2) Kumariny a indan-~1, 3-diony, naptiklad warfarin,
dikumarol, fenindion, atd., ovlivAuji na vitaminu K zavislé
faktory sraZeni. Ackoliv tato €&inidla jsou G&innd a oralnd
dostupna, jsou casto aZ pfilis U&innd a musi byt v&novana
velka péle, aby se omezilo potentialni nekontrolované
krvaceni, které miZe vésti ke =zvy3eni nemocnosti a

umrtnosti.

Navic, existuji také 1latky, které 1é&i krevni srazeniny,
které se jiZ vytvofily a latky které odbouravaji nechténé
se formujici sraZeniny. Tyto latky jinym mechanismem ne?
latky popsané vySe a to tak, zZe aktivuji preménu
plasminogenu na plasmin, ktery dale hydrolyzuje fibrin a
tim rozpoudti vytvofené nebo vytvafejici se srafeninu.
Latky tohoto druhu jsou zndmy jako trombolyticka &inidla a
zahrnuji streptokinéazu, urokinézu, a aktivator
plasminogenu. Tato ¢inidla jsou velmi drahd a musi byt
podavéna injekci, coZ omezuje Jjejich uZite&nost pro
prevenci.

Kazdé z teéchto ¢inidel trpi jednim z obvyklych vedlejsSich
G¢inkl, které se vztahuji k jejich mechanismu ptsobeni a
ktery omezuje jejich pouZitelnost. Tendence byt prilis
G¢inny bud v zabrafiovdni vytvo¥eni sraZeniny nebo pri
hydrolyze téch sraZenin, které jsou nutné, nebo JFinymi

slovy pfilis azky farmaceuticky index, které tyto




slouCeniny nabizeji, Je spole&ny problém v3ech té&chto
¢inidel a lze predpokladdat %e i daldich ¢inidel, které
pracuji na stejném principu. Prdto je vétiina obvykle
pouzivanych ¢inidel kontraindikovdna u pacienttd, kte¥i
podstupuji chirurgicky z&krok, biopsii, CPR nebo procedury,
které zahrnuji pouZiti katetru nebo dal3ich faktorti, u
kterych je riziko krvaceni. Takové faktory zahrnuji viedy,
zranéni, hypertenzi, infekce, pfedchdzejici mrtvici a

podobné.

Uzky  terapeuticky index  znamych anti-koagulantl a
thrombolytik predstavuje problém v bé&Znych situacich, kde
by bylo uZiteéné mit moZnost lépe *¥idit hladinu anti-
koagulace. Naptiklad chirurg je &asto postaven pfed dilema,
kdyZz stav pacienta vyzaduje chirurgicky zdkrok, ale zaroveh
potfebuje anti-koagulaé¢ni terapii. Pacient, ktery trpi
srdeCni ischemii mdZe pot¥ebovat chirurgicky z&krok, kterym
Jje by-pass a vytvafeni sraZfeniny je nutné pro zhojeni réany,
zpUusobené chirurgickym zakrokem, av$ak nevhodné srazZeniny

mohou zvy$it ischemii nebo zp@isobit infarkt.

Krom& toho v souasné dobé dostupnad ¢inidla p#inasi
potencialni problémy, pokud jsou pouZivana pro prevenci
nezadouci koagulace vzhledem k jejich tendenci stat se
pathologicky hypokoaguladni, &oZ zplisobuje, Ze jsou pii
pouziti nepredvidatelnd a je zde moZnost, e se stanou
nebezpelnymi p¥i dlouhodobém pouZivani. Napfriklad pacienti,
ktefi jsou lécCeni soulasnymi &inidly pro prevenci ischemie,
jako napriklad mozkovd mrtvice, jsou vystaveni riziku
krvadceni v p¥ipadé traumatické udalosti jako je pad nebo

zlomenina kosti.




Je zfejmé, Ze by bylo velkym prinosem pro medicinu, pokud
by Dbylo dostupné ¢&inidlo, které by neblokovalo nebo
neni¢ilo uZitecné sraZeniny, ale spiSe by snizZovalo prah
srazlivosti s cilem sniZit riziko nevhodné nebo patologické

srazZeniny.

Je znamo, Ze estrogen sniZuje Uroven fibrinogenu u &lovéka.

Je také znamo, Ze estrogen vytva¥i velmi vyznamny ochranny

uc¢inek na kardiovaskuléarni systém. Existuje znacCna
kontroverze tykajici se pfesného mechanismu, kterym
estrogen dosahuje svého ochranného  G&inku. PouzZiti

estrogenu pro 1léCbu nadmérné koagulace nebylo podrobn&
studovano v disledku jeho neZddoucich vedlej$ich u&inka.

Tyto vedlej3i  G&inky jsou plsobeni na sexudlné

diferencované tkan& u muZd nebo hrozba rakoviny d&lohy nebo

prsu u Zen. SouCasné studie v3ak prokadzaly vztah mezi
pouZivanim estrogenu u post-menopausdlnich Zen a sniZenim
poCtu srdeénich infarktd, které ijsou dasledkem nevhodné
koagulace. Cinidlo, které by mélo schopnost inhibovat
nevhodnou koagulaci, jako Jje estrogen, ale bez jeho
vedlejSich G¢ink, by mé&lo velky vyznam pro humanni

medicinu.

Kromé& dobre dokumentované role fibrinogenu v koagulaéni
kaskddé se fibrinogen objevuje ijako faktor u né&kolika
dalsich patologii. Fibrinogen a fibrin byly nalezeny v
synovidlni tekutin& kloubl, ve kterych probihd zanét.
Fibrinogen a fibrin jsou spojovany s metastdzami novotvart.
Klesajici hladina fibrinogenu u té&chto stavl bez neZadouci

hypo-koagulace mlZe byt uZitednéa.
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Predmét vynalezu

PfedloZeny vyndlez se . tykd zptsobu sniZovani hladiny
fibrinogenu &lové&ka, ktery zahrnuje poddvani &lovéku, ktery
ma jeho potfebu, u&inného mnoZstvi slouceniny obecného

vzorce I:

OCH2CH2R

HO S

ve kterém:
R je N-pyrrolidinyl or N-piperidinyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvéatu.

PredloZeny vyndlez se tykd objevu, Ze zvolena skupina 2-
aryl-3-aroylbenzo[b]thiofent, sloudenin obecného vzorce I,

je pouZitelnd pro snifovéani hladiny fibrinogenu u &lové&ka.

Vyraz "farmeceuticky p#ijatelnd sal" znamend adiéni sl
kyseliny nebo bédze, o které je znamo, 3e je netoxickd a je
bézZné zminovana ve farmaceutické literatute. B&Zné
pouzivané adi¢ni soli kyselin zahrnuji: anorganické soli,
vytvorené adici kyseliny siroveé, kyseliny dusié&né, kyseliny
chlorovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny

fosforecné, kyseliny fosforité a podobné&; nebo organické
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soli, vytvofené adici kyseliny octové, kyseliny mravendi,
kyseliny benzoové, kyseliny citronové, kyseliny
methansulfonové a podobné&. B&Zné& pouZivané adidni soli bazi
jsou soli vytvofené s hydroxidy alkalickych kovl nebo kovd
alkalickych =zemin, s hydroxidem amonnym, alkylaminy a
aromatickymi aminy a podobné. Vyhodnou soli podle

pfedloZeného vyndlezu je hydrochloridova sul.

Vyhodné provedeni piedloéeného vynalezu je hydrochloridova
sul slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R predstavuje
N-piperidinyl. Tato slouéenina, nazyvand Raloxifen, mé&
chemicky nézev

hydrochlorid [2-(4-hydroxyphenyl)-6-hydroxybenzo[b]thien-3-
yl] [4-[2-(1l-piperidinyl)ethoxy]fenyl]lmethanonu.

Slouceniny, pouZivané ve zplsobech a farmaceutickych
pripravcich podle predloZeného vyndlezu mohou byt vyrobeny
zplsoby, které jsou detailn& popsédny v US patentu &.
4,133,814 a US patentu &. 4,418,068, které jsou zde uvedeny
jako reference. Obecné& feceno zplsob vyroby =zadind

benzo[b]thiofenem, ktery m& 6~hydroxylovou skupinu a

skupinu 2-(4- hydroxyfenyl). Vychozi materidl se chrani
ochrannymi skupinami, acyluje pomoci 4-[2-(1-
piperidinyl)ethoxy] benzoylu nebo 4-[2-(1-

pyrolidinyl)ethoxylbenzoylu a =zbavi se ochrany, &imZ se

e

ziskd sloudenina obecného vzorce I.

Farmaceutické pfipravky mohou byt pfipraveny zpusoby, které
jsou znamy ze stavu techniky. Nap#iklad mohou byt
slouc¢eniny podle pfedloZeného vyndlezu pfipraveny spolu s

obvyklymi excipienty, Fredidly nebo nosi&i a formovany do
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tvaru tablet, kapsli a podobné. Pfiklady takovych
excipientd, Zfedidel nebo nosi&l, které Jjsou vhodné pro
takové pifipravky zahrnuji: plnidla jako jsou 3Skrob, cukr,
manitol a derivaty k¥emiku; vazebnad <&inidla jako e
karboxymethylovanad celuléza a dallsdi celuldzové derivaty,
algindty, Zzelatina a polyvinylpyrrolidon; zvlh&ujici
¢inidla jako je glycerol; desintegradni ¢&inidla jako je
agar agar, uhlic¢itan vépenaty a hydrogenuhli&itan sodny;
¢inidla pro zpomaleni rozpoudténi jako Jje parafin;
urychlovace resorpce jako jsou kvarterni amoniové
slouceniny; povrchové aktivni ¢inidla jako je ketyl
alkohol, glycerol monosteardt; adsorpéni nosice jako Ie
kaolin a bentonit; a lubrifikadni &inidla jako je talek,
stearan vapenaty a hofe¢naty a pevné polyethylglykoly.
Kone&nou farmaceutickou formou mohou byt: pilulky, tablety,
prasky, pastilky, sirupy, aerosoly, vacky, oplatky,
elixiry, suspenze, emulze, masti, Cipky, sterilni
injektovatelné roztoky nebo sterilné balené pradky a

podobné, v zavislosti na typu pouZitého excipientu.

SlouCeniny podle predloZeného vyndlezu jsou také dobfe
vhodné pro vytvafeni pfipravkt s trvalym uvolfovanim.
Pfipravky mohou také byt uzplsobeny tak, aby uvolfovaly
ucinnou sloZku pouze nebo predevdim v uréité Jdasti
traviciho traktu, pokud moZno v prib&hu daného Casového
intervalu. Takové pripravky zahrnuji povlaky, obaly nebo
ochranné matrice, které mohou byt vytvofeny z polymerickych

ladtek nebo voskt.

Konkrétni davky sloucenin obecného vzorce I, které jsou

potfebné pro sniZeni hladiny fibrinogenu nebo pro 1lécébu,




inhibici nebo prevenci symptomi u pacienta, ktery trpi
nevhodnou koagulaci, sniZenim hladiny fibrinogenu, zavisi
na zavaznosti stavu, zplsobu podévani a frekvenci podéavéani,
které budou nejlépe urleny o3etfujicim léka¥em. Obecné jsou
pfijatelné a G&inné davky v rozmezi od 10 mg do 800 mg a
obvykleji od 20 mg do 100 mg. Takové davky jsou pacientovi,
ktery m& jejich potfebu, poddvany jednou azZz trikrat denné

nebo tak Casto, jak je nutné pro uéinnost 1lécby.

Pripravky které nédsleduji jsou podédny za ucCelem ilustrace
predmétu vyndlezu a neomezuji jej Zadnym zplsobem. Celkové
mnoZstvi G&innych sloZek v takovych p¥fipravcich pf¥edstavuje
od 0,1% do 99,9% hmot. ptfipravku. Vyraz ,G&innd sloZka“

znamend slouceninu obecného vzorce I, vvhodné& Raloxifen.

P¥ipravek 1: Zelatinové kapsle

SloZka MnoZstvi ( mg/kapsle)
U&innd sloZka 50-600
Skrob NF 0-500
Skrob, sypky pradek 0-500

Silikonovéa kapalina 350 centistokes 0-15

SloZzky Jjsou smiché&ny, prosivany pres sito s otvory 45 U.S.

mesh a plnény do tvrdych Zelatinovych kapsli.
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Pripravek 2: Tablety

SloZka MnozZstvi ( mg/tableta)
U¢innd slozka 60

Skrob 10-50

Celuléza, mikrokrystalické 10-20
Polyvinylpyrrolidon 5

(jako 10% roztok ve vodé&)

Sodna karboxymethylcelulédza 5

Stearan hofecnaty 1

Talek 1-5

Ucinnad sloZka, &krob a celuléza se prosivaji pfes sito s
otvory 45 U.S. mesh a jsou dakladné smichany. Roztok
polyvinylpyrrolidonu se smichd se zbyvajicim praskem a
potom je protladovén pfes sito s otvory 14 U.S. mesh. Takto
ziskané granule se su3i pri teploté 50-60 °C a prosivaji
pres sito s otvory 18 U.s. mesh. Sodné
karboxymethylceluldza, stearan horeCnaty a talek, ptedbé&ing
prosivané pres sito s otvory 60 U.S. mesh, Jjsou p#idan k
vyse uvedenym granulim a dékladné smichény. Vznikly

materidl se lisuje na tabletovém stroji na tablety.
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P¥ipravek 3: Aerosol
SlozZzka Hmotnost
U&¢innd slozka 0,50
Ethanol 29,50
Propelent 22 70,00
(Chlordifluormethan)
Celkové 100,00

U¢innad sloZka se smichd s ethanolem a sm&s se pridé k Casti
propelentu 22, ochladi se na teplotu 30 °C a pfenese do
plniciho zafizeni. PoZadované mnoZstvi se potom vlo#i do
zasobniku z nerezové oceli a z¥edi zbytkem propelentu. K

zasobniku se potom pfipevni ventilova jednotka.
Pf¥ipravek 4: Cipky

Slozka Hmotnost
U&inna sloZka 250 mg
Glyceridy nasycenych

mastnych kyselin ' 3000 mg

U¢innad sloZka se prosiva pfes sito s otvory 60 U.S. mesh a
suspenduje v glyceridech nasycenych mastnych kyselin, které
byly pfed tim zahfaty na teplotu té&ni. Smé&s se vlije do

¢ipkové formy a ponech& ochladnout.
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Pripravek 5: Suspenze

Suspenze, z nichZ kaZdd obsahuje 100 mg sloudeniny obecného

vzorce I na davku 5 ml.

SloZka Hmotnost
U&inna sloZka 100 mg
Sodnéd karboxymethylceluléza 50 mg
Sirup 1,25 ml
Roztok kyseliny benzoové (0, 1M) 0,10 ml
Ochucovadlo q.v.
Kolorant . g.v.
Cistd voda do objemu celkové do 5 ml

SlouCenina obecného vzorce I se prosivd pfes sito s otvory
45 U.S. mesh a smichd se sodnou karboxymethylcelulédzou a
sirup na jemnou pastu. Pridad se roztok kyseliny benzoové,
ochucovadlo a kolorant, ztedéné ve vod& a smé&s se dikladné
micha. Pfidé se dodatec¢nd voda, kterd zvy3i objem ptipravu

na konecnou hodnotu.

Priklady provedeni wvynalezu

Nasledujici pfiklad predloZeného vyndlezu Je podan pro
osvétlenil predloZieného vyndlezu a v ZAadném pfipadé& by nemé&l

byt interpretovidn jako omezeni rozsahu pfedmétu vynalezu.

Tfista devadesat =zdravych postmenopausdlnich Zen bylo

ndhodné rozdé&leno do <&tyf¥ skupin. Jedna skupina dosavala

placebo, jedna dostavala hormonovou nahrazovaci 1lé&bu (HRT
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- hormone replacement terapie) (konjugované ekvinové
estrogeny (Ptemarin) v davce 0,625 mg/den a 2,5 mg
medroxyprogesteron acetdtu (Provera) v davce 2,5 mg/den),
jedna skupina dostdvala hydrochlorid Raloxifenu (obecny
vzorec I, ve kterém R je N-piperidinyl) v davce 60 mg/den a
jedna skupina dostavala hydrochlorid Raloxifenu v davce 120
mg/den. V8echny skupiny dostavaly davku ordlni cestou. Pred
zapoCetim terapie byla ur&ena zakladni hladina fibrinogenu
u kazdé pacientky. Hladiny fibrinogenu byly urcovany
kazdych 6 mé&sicl terapie. Vysledky jsou udavany jako
stfedni hodnota poklesu hladiny fibrinogenu po ukonceni
terapie ve srovnani .s hladinou na podatku, udané v
procentech. Vysledky  tohoto klinického  pokusu jsou
pfehledné uvedeny v Tabulce 1. Bylo také zji3té&no, Ze 24dna
ze zkoumanych terapeutickych skupin nevykdzala Zadné
mimofddné uddlosti neZddouciho krvaceni ani Zadné vyznamné

patologické vedlejsi uéinky.



Tabulka 1

Skupina terapie

Placebo

HRT

Raloxifen 60 mg

Raloxifen 120 mg
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Procento poklesu
2,05

2,82

-12,18%"
-13,05%"

a p<0,05 ve srovnani s placebem

b p<0,05 ve srovnadni s HRT

Zastupuje:

Dr. Otakar Svoré&ik



JUDr. Otakar Svor&ik advokat 120 - 15 - !
00 Praha 2, Halkova 2

PATENTOVE NAROKY

1. ZplUsob redukce fibrinogenu u &lové&ka, vyznacujici se
tim, Ze se <¢&lovéku s touto potFebou podavad sloulenina

obecného vzorce T

OCH,CH,R

OH
HO

ve kterém
R prfedstavuje N-pyrrolidinyl nebo N-piperidinyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sl nebo solvat.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze R

pfedstavuje N-piperidinyl.

3. Zplsob podle nadroku 2, vyznadujici se tim, e sloudenina

hydrochloridovéa sul.

4. Zplsob podle néroku 1, vyznadujici se tim, %e &lovdkem

je Zena.
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5. Zpusob podle naroku 3, vyznacdujici se tim, Ze ¥ena je

postmenopausalni.

6. Zpusob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, e podavana

davka je 60 mg/den ordlnim zptsobem.

Zastupuje:

Dr. Otakar Svoré&ik
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