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PouZiti pFimého inhibitoru trombinu pro vyrobu
1é¢iva s trombelytickou udinnosti

Redeni se tykd pouZiti inhibitoru pisobiciho na aktivni
misto trombinu napf. aratrobanu, Phe-Pro-Arg-
chlormethylketonu a Ac-(D-Phe)-Pro-boro-Arg-OH, pro
virobu lé¢iva s trombolytickou Ginnosti.
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Oblast techniky

Vyndlez se tykd pouZiti p¥imého inhibitoru trombinu pro
vyrobu léciva s trombolytickou uU&innosti.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny, které inhibuji trombin interakeci s aktivnim
mistem této protedzy, se pouZivaji jako antitromboticki ¢inidla
nebo je v pripadé nékterych sloudenin takové pouziti ve stddiu
vyvoje. Pfiklady takovych sloudenin jsou argatroban (Okamoto S.

a kol., Biochem. Res. Commun. 101, 440, 1981 a jinde), produkt
PPACK (Kettner C.A- a Shaw E.N., Thromb. Res. 14, 969, 1779 a
jinde), produkt DUP 714 (Kettner C.A. a kol., J. Biol. Chem. 265,
18289, 1990 a jinde) a hirudiny (Rydel T.J. a kol., Science 245,
277, 1989 a jinde).

V pfipadé infarktu myokardu, arteridlni nebo vendlni trom-
bozy nebo :plicni embolie mohou inhibitory trombinu urychlit lyzi
a zamezit reokluzi po léeni exogennim trombolytickym &inidlem,
jakym je aktivdtor rekombinantniho plasminogenu (rTPA) nebo
streptokindza.

Podstata vyndlezu

V rdmci vyndlezu byla studovdna ddinnost pfimych inhibi-
tord trombinu jako takovych ve funkci trombolytickych &inidel
v nepritomnosti exogennich plasminogennich aktivdtord.

Sloudeniny poufitelné podle wyndlezu byly studovdny na
krysdch za dlelem stanoveni jejich d&innosti jako trombolytickych
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ginidel za pouZiti modelu okluzni trombdzy aorty indukované

elektrickou stimulaci.

Krysy CD s t&lesnou hmotnosti 450 aZ 500 g se anesteti-
zuji pentobarbitalem sodnym (60 mg/kg intraperitonedlné), naleZ
se jim zavede katétr do levé rendlni arterie. Trombdza se induku-
je metodou popsanou Hladovcem (Thromb. Haemosts., (1971), 26,
407-410). Obna%i se segment abdomindlni aorty dlouhy asi 1 cm mezi
rendlni arterif a kydelnim rozvétvenim, nadeZ se zde umisti
elektromagnetickd sonda pro m&feni prutoku krve a ve sméru toku
krve jeSté bipoldrni elektroda. Po 15 minutové stabilizaéni perio-
dé se na vnéjsi povrch arterie pfimo zavadi pomoci stimuldtoru po dobu 5 minut
proud 5 mA. KdyZ krevni pritok dosdhne nulové hodnoty, kterd by-
la predb&Zné stanovena sevienim arterie mezi sondou a elektrodou,
zaznamend se &as vzniku trombotické okluze. Po 5 minutdch stabi-
lizace trombu, se katétrem injikuje testovand sloucenina nebo
vehikulum v 0,5 ml ddvce a potom ndsleduje 60 minutovd perfuze
pfi pritoku 0,1 ml/min. Po dobu perfuze se zaznamend krevni pri-
tok. Trombolyza se vyhodnoti mé&fenim plochy pod kfivkou, kterd
zdvisi na &asu nezbytném k dosaZeni opétovné rekanalizace a na
mife této rekanalizace. Vysledky se vyjddfi jako primérné hodno-
ty + stfedni standardni odchylka.

U pokusnych zvifat, kterym se zavddi pouze vehikulum,
zUstdvd abdomindlni aorta ucpdna po celou dobu poddvdni vehikula.
Naproti tomu zvySuji pfimé inhibitory trombinu v zdvislosti na
ddvce inhibitoru plochu pod kfivkou a rychle restauruji krevni
pritok.

V rdmci vyndlezu byly zejména testovdny ndsledujici lat-
ky: argatroban, Phe-~Pro-Arg-chlormethylketon (PPACK) a Ac-(D-Phe)-
Pro-boro-Arg-QH (DUP 714) vzorce |
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které vykazovaly trombolytickou d&innost.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v ndsledujici tabulce.
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Uvedené vysledky ukazuji, Ze pfimé inhibitory trombinu

mohou byt pouZity pro vyrobu léCiv s trombolytickou d¢innosti.

Tyto inhibitory mohou byt pouzity pfi patologickych sta-
vech, u kterych se poufivaji trombolyticka ¢inidla, jakymi jsou
infarkt myokardu, zdnét tepen spodnich okondetin, rozsdhld vendl-
ni trombdza a plicni embolie.

7a timto G&elem mohou byt uvedené ldtky formulovdny do
viech farmaceutickych forem, které jsou vhodné pro intravendzni
poddni, v kombinaci s pfisluSnymi farmaceutickymi pomocnymi ldt-
kami a v ddvkdch, umoifiujicich denni poddni 10 az 500 mg i¢inné
latky.




PATENTOVE
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NAROKY

1. Pouziti inhibitoru pisobiciho na aktivni misto trombinu

pro vyrobu lédiva s trombolytickou udinnosti.

2. Pouziti podle ndroku
pfimym inhibitorem trombinu

3. Pouziti podle ndroku
pfimym inhibitorem trombinu

4

. Pouziti podle ndroku
pfimym inhibitorem trombinu

i1, vyznacené tim, Ze
je argatroban.

4
1, vyznadcene £t im, Ze

je Phe-Pro-Arg-chlormethylketon.

1, vyznadcdené tim, Ze
je Ac-(D=Phe)~Pro-boro-Arg-OH.
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