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(57)  Sammendrag

Det beskrives en anvendelse av et syntetisk oligosakkarid
som er en selektiv inhibitor av faktor Xa, som virker via
antitrombin 11, for fremstilling av et medikament for &
forhindre blodkoagulasjon i pasienter med en
ekstrakorporlig blodkrets.
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Oppfinnelsen vedrarer anvendelsen av visse oligoéakkarider for fremstillingen av
et medikament for forhindring av blodkoagulasjon i ekstrakorporlige blodkretser.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer folgelig anvendelse av et syntetisk
oligosakkarid som er en selektiv inhibitor av faktor Xa virkende via antitrombin I,
for fremstilling av et medikament for forhindring av blodkoagulasjon i en blodkrets
utenfor kroppen av en dialysepasient, hvor oligosakkaridet er valgt fra

pentasakkaridene metyl O-(2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-o-D-glukopyranosyl)-

~ (1—-4)-0-(B-D-glukopyranosyl uronsyre)-(1—4)-O-(2-deoksy-2-sulfoamino-3,6-di-

O-sulfo-o-D glukopyranosyl)-(1—4)-O-(2-O-sulfo-a-L-idopyranosyl uronsyre)-

(1 —>4)-2'-deoksy-2-squoamino-G-O-suIfo-a-D-qukopyranosid, metyl O-(3,4-di-O-
metyl-2,6-di-O-sulfo-o-D-glukopyranosyl)-(1->4)-O-(3-O-metyl-2-O-sulfo-§-D-
glukopyranosyluronsyre)-(1 94)-0-2,3,6-tri-O-éuIfo-a-D-glukopyranosyl)-(1 24)-0-
(3-O-métyl-2-O-suIfo-oc-L-idopyranosyluronsyre-(1 24)-2,3,6-tri-O-sulfo-a-D-
glukopyranosid og metyl O-(2,3,4-tri-0-mety|-6-0-suIfo-a-D-qukopyranosyI)-
(1->4)-0-(2,3-di-O-metyl-B-D-glukopyranosyluronsyre)-(1 —)4)-0—(2,3,6-tri-0-su|fo-
a-D-glukopyranosyl)-(1->4)-0-(2,3-di-O-metyl-o-L-idopyranosyluronsyre)-(1->4)-

42,3,6-tri-0—su|fo-a-D-glukopyranosid eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav

og anvendes i en dose pa 0,30-30 mg for administrering til pasienten per dialyse.

Blodkoagulasjon i ekstrakorporlige blodkretser behaver & forhindres. Ellers fore-
kommer blodkoagulasjon straks blodet kontakter kunstige overflater. Som en hjelp
benyttes vanligvis ufraksjonert heparin (UFH) eller lavmolekyleere hepariner
(LMWH) benyttes som antikoagulanter.

Bade UFH og LMWH har effekt pa flere trinn i blodkoagulasjonskaskaden, begge
inhiberer faktor Xa og trombin (faktor lla). Faktor Xa katalyserer dannelsen av
trombin.og deretter regulerer trombin det siste trinnet i koagulasjonskaskaden.
Den fremste funksjonen til trombin er spaltning av fibrinogen for dannelse av
fibrinmonomerer som danner en ulgselig gel ved kryssbinding, derved initieres
trombedannelsen. UFH og LMWH har trombolytiske egenskaper, det vil si at de

induserer opplesning av den dannede tromben.
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I motsetning til UFH av LMWH inhiberer noen syntetiske oligosakkarider, spesielt
oligosakkaridene bekrevet i EP 84 999 og US 5 378 829, meget selektivt faktor Xa
via antitrombin Il (ATHI), men har ingen aktivitet mot trombin. Imidlertid, til tross
for mangel pa enhver kapasitet til & inhibere trombin eller promotere trombolyse,
fremkom det at disse oligosakkaridene inhiberer trombedannelse, for eksempel
som forekommer i ekstrakorporlige blodkretser. Falgelig har det derfor né overras-
kende blitt funnet at et syntetisk oligosakkarid som er en selektiv inhibitor av faktor
Xa, som virker via antitrombin Ill, er nyttig for forhindring av blodkoagulasjon i
pasienter med en ekstrakorporlig blodkrets.

Anvendelsen av et oligosakkarid, i henhold til denne oppfinnelsen, resultereri en
effektiv og trygg inhibering av blodkoagulasjon, for eksempel i pasienter som
undergar hemodialyse uten gkt bigdningsrisiko.

Et foretrukket oligosakkarid for anvendelse i henhold til oppfinnelsen er et penta- .
sakkarid med formelen metyl O-(2-_deoksy-2-sulfoamino-G-O-squo-a-D-
glukopyranosyl)-(1—4)-O-(B-D-glukopyranosyl uronsyre)-(1—4)-O-(2-deoksy-2-
sulfoamino-3,6-di-O-sulfo-a-D glukopyranosyl)-(1—4)-O-(2-O-sulfo-o.-L-
idopyranosyl uronsyre)-(1—4)-2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-o-D-
glukopyranosid eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav (det vil si salter med
mot-idner som hydrogen eller mer foretrukket alkali-, eller jordalkalimetallioner,
som natrium, kalsium eller magnesium, med strukturen :

OSO; OSO; OSO,

NHSOy NHSO;" 050y NHSO;"

Spesielt foretrukket er dets dekanatriumsalt kjent under sitt kodenavn Org 31540
eller SR 90107A (beskrevet i Chemical Synthesis to Glycosaminoglycans,
Supplement to Nature 1991, 350, 30-33). ,

Andre fordelaktige pentasakkarider er: metyl O-(3,4- dl O-metyl-2,6-di-O-sulfo-a-D-

glukopyranosyl)-(1—4)-0-(3-O-metyl-2-O-sulfo-B-D-glukopyranosyl uronsyre)-
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(1—4)-0-(2,3,6-tri-O-sulfo-a-D-glukopyranosyl-(1—4)-O-(3-O-metyl-2-O-sulfo-o-L -
idopyranosyl uronsyre)-(1—4)-2,3,6-tri-O-sulfo-a-D-glukopyranosid eller et farma-

soytisk akseptabelt salt derav (spesielt dets dekanatriumsalt beskrevet i US 5§ 378
829) med strukturen:

0S80y 0OSOy

og metyl O-(2,3,,4-tri-0-metyl-6-0-sﬁlfo-a-D-glukopyranosyl)-(_1 —4)-0-(2,3-di-O-
metyl-B-D-glukopyranosyl uronsyre)-(1—4)-0-(2,3,6-tri-O-sulfo-o-D-
glukopyranosyl)-(1-—4)-O-(2,3-di-O-metyl-a-L-idopyranosyl uronsyre)-(1—4)-2,3,6- -
tri-O-sulfo-a-D-glukopyranosid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav
(spesielt dets dekanatriumsalt ogsa beskrevet i US 5 378 829) med strukturen:

Anvendelsen i pasienter med utenomkroppslige blodkretser i henhold til
oppfinnelsen inkluderer kretser og intravengse infusjonslinjer anvendt for hemo-
dialyse, nyredialyse, hemofiltrering og lignende. Foretrukne utenomkroppslige

kretser er dem som benyttes i behandling av hemodialysepasienter.

Oligosakkaridene kan administreres i flere trinn i beharidlingen. Foretrukket, men
ikke begfenset til denne formen for administrasjon, administreres oligosakkaridet
som en intravenas injeksjon til pattedyret som er under behandling. Foretrukket er

pattedyret et menneske.

En annen administrasjonsvei av oligosakkaridet er introduksjonen derav inn.i
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(dialyse) kretsen pa annen mate, for eksempel ved injeksjon enten gradvis eller alt
pa en gang inn i systemet oppstrems for dialysemembranen samtidig med intro-
duksjonen av blod inn i kretsen. Videre kan linjene og/eller ytterligere utstyr av den
ekstrakorporlige kretsen utstyres med oligosakkaridet, fortrinnsvis ved belegning
(men ikke begrenset til dette). Alternativt kan oligosakkaridet adsorberes i materia-
lene i deler av utstyret, for eksempel i membranene benyttet til dialyse.

Oligosakkaridet kan administreres enteralt eller parenteralt (spesielt via den sub-
kutane eller intravengse ruten) eller administreres via en ekstern kilde (vide
supra), og for mennesker foretrukket i doser pa 0,001-10 mg per k_g kroppsvekt
per dialyse. Mer foretrukket, administreres pentasakkaridet i doser pa mellom 0,30
mg og 30 mg per pasient per dialyse.Oligosakkaridet kan benyttes alene eller kan
presenteres i form av en farmaseytisk blanding. Felgelig, fremskaffer den forelig-
gende oppfinnelse ytterligere en farmaseytisk blanding for forhindring av blodkoa-
gulasjon i en ekstrakorporlig blodkrets omfattende nevnte oligosakkarid sammen
med farmasgytisk akseptable hjelpemidler og eventuelt sammen med terapeutiske
midler. Uttrykket "akseptable” betyr at de er kompatible med andre ingredienser av

blandingen og ikke gir motstridende virkninger i mottageren derav.

Blandinger inkluderer for eksempel dem egnet for oral, sublingual, subkutan, intra-
vengs, intramuskulaer, transdermal, transmukosal, lokal eller rektal administrasjon,
og lignende, alle i enhetsdoseringsformer for administrasjon. For oral
administrasjon, kan den aktive ingrediensen presenteres som diskrete enheter,
slik som tabletter, kapsler, pulvere, granuler, Izsninger, suspensjoner og lignende.
For parenteral administrasjon kan den farmaseytiske blandingen ifelge oppfinnel-
sen presenteres i enhetsdose- eller multidose-beholdere, for eksempel injeksjons-
vaesker i forhandsbestemte mengder, for eksempel i forseglede rer og ampuller og
kan ogsa lagres i en frysetarket tilstand (lyofilisert) som kun krever tilsetning av
steril vaeskebaerer, for eksempel vann, far bruk. Blandet med slike farmasoytisk
akseptable hjelpestofter, for eksempel som beskrevet i standardreferansen Gen-
naro, et al., Remington’s Pharmaceutical Sciences, (18th ed., Mack Publishing
Company, 1990, se seerlig del 8; Pharmaceutical Preparations and Their .
Manufacture) kan oligosakkaridet presses til faste-doseringsenheter slik som piller,
tabletter eller kan prosesseres til kapsler eller suppositorier. Ved hjelp av farma-
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soytisk akseptable vaesker kan oligosakkaridet tilsettes som en vaeskeblanding, for
eksempel som et injeksjonspreparat i form av en lgsning, suspensjon, emulsjon
eller som en spray for eksempel en nesespray. '

For bruk som et belegg, i henhold til foreliggende oppfinneise, kan for ekéempel
farmasgytisk akseptable polyherer benyttes som en matriks for oligosakkaridet.
Ogsa belegg er inkludert, i hvilke oligosakkaridet er kiemisk (for eksempel kova-
lent) bundet til overflaten uten tap av sin aktivitet. Ethvert farmasoytisk akseptabelt
belegg kan veere egnet for dette formal, fremstilt etter konvensjonelle metoder
innen faget. ' ' |

_For & lage faste doseringsenheter, foreslas det & benytte konilensjonelle additiver

slik som fyllstoffer, koloranter, polymere bindemidler og lignende. Generelt kan
ethvert farmasgytisk akseptabelt additiv som ikke interfererer med fLmksjonén til
de aktive forbindelsene, benyttes. Egnete beerere med hvilke oligosakkaridene
ifelge oppfinnelsen kan administreres som faststoff blandinger inkluderer laktose,
stivelse, cellulosederivater og lignende, eller blandinger derav benyttet i passende
mengder. For parenteral administrering kan vandige suspensjoner, isotone salt-
vannslasninger og sterile injiserbare lgsninger benyttes, inneholdénde farmaséy-
tisk akseptable dispergeringsmidler og/eller fuktemidler slik som propylenglykol
eller butylenglykol.

Oppfinnelsen er ytterligere illustrert ved det etterfalgende eksempel.
EKSEMPEL

Pentasakkaridet Org 31540/SR 90107 A som en representativ forbindelse for
anvendelse i henhold til oppfinnelsen har veert gjenstand for en klinisk pilotstudie i
12 pasiehter som undergar kronisk periodisk hemodialyse.

Studien besto av 2 faser (blokk A og blokk B). | blokk A, ble 10 mg av Org 31540 /
SR 90107 A administrert. Deretter ble i blokk B, 8, 6 og 4 mg av Org 31540/ SR
90107 A anvendt.
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Medikasjonen ble gitt som en intravengs bolus predialyse for 1 dialyse per uke.
Effektiviteten ble overvaket ved bestemmelse av tydelighet av dialysatoren, buffer
og boblekammer, hver time gjennom dialysen ved visuell undersekelse og ved
blodprevetagning av spesifikke koagulasjons-, hematologiske- og biokjemiske
pérametere. Anti- Xa plasmapraver for bestemmelse av farmakokinetikk ble tatt
hver time under dialysen og 1 time etter dialyse og daglig i 3 dager etter dialysen.
Sikkerhet ble vurdert ved evaluering av store - og mindre bladningskomplikasjoner
i hver dialyse. |

Resultater: Alle pasienter fullferte studien. Dialyse kunne utfares uten total
koagulasjon i den ekstrakorporlige kretsen i alle pasienter for alle studiedialysene.
Kun i en pasient gjorde et koagel i bufferkammeret dialysen dmulig en halv time
fer avslutningen av den siste dialysen. Ingen mindre eller sterre bladninger ble
registrert.

Konklusjon: Pentasakkaridet Org 31540 / SR 90107 A er en trygg (ingen okt
hemoragisk risiko) og effektiv (ved flere doser) antikoagulant for & forhindre koagu-
lering i den ekstrakorporlige blodkretsen i hemodialysepasienter.
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Patentkrav

1. Anvendelse av et syntetisk oligosakkarid som er en selektiv inhibitor av
faktor Xa virkende via antitrombin ll1, for fremstilling av et medikament for
forhindring av blodkoagulasjon i en blodkrets utenfor kroppen av en dialysepasi-
ent, hvor oligosakkaridet er valgt fra pentasakkaridene metyl O-(2-deoksy-2-
sulfoamino-6-O-sulfo-a-D-glukopyranosyl)-(1—4)-O-(B-D-glukopyranosyl uronsy-
re)-(1—4)-0-(2-deoksy-2-sulfoamino-3,6-di-O-sulfo-a-D glukopyranosyl)-(1—4)-O-
(2-O-sulfo-o-L-idopyranosy! uronsyre)-(1—4)-2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-o-
D-glukopyranosid, metyl O-(3,4-di-O-metyl-2,6-di-O-sulfo-a-D-glukopyranosyl)-

(1 ->4)-O-(3-O-metyl-2-0-suIfo-B-D-gIukopyranosyluronsyré)-‘(1 24)-0-2,3,6-tri-O-
sulfo-a-D-glukopyranosyl)-(1->4)-0-(3-O-metyl-2-O-sulfo-o-L-
idopyranosyluronsyre-(1->4)-2,3,6-tri-O-sulfo-o-D-glukopyranosid og

metyl 0O-(2,3,4-tri-O-metyl-6-O-sulfo-a-D-glukopyranosyl)-(1->4)-0-(2,3-di-O-
metyl-B-D-glukopyranosyluronsyre)-(1->4)-0-(2,3,6-tri-O-sulfo-a-D-
glukopyranosyl)-(1 94)-0-(2,3-di-O—metyl-a-L-idopyranosyIdronsyre)—(1 -24)-2,3,6-
tri-O-sulfo-a-D-glukopyranosid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav og an-

vendes i en dose pa 0,30-30 mg for administrering til pasienten per dialyse.

2. Anvendelse ifelge krav 1, karakterisert ved at oligosakkaridet
er peniasakkaridet metyl O-(2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-a-D-
glukopyranosyl)-(1—4)-O-(B-D-glukopyranosyl uronsyre)-(1—4)-O-(2-deoksy-2-
sulfoamino-3,6-di-O-sulfo-a-D glukopyranosyl)-(1—4)-O-(2-O-sulfo-a-L-
idopyranosyl uronsyre)-(1—4)-2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-o-D-
glukopyranosid eller et farmasegytisk akseptabelt salt derav.

3. Anvendelse ifalge krav 2, hvor pentasakkaridet er i form av sitt deka-

natriumsalt.

4, Anvendelse ifglge ethvent av kravene 1-3, hvor blodkretsen utenfor kroppen
er i hemodialysepasienter.
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5. | Anvendelse i henhold til et hvilket som helsi av kravene 1-4, hvor medi-

kamentet er egnet for intravengs administrasjon.

6. Anvendelse i henhold til ethvert av kravene 1-5, hvor medikamentet er en
enhetsdoseringsform.

7. Anvendelse ifoige et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor medikamentet
er et pentasakkarid metyl O-(2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-a-D-

. glukopyranosyl)-(1->4)-O-(-(3-D-glukopyranosyluronsyre)-(1 94)-Q-(2-déoksy-2-

sulfoamino-3,6-di-O-sulfo-a-D-glukopyranosyl)-(1->4)-0-(2-O-sulfo-a-L-
idopyranosyluronsyre)-(1->4)-2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-o-D- _
glukopyranosid, eller et farmasoytisk salt derav og anvendes i en dose pa 4 mg
per dialyse. | -

8. Anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor medikamentet
er pentasakkaridet metyl O-(2-deoksy-2-sulfonamino-6-O-sulfo-o-D-
glukopyranosyl)-(1->4)-O-(-(B-D-glukopyranosyluronsyre-(1->4)-O-(2-deoksy-2-
sulfoamino-3,6-di-O-sulfo-o-D-glukopyranosyl)-(1>4)-0O-(2-O-sulfo-a-L-
idopyranosyluronsyre)-(1->4)-2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-o-D-
glukopyranosid eller et farmasgytisk salt derav, og anvendes i en dose pA 6 mg
per dialyse.

9. Anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor medikamentet
er pentasakkaridet metyl O-(2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-a-D-
glukopyranosyl)-(1 —)4)-0-(-([3-D¥glukopyranosyluronsyre)-(1 24)-0-(2-deoksy-2-
sulfoamino-3,6-di-O-sulfo-a-D-glukopyranosyl)-(1->4)-O-(2-O-sulfo-o-L-
idopyranosyluronsyre)-(1—94)-2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-squo-a-D- |
glukopyranosid, eller et farmaseytisk salt derav og anvendes i en dose pa 8 mg
per dialyse. '

10. Anvendelse ifelge ethvert av kravene 1-6, hvor medikamentet er pentasak-
karidet metyl O-(2-deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-a-D-glukopyranosyl)-(1->4)-O-(-
(B-D-glukopyranosyl uronsyre)-(1->4)-0-(2-deoksy-2-sulfoamino-3,6-di-O-sulfo-a-
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D-glukopyranosyl)-(1->4)-0O-(2-O-sulfo-o-L-idopyranosyluronsyre)-(1->4)-2-
deoksy-2-sulfoamino-6-O-sulfo-a-D-glukopyranosid, eller et farmsoytisk salt derav,

og anvendes i en dose pa 10 mg per dialyse.
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