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STENDID

Kiesolev leiutis k&sitleb stente, mis sisaldavad hiilibimis-
5 faktorit Xa, nende stentide valmistamise meetodit ja nende
kasutamist, eriti tromboosi ja/vdi restenoosi raviks ja/vdi

profilaktikaks.

Arterioskleroosist pdhjustatud pé&rgarterite haigusi ravi-
10 takse kdesoleval ajal muu hulgas tavalise pédrgarterite bal-
loonlaienduse ehk perkutaanse transluminaarse koronaarangio-
plastikaga (PTCA, percutaneous transluminal coronary angio-
plasty). Selleks sisestatakse balloonkatéeter ahenenud voi
sulgunud arterisse, mis seejdrel laiendatakse ballooni pai-
15 sutamise abil Jja taastatakse nii vere voolamine. Sellega
kaasnevaks probleemiks umbes 30% juhtudest on veresoonte &ge
reoklusioon, mis esineb kas kohe PTCA-j&argselt (dge reste-

noos) vd6i hiljem, aladgeda reoklusioonina (restenocosina).

20 Ageda restenoosi riski vdib vahendada vereliistakute agre-
gatsiooni inhibiitorite manustamisega. T&diendav v&imalus on
pargarteri seina mehhaaniline toestamine, tavaliselt silind-
rilise ja laiendava vdrgu (stendi) abil, mis sisestatakse
kahjustunud veresoonde ning mis laotub laiali stenocosiko-

25 hal, et avada ahenenud kohta ja hoida seda veresoone seina
toestades avatuna. Kuigi selle meetodiga on vdimalik reste-
noosiriski veidi vahendada, ei ole kdesoleval ajal usutavat

aladgeda restenoosi ravi.

30 Kdesoleval ajal kasutatakse stentidega ravis siisteemselt an-
tikoagulante, nagu nditeks hepariin, vereliistakute agre-
gatsiooni inhibiitoreid, nagu n&iteks aspiriin, klopidog-
reel (Plavix) v&i tiklopidiin (Ticlid), wv&i glikoproteiini
IIb/IIIa antagoniste, nagu nditeks abtsiksimab.
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Uuem vd&imalus restenoosi raviks on toimeaine paikne manus-
tamine toimeainet vabastava stendi abil. Toimeaine ja sten-
di kombinatsioon vdimaldab i(iheaegselt rakendada medikamen-

toosset ravi ja mehhaanilist stabiliseerimist.

Seega v&imaldab stentide kombinatsioon antikoagulantidega
toimeaine kdrge paikse kontsentratsiooni soovimatute sls-
teemsete kdrvaltoimete (nt verejooksud véi insult) esinemi-

seta.

Selleks otstarbeks on stente vdimalik katta toimeainet si-
saldava kattematerjaliga. Toimeaine vabaneb difusioonil kat-
test v&i katte lagunemisel, kui kasutatakse biolagunevaid

kattesiisteeme.

Teine, juba kirjeldatud vdimalus on stendi pinnale v&ikeste
sivendite v0i mikropooride, millesse sisestatakse toimeaine
vdi toimeainet sisaldavad polimeersed kattesisteemid, teki-
tamine (vt nt EP-A 0 950 386). Seejarel vdib peale kanda
toimeainevaba katte. Toimeailne vabaneb difusioonil vé6i 1la-

gunemisel v6i mdlema meetodi kombinatsioonil.

Peale selle vdib toimeainet sisaldavaid stente valmistada
toimeaine polimeerkandjasse sulandamisega (melt embedding),
nditeks survevalumeetodi abil. Toimeaine vabaneb nendest

stentidest tavaliselt difusioonil.

PTCA-jé&rgse tromboosi ja restenoosi raviks Jja/vdi profiilak-
tikaks eriti sobivad toimeained on hiitibimisfaktori Xa in-

hibiitorid.

Seega on hiitbimisfaktor Xa seotud veresoone silelihaskoe-

rakkude (VSMC, vascular smooth muscle cells) proliferatsioo-
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niga. Endoteeli vigastusejdrgne VSMC migratsioon ja proli-
feratsioon ning sellest tulenev neointima teke moodustavad
peamise osa restenoosl Jja ateroskleroosi valjakujunemises.
Vereliistakud, trombiin ja teised trombootiliste protses-
side komponendid on t&htsad tegurid neointima tekkes. Se-
riini proteaas trombiin, mille produktsiooni moduleeritakse
hitibimisfaktoriga Xa, toob 1lisaks toimele plasma koagulat-
sioonisiisteemis oma spetsiifilise retseptori kaudu esile
teised tsellulaarsed toimed. Selle mehhanismi kohaselt ta
aktiveerib vereliistakuid ja toimib tugeva mitogeenina endo-

teelirakkudele, VSMC-le, sidekoerakkudele ja makrofaagidele.

Hutibimisfaktori Xa mitogeenne toime avaldub kaudselt vere-
liistkute kasvufaktori (PDGF, platelet-derived growth fac-
tor) retseptori tiurosiini kinaasse raja kaudu Jja viib mi-
togeeni aktiveeritava proteiini kinaaside (MAPK, mitogen-ac-
tivated protein kinases), mis on rakkude proliferatsiooni
rakusisesed vahendajad, aktiveerumiseni. Hiuidbimisfaktoriga
Xa moduleeritav VSMC proliferatsioon mdjustab veresoonte

reoklusiooni ja angioplastikajdrgset restenoosi.

Seega on hitbimisfaktori Xa spetsiifilise inhibeerimisega
vdimalik v&hendada veresoone endoteeli kahjustusejdrgset
intima hiperplaasiat Jja restenocosimd@dra pdrast edukat an-
gioplastikat, kuna hiidbimisfaktori Xa enda mitogeensed toi-
med on védhenenud Jja/véi vdimaliku mitogeeni trombiini pro-
duktsioon v&heneb (M. M. Samama, J. M. Walenga, B. Kaiser,
J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, in: M. Verstrae-
te, V. Fuster, E. J. Topol (Ed.), Cardiovascular Thrombosis:

Thrombocardiology and Thromboneurology, Philadelphia, 1998,
175-176) .
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Niiid on ullatavalt leitud, et oksasolidinoonid valemiga (I),
mis toimivad eriti kui antikoagulandid Jja hiiibimisfaktori
Xa selektiivsed inhibiitorid ning mida on iliksikasjalikult
kirjeldatud patenditaotluses WO 01/47919, on sobivad selli-
seks raviks. Seal tldiselt mainitud ja eriti spetsiifiliste-
na mainitud tihendid moodustavad kiesoleva leiutiskirjelduse

selgesti vdljendatud osa.

Seega kisitleb leiutis stente, mis sisaldavad iuhte vdi ena-

mat thendit wvalemiga (I)

milles

rl on vajadusel bensokondenseerunud tiofeen (tienlidlrihm),

mis vdib vajadusel olla tthe- v6i mitmekordselt asendatud,

RZ on mistahes orgaaniline rihm,

R3, R4, R5, R6, R’ Jja rR8 on thesugused v6i erinevad ja on

vesinikud voéi (C1-Cg) —alkitilrihmad,

ja nende farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli ja/vdéi hiud-
raate.
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Seejuures eelistatakse stente, mis sisaldavad tihendeid vale-

miga (I),

milles

R1 on vajadusel bensokondenseerunud tiofeen (tientiilriihm),
mis vdib vajadusel olla whe- v3di mitmekordselt asen-
datud riihmaga Jjdrgmistest: halogeen, tstano-, nitro-,
amino-, aminometiil-, (Cl—CB)—alkﬁﬁlruhm, mis v&ib va-
jadusel omakorda olla tithe- v&i mitmekordselt asendatud
halogeeniga, (C3—C7)—tsﬁkloalkﬁﬁl—, (Cl—C8)—alkoksu—,
imidasoliniitil-, -C(=NH)NH,-, karbamoiltil- ning mono- ja
di—(Cl—C4)alkﬁﬁlaminokarbonﬁﬁlrﬁhm,

RZ on Uks jargmistest riuhmadest:

milles

rihm "A" on (C6—C14)—arﬁu1—, eelistatavalt (C6—C10)—
ariiilrihm, eriti fenidl- vdi naftitlrihm, eriti eelis-

tatavalt feniililridhm,

rihm "B" on 5- v&i 6-1luliline aromaatne heterotsilikkel,

milles on kuni 3 hetercaatomit Jja/v6i heteroahela 1li-
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1i, eriti kuni 2 heterocaatomit ja/vdi heteroahela 1uli

reast 8, N, NO (N-oksiid) ja O,

rithm "D" on kiillastunud vdi osaliselt kiillastumata mo-
no— v&i bitstkliline vajadusel bensokondenseerunud 4-
kuni 9-1{ililine heterotsiikkel, milles on kuni 3 hete-
roaatomit ja/vdi heteroahela 1lili reast S, SO, SOy, N,

NO (N-oksiid) ja O,

rtihm "M" on —-NH-, -CHz"‘, "CH2CH2", -0-, —NHCHZ—, "CHzNH",
-OCHy-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -00C-, =-S-, =-S0p-—

vdi kovalentne side,
kusjuures

tilalmiidratletud rthmad "A", "B" ja "D" vdivad igal
juhtumil vajadusel olla Uhe- v&i mitmekordselt asenda-
tud rihmaga Jjdrgmistest: halogeen, trifluorometiil-,

okso-, tstano-, nitro-, karbamotiiil-, plridiil-, (Cl—C6)—

alkanoiitil-, (C3—C7)—tsﬁkloalkanoﬁul—, (C6—C14)—arﬁﬁl—
karbontil-, (C5—C10)—heteroarﬁﬁlkarbonﬁul—, (Cl—C6)—
alkanotllokstmetiltiloksi-, (Cl—C4)—hﬁdroksﬁalkﬁﬁlkarbo~

nidlrihm, rihmad -COOR?7, -80,R%7, -C(NR?7R?8)=NR??
14

~CONR?8R29, -50,NR28R%?, —0r30, -NR3OR31, (C;-Cg)-alkuil-
ja (C3—C7)—tsﬁkloalkuulrﬁhm,

milles

(Cl—C6)—alkﬂﬁl— Ja (C3—C7)—tsukloalkﬁﬁlruhm vdivad va-
jadusel omakorda olla asendatud riihmaga Jjirgmistest:
tstanortihm, rihmad -OR?7, -NR28R2%, —co(wH), (NRZ7R28)
ja -C(NRZ27R28)=NR29,
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milles
v on kas 0 vdi 1 ja
R27, r28 ja R29 on tthesugused v&i erinevad ning on

{iksteisest sdltumatult wvesinikud, (Cl—C4)—alkﬁﬁl—,
(C3—C7)—tsﬁkloalkﬁul—, (C1~C4)—alkanoﬁul—, karba-
moiitil-, trifluorometiiil-, fentiil- vO6i plridildlrih-

mad,
ja/voi

r27 ja R28 v5i RZ/ ja R?29 moodustavad lammastikuaato-
miga, millega nad on seotud, kiillastunud v&i osa-
liselt kiillastumata 5- kuni 7-1ltdlilise heterotsik-
1i, milles on kuni 3, eelistatavalt kuni 2 uhesu-
gust v&di erinevat heterocaatomit reast N, O ja S,

ning

r30 ja rR31 on ihesugused v&i erinevad ning on teine-
teisest sd&ltumatult vesinikud, (C1-C4)-alkuul-,
(C3~C7)—tsﬁkloalkﬁul—, (Cl—C4)—alkﬁﬁlsulfonﬁﬁl—,
(Cl—C4)—hﬁdroksﬁalkﬁul—, (C1~C4)—aminoalkﬁul—, di-
(Cl—C4)—alkﬁulamino—(Cl—C4)—alkﬁulrUhmad, riithmad
~CH,C (NRZ7R28) =NR2? v5i -COR33,
milles
R33 on (Cl—C6)—alkoksu-, (Cl—C4)—alkoksu—(C1—C4)—
alkutl-, (C1-Cy) —alkokstkarboniil-(Cq1-Cy)~al-
ktiul-, (Cl-C4)—aminoalkuul—, (Cl—C4)—alkoksu—
karbonttl-, (Cq-C4)-alkanotiil-(Cq-Cy)-~alkuil-,
(C3-Cy) -tstkloalkutl-, (Cyp-Cg)-alkenttl-, (Cq-
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C8)—alkuﬁlrﬁhm, mis vdib vajadusel olla
asendatud fenititil- v3di atsetliilriihmaga, vo&i
(C6—C14)—arﬁﬁl—, (C5—C10)—heteroarﬁﬁl—, tri-
fluorometiitil-, tetrahiidrofuraniil- v6i buti-

rolaktoonriihm,

R3, R4, R5, R6, R ja rR® on thesugused voéi erinevad ja on

vesinikud voi (Cl—C6)—alkﬁﬁlrﬁhmad,

ja nende farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli Jja/véi hid-

raate.

Seejuures eelistatakse samuti stente, mis sisaldavad Uhen-

deid valemiga (I),

milles

R

on tiofeen (tientllrithm), eriti 2-tiofeen, mis vdib wva-
jadusel olla the- v0i mitmekordselt asendatud halogee-
ni, eelistatavalt kloori v&i broomiga, amino-, amino-
met{iil- vo&i (Cl—C8)—alkﬁu1rUhma, eelistatavalt metddl-
riihmaga, kusjuures (Cq-Cg)-alkliilrihm v&ib vajadusel
omakorda olla Uhe- v&i mitmekordselt asendatud halo-

geeni, eelistatavalt fluoriga,

on ks jargmistest rihmadest:

B-M-B-,
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D-M-B-,
milles

rihm "A" on (C6—C14)—arﬁul—, eelistatavalt (C6~Clo)—
arttilrihm, eriti feniil- véi naftitilrihm, eriti

eelistatavalt fentidlrihm,

rithm "B" on 5- v&i 6-liililine aromaatne heterotstikkel,
milles on kuni 3 hetercaatomit ja/vdéi heteroahela lu-
1i, eriti kuni 2 heteroaatomit ja/vdi heteroahela 1luli

reast S, N, NO (N-oksiid) ja O,

riihm "D" on kiillastunud v®&i osaliselt killastumata 4-
kuni 7-1liililine heterotsiikkel, milles on kuni 3 he-
terocaatomit ja/vdi heteroahela 1uli reast S5, SO, S5Oy,

N, NO (N-oksiid) ja O,

rihm "M" on -NH-, "CHZ-, —CH2CH2", -0-, "NHCHZ—, _CH2NH-,
-OCHy=-, ~-CHy0-, -CONH-, -NHCO-, -CO0-, =-00C-, =-S- vOi

kovalentne side,
kusjuures

tilalmidsdratletud ridhmad "A", "B" Jja "D" wvodivad igal
juhtumil vajadusel olla {he- v6i mitmekordselt asen-
datud rihmaga Jjargmistest: halogeen, trifluorometiil-,
okso-, tsliano-, nitro-, karbamoiil-, plUridail-, (C1-

C6)—alkanouul—, (C3—C7)—tsukloalkanouﬁl—, (C6—C14)—arﬁﬁl—

karbonttil-, (C5—=Cqg) ~heteroariitilkarbontil-, (C1-Cg) -
alkanotiilokstimetttilokst-,  rithmad -COOR?’,  -s0,R?7,
~C (NR?TR28) =NR2? ~ -conr?8r29,  -s0,NRZ8R?9, -0r30,

-Nr30R31, (Cci-Cg)-alkitil- ja (C3-Cq)~tstkloalkutlrihm,
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milles

(Cl—CG)—alkﬁul— ja (C3—C7)—tsﬁkloalkﬁﬁlrﬁhnx véivad va-
jadusel omakorda olla asendatud rihmaga jadrgmistest:
tsiianoriithm, rihmad —OR27, —NR28R29, —CO(NH)V(NR27R28) ja
—C(NR27R28)=NR29,

milles
v on kas 0 véi 1 ja
R27, rZ8 ja R%9 on ihesugused vdi erinevad ning on

iiksteisest sdltumatult .-vesinikud, (Cl—C4)—alkﬂul—,

(C3—C7)—tsﬁkloalkuulruhmad,
ja/voi

R27 ja r28 yai RZT ja R%2? moodustavad limmastikuaato-
miga, millega nad on seotud, ktllastunud v&i osa-
liselt kiullastumata 5- kuni 7-1ldlilise hetero-
tstikli, milles on kuni 3, eelistatavalt kuni 2
thesugust v&i erinevat heterocaatomit reast N, O

ja S, ning

r30 ja r31 on tthesugused v&i erinevad ning on teine-
teisest s8ltumatult vesinikud, (Cl—C4)—alkﬁﬁl—,
(C3—C7)—tsﬂkloalkﬁul~, (Cl—C4)—alkﬁﬁlsulfonﬁﬁl—,

(Cl—C4)—hudroksualkﬁul—, (Cl—C4)—aminoalkﬁul—, di-
(Cq1-Cy)-alkttilamino-(Cy-Cy) ~alkutil-, (C1-Cy)-alka-
nolitil-, (Cg—Cq4) —arttlkarbonuil-, (Cg-Cqg)-hetero-
arttilkarbontil-, (C1-C,)-alkuilaminokarbontiilrihmad

v6i rihmad -CH,C(NRZ7R28)=Nr29,
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R3, R4, R5, R6, R/ ja rR8 on tthesugused vdi erinevad Jja on

vesinikud voi (Cl—C6)—alkﬁﬁlrﬂhmad,

ja nende farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli ja/v&i hid-

raate.

Eriti eelistatakse seejuures stente, mis sisaldavad {hen-

deid valemiga (I),
milles

R on tiofeen (tientilrihm), eriti 2-tiocfeen, mis v&ib
vajadusel olla the- v&i mitmekordselt asendatud halo-
geeni, eelistatavalt kloori vdi broomiga, voi (C1-Cg) -
alktiilrihma, eelistatavalt metdilrihmaga, kusjuures
(C1-Cg) —alklllrihm vdib vajadusel omakorda olla t(he-
vd1l mitmekordselt asendatud halogeeni, eelistatavalt

fluoriga,

R? on ks jargmistest rihmadest:

milles

rihm "A" on fenlll- vdi naftdulrthm, eriti feniiitilrihm,
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rithm "B" on 5- v6l1i 6-llliline aromaatne heterotstikkel,
milles on kuni 2 hetercaatomit reast S, N, NO (N-ok-

siid) ja O,

rithm "D" on kiillastunud v3i osaliselt kiillastumata 5-
vdi 6-1lililine heterotsiikkel, milles on kuni 2 hete-
roaatomit ja/vdi heteroahela 1liili reast S, SO, S05, N,

NO (N-oksiid) ja O,

rihm "M" on -~NH-, -0-, -NHCHZ—, —CHZNH-, —OCHZ—, —CHZO—,
—-CONH-, -NHCO- v&i kovalentne side,

kusjuures

Ulalméaratletud rithmad "A", "B" Jja "D" vdivad igal
juhtumil vajadusel olla {he- v6i1i mitmekordselt asen-
datud rihmaga Jjéargmistest: halogeen, trifluorometiitil-,
okso-, tsiano-, piriditl-, (Cl—C3)—alkanouﬁl~, (C6—C10)—
arutlkarboniiil-, (C5—C6)—heteroarﬁulkarbonﬁﬁl—, (C1-C3) -
alkanotlilokstimetiitilokstirihm, rihmad —C(NR27R28)=NR29’
-coNR?8R29, -50,NR?8R?%, -0H, -NR30R31, (c;-C,)-alkuiil-
ja tstikloproptiil-, tsitklopentiitil- v&i tsiiklohekstiil-

riihm,
milies

(C1-Cy4) -alkuldl- Ja tsliklopropiiil-, tsliklopentiil- v3i
tstiklohekstllrihm véivad vajadusel omakorda olla asen-

datud riUhmaga jérgmistest: tsdanorithm, rithmad -OH,

~0CH4, -NR?8R29, —co(nH), (NR27R28) ja -c(NR27R28)=NR2Y,

milles
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\ on kas 0 vdi 1, eelistatavalt 0, ja

r27  Rr28 R29

ja on Uuhesugused vdi erinevad ning on
iiksteisest sdltumatult vesinikud, (Cl—C4)—alkﬁﬁl—
vdi veel tsiiklopropuil-, tsiklopentliil- véi tsik-

loheksiilrihmad,
ja/voéi
rZ27 ja R28 yoi RZ7 ja R?9 vsivad moodustada lammas-
tikuaatomiga, millega nad on seotud, killastunud
vdi osaliselt kitillastumata 5- kuni 7-1tlilise he-

terotsltkli, milles on kuni 2 {hesugust v&i erine-

vat hetercaatomit reast N, O ja S, ning

230 31

ja on Uhesugused v6i erinevad ning on tei-
neteisest sdltumatult vesinikud, (Cl—C4)~alkuul—,
tsiiklopropiiil-, tstklopentiiil-, tstikloheksliil-,
(C1~-Cy4) -alkuulsulfonuil-, (C1-C4) ~hiidrokstalkiil-,
(Cl—C4)—aminoalkUﬁl—, di—(Cl—C4)—alkuulamino—(Cl—
C4}—alkuul—, (C1~C3)—alkanoﬁul~ vdi fentllkarbo-

nitlrihmad,

R3, R4, R5, R6, R/ ja rR® on thesugused v&i erinevad ja on

vesinikud vdéi (Cl—CG)—alkﬁulruhmad,

ja nende farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli ja/vdi hiid-

raate.

Eriti eelistatavad on seejuures stendid, mis sisaldavad

Uhendeid valemiga (I),

milles




10

15

20

25

30

EE 200400080 A

14

on 2-tiofeen, mis v&ib vajadusel 5. asendis olla asen-
datud kloori, Dbroomi, metiil- vvoi trifluorometiitil-

rihmaga,

on ks jdrgmistest rihmadest:

milles
rihm "A" on fenUll- vdi naftillriihm, eriti fenititilriihm,

rihm "B" on 5- v&i 6-1liililine aromaatne heterotsilikkel,
milles on kuni 2 heteroaatomit reast S, N, NO (N-ok-

siid) ja O,

rihm "D" on killastunud v&i osaliselt kiillastumata 5-
vdi 6-lililine heterotsiikkel, milles on limmastiku-
aatom ja vajadusel teine hetercaatom ja/vdi heteroahe-
la 1dli reast S, SO, SOy ja O, v6i kuni 2 heteroaato-

mit ja/véi heteroahela lili reast S, S0, S0, ja O,

rihm "M" on -NH-, -0-, —-NHCH, -, —CHoNH-, -OCHy -, -CH,0-,
—CONH-, -NHCO- vd&i kovalentne side,

kusjuures
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ilalmisratletud rihmad "A", "B" dja "D" vdivad igal
juhtumil vajadusel olla Udhe- voi mitmekordselt asen-
datud riithmaga jargmistest: halogeen, trifluorome-
titil-, okso-, tsuano-, plridiil-, (Cl—C3)—alkanouﬁl—,
(C6~C10)—arﬁﬁlkarbonuul—, (C5—C6)—heteroaruﬁlkarbonﬁul—,
(Cl—C3)—alkanoﬁuloksﬁmetuﬁloksurﬁhm1 rithmad —CONR28R29,
~50,NR28R29,  —on, -NR39R31, (c;-cy)-alkuul- ja tsiiklo-

propilitil-, tstklopenttiil- v&éi tsitkloheksililrihm,
milles

(C1-Cy) ~alkuul- ja tsiikloproptiil-, tsiiklopentiiil- voi
tsiikloheksiiilriithm vdivad vajadusel omakorda olla asen-
datud rihmaga jérgmistest: tstianorthm, rihmad -OH, -OCHs,

-NR28R29, —co(nH), (NRZ7R?8) ja -c(NRZTR2®)=NR??,

milles
v on kas 0 vdi 1, eelistatavalt 0, ja
R27, r28 ja R29 on tthesugused v&i erinevad ning on

iksteisest s&ltumatult vesinikud, (Cq-Cy)-alkitl-
vdi veel tsiliklopropttil-, tsliklopentitl- vdi tsik-

loheksitilriihmad,
ja/vdi
RZ27 ja R28 y5i RZ7 ja R29 ysivad moodustada limmas-
tikuaatomiga, millega nad on seotud, kiillastunud
vdli osaliselt killastumata 5- kuni 7-1ulilise he-

terotstikli, milles on kuni 2 dhesugust vdi erine-

vat heterocaatomit reast N, O ja S, ning
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r30 ja rR31 on thesugused v&i erinevad ning on tei-
neteisest soltumatult vesinikud, (Cq-Cy4)-alkutl-,
tsiiklopropiiil-, tslklopentiil-, tsltiklohekstil-,
(Cl—C4)—alkﬁﬁlsulfonﬁﬁl—, (Cl—C4)~hﬁdrokSUalkﬁUl—,
(C1~C4)—aminoalkﬁul—, di—(Cl—C4)—alkUﬁlamino—(Cl—
C4)—alkﬁﬁl—, (Cl—C3)—alkanoﬁﬁl— vdi fentllkarbo-

nUtilrihmad,

R3, R4, R5, R6, R’ Jja R® on tthesugused vdi erinevad ja on

vesinikud véi (Cl—C4)—alkuﬁlrUhmad,

ja nende farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli ja/véi hid-

raate.

Veelgi enam eelistatavad on seejuures stendid, mis sisalda-

vad Uhendeid valemiga (I),
milles

Rl on 2-tiofeen, mis on 5. asendis asendatud kloori, broo-

mi, metdil- vdi trifluorometitltlrihmaga,
R2 on D-A-,

milles

rihm "A" on fenlleenriihm,

rthm "D" on killastunud 5- vdi 6-liililine heterotsiik-
kel, mis on ldmmastikuaatomi kaudu seotud rihmaga "A",
milles siduva ldmmastikuaatomi vahetus naabruses on
karboniiilrtihm Jja milles tsiikli siisinikuaatom v&ib olla

asendatud hetercaatomiga reast S, N ja O,
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kusjuures

ilalmadratletud rihm "A" vdib vajadusel metaasendis
sideme suhtes okasolidinooniga olla tihe- v&i kahekord-
selt asendatud riihmaga Jj&rgmistest: fluor, kloor, nit-

ro-, amino-, trifluorometiiil-, metiiil- v&i tslanorihm,
R3, R4, R5, R6, R7 ja rR8 on vesinikud,

ja nende farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli ja/voi hiud-

raate.

Samuti eelistatakse seejuures veelgl enam stenti, mis si-
saldab patenditaotluse WO 01/47919 n&ite 44 kohast dhendit

valemiga

ja selle farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli ja/vdéi hid-

raate.

Mis puutub valemiga (I) Uhendite avaldamisse, nditeks nen-
de valmistamisse, viidatakse eriti patenditaotlusele WO
01/47919.
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Kiesolevas leiutises kirjeldatakse whe vdi enama valemiga
(I) thendi, vajadusel kombinatsioonis the v&i enama teise
toimeainega, kasutamist ravimaineid sisaldava ja neid va-
bastava slisteemi, eriti ravimaineid sisaldava stendi val-

mistamiseks.

Peale selle kirjeldatakse leiutises ravimaineid vabastavat
siisteemi, eriti stenti, mis sisaldab {thte vdi enamat vale-
miga (I) tuhendit, vajadusel kombinatsioonis Uhe v&i enama
teise toimeainega, mis vdéimaldab Uthe vdi enama valemiga (I)
tthendi ning vajadusel teiste toimeainete sihtotstarbelise
vabastamise toimekohas (ravimi riindekohas), ja on seega so-
biv restenocosi Jja/vdi tromboosi, eriti PTCA-jargselt, pro-

fiilaktikaks ja/vdi raviks.

Samuti kirjeldatakse leiutises meetodit tromboosi Ja/vdi
restenoosi raviks ja/véi profililaktikaks, kasutades {ihte voi
enamat valemiga (I) thendit kombinatsioonis stendiga. Selli-
sel kasutamisel on wvalemiga (I) thendeid v&éimalik kasutada
kas slUsteemselt vdi eelistatavalt valemiga (I) ihendeid si-

saldava stendi kujul.

Kuna kdesoleval ajal kéttesaadavate toimeainete Jja stenti-
dega ei ole vdimalik saavutada k&ikide Juhtumite ravis
adekvaatset edu, vdimaldab uus valemiga (I) Uhendite kombi-
natsioon stendiga tromboosi Jja/vdi restenoosi efektiivsemat
ravi ja/vdi profilaktikat. Valemiga (I) tUthendite kombinat-
sioonis stendiga paikne manustamine vd&imaldab v&hendada
tromboosi Jja/vdi restenocosi valtimiseks vajalikku ravimaine
annust. Seega on vdimalik minimeerida taunitavaid silisteem-
seid toimeid. Samal ajal saab paikset kontsentratsiooni

suurendada ja seega efektiivsust tdsta.
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Peale selle on lisaks leiutisekohasele manustamisele vdima-
1ik teiste tromboosi Jja/vdi restenoosi raviks ja/vdi pro-
fiilaktikaks sobivate toimeainete, nagu nditeks Jja eelista-
tavalt abtsiksimab, eptifibatiid, tirofibaan, atsetlililsalit-
stiilhape, tiklopidiin v&i klopidogreel, stlisteemne ja/voi
paikne manustamine. Eelistatav on tdiendav slsteemne ravi,

eriti peroraalsel manustamisel, Uhenditega valemiga (I).

Leiutisekohaseid valemiga (I) Uhendeid sisaldavate toime-
aineid vabastavate silisteemide valmistamiseks kasutatakse ta-
valisi stente, milles stendi pdhikorpus koosneb kas me-
tallidest v&i lagunematutest plastidest, nagu néditeks ja
eelistatavalt poliuetiileen, poliproplileen, polikarbonaat, po-
liuretaan Jja/vdi politetrafluoroetiileen (PTFE). Peale sel-
le kasutatakse stendi pdéhikorpusena mitmesuguse disainiga
metallvdrku, mis vdimaldab mitmesuguste pindade Jja laotu-
mispdhimdtete kasutamist, nagu on kirjeldatud nditeks pa-

tenditaotlustes WO 01/37761 ja WO 01/37892.

Need stendid on kaetud ja/vdi tdidetud tithenditega valemiga
(I). Alternatiivseks vdimaluseks mittemetalliliste stentide
puhul on valemiga (I) Uhendite otsene sisestamine stentide

valmistamiseks kasutatavasse materjali.

Katte vdi tdidise Jjaoks segatakse kandjamaterjalid uthendi-
tega valemiga (I). Selleks otstarbeks kasutatavad kandja-
materjalid on eelistatavalt polimeersed kandjad, eriti bio-
sobivad mittebiolagunevad polimeerid vdi polimeeride segud,
nagu nditeks Jja eelistatavalt poliakriilaadid ning nende
kopolimeerid, nagu nditeks ja eelistatavalt pold(hlidrokst-
etliil)metiiilmetakriilaadid, poltviniilplirrolidoonid, tsellu-
loosiestrid ja -eetrid, fluoritud polimeerid, nagu nditeks

ja eelistatavalt PTFE, pollviniitlatsetaadid ning nende ko-
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polimeerid, ristseotud ja ristsidumata poliuretaanid, poli-
eetrid vo&i poliiestrid, polikarbonaadid, polidimetitilsilok-
saanid. Alternatiivselt kasutatakse poliumeersete kandjatena
ka biosobivaid biolagunevaid polimeere vdi pollUmeeride se-
gusid, nagu nditeks ja eelistatavalt laktiidi ning gliko-
1iidi v®&i kaprolaktooni ning gliikoliidi pollumeere vdi kopo-
liimeere, teisi poliiestreid, polliortoestreid, poliianhtidriide,
poliiaminohappeid, poliisahhariide, poliiminokarbonaate, poli-

fosfaseene ja poli(eeter-ester) kopolimeere.

Poliimeersete kandjatena on sobivad ka biolagunevate ja/vdi
mittebiolagunevate polimeeride segud. Nende segudega regu-

leeritakse toimeaine vabanemismddr optimaalseks.

Kaetud voi tadidetud stentide valmistamiseks lahustatakse va-
lemiga (I) thendite Jja kandja segud eelistatavalt sobivates
lahustites. Need lahused kantakse seejdrel stendile mitme-
suguste meetoditega, nagu n&diteks pihustamine, sukeldamine
vdi védpamine. Lahusti hilisema v&6i samaaegse eemaldamisega
saadakse toimeainet sisaldava kattega stent. Alternatiivseks
vdimaluseks on ka valemiga (I) tUthendite Jja kandja segude

sulatamine ning samasuguste meetoditega peale kandmine.

Eelistatavalt toddeldakse stente eelnevalt, et suurendada
stendi valis- Jja/vdi sisepinda. See suurendab koormatavust
(loading potential) Jja vo&ib kasutada suuremaid katte (toi-
meaine/poliumeer) koguseid. Stentide eelnevaks todtlemiseks
kasutatakse nditeks mitmesuguseid sodvitusmeetodeid, kuid
ka tootlemist ioniseeriva kiirgusega. Samuti on mitmesuguste

meetodite abil vdimalik stentides tekitada mikropoore vdi

stivendeid.
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Valemiga (I) {ihenditega kaetud v&i té&idetud stentide toi-
meainesisaldus on tavaliselt 0,001 kuni 50 massiprotsenti,.
eelistatavalt 0,01 kuni 30 massiprotsenti, eriti eelistata-

valt 0,1 kuni 15 massiprotsenti.

Mittemetalliliste stentide puhul voib {hendid valemiga (I)
sisestada stendi pdhikorpusesse ka otse, naiteks sulanda-
misega. Sellistel juhtudel toodeldakse toimeainet sisalda-
vaid polimeerseid kandjamaterjale tavaliste meetoditega,
naiteks survevalumeetodiga, saamaks 18pliku kujuga toime-
ainet sisaldavat stenti. Sellistel juhtudel vabaneb toime-

aine tavaliselt difusioonil.

Stentide, millesse on sisestatud tGhendid valemiga (I), toi-
meainesisaldus on tavaliselt 0,001 kuni 70 massiprotsenti,
eelistatavalt 0,01 kuni 50 massiprotsenti, eriti eelistata-

valt 0,1 kuni 30 massiprotsenti.

Valemiga (I) thendeid sisaldavad stendid kaetakse vajadusel
tdiendavalt membraaniga. See membraan sobib nditeks Jja
eelistatavalt ravimainete vabanemise reguleerijaks ja/véi

toimeainet sisaldavate stentide kaitsjaks vadlismdjude eest.
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PATENDINOUDLUS

1. Stendid, mis sisaldavad ihte v&i enamat dhendit valemi-
ga (I)
(1),

milles
rl on 2-tiofeen, mis on 5. asendis asendatud kloori, broo-

mi, metiil- véi trifluorometiiilrihmaga,
R2 on D-A-,

milles

rithm "A" on feniileenrthm,

rithm "D" on killastunud 5- v6i 6-1ltililine heterotsik-
kel, mis on lammastikuaatomi kaudu seotud rihmaga "A",
milles siduva la&mmastikuaatomi vahetus naabruses on
karboniiiilriihm ja milles tsiikli susinikuaatom vdib olla

asendatud heterocaatomiga reast S, N ja O,

kusjuures
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tilalmddratletud riihm "A" vdib vajadusel metaasendis si-
deme suhtes okasolidinooniga olla i{the- vd6i kahekord-
selt asendatud rihmaga jdrgmistest: fluor, kloor, nit-

ro—, amino-, trifluorometliil-, metdil- vdi tslianorihm,
R3, R4, R5, R6, R’ ja r8 on vesinikud,

nende farmatseutiliselt vastuvdetavaid sooli, hiudraate ja/vdi

segusid.

2. Stendid vastavalt ndudluspunktile 1, mis erinevad selle
poolest, et tUthendiks on 5-kloro-N-({(5S5)-2-okso-3-[4-(3-o0k-
so-4-morfolinitl) fenutil] -1, 3-oksasolidiin-5-Ull}metidlil)-2-tio-

feenkarboksamiid valemiga

selle farmatseutiliselt vastuvdetavad soolad, hiudraadid ja/vdi

seqgud.

3. Stendid vastavalt ndudluspunktile 1 vdi 2, mis on kaetud

tdaiendava membraaniga.

4. Stendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 3, mis

sisaldavad vdhemalt Uhte teist toimeainet.
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5. Stendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 4 PTCA-

jargse restenoosi raviks.

6. Stendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 4 PTCA-

jidrgse tromboosi raviks ja/véi profilaktikaks.

7. N&udluspunktis 1 madratletud tihendite valemiga (I) kasu-

tamine stentide valmistamiseks vdi valmistamisel.

8. Noudluspunktis 1 mddratletud uthendite valemiga (I) kasu-
tamine stentide valmistamiseks restenoosi 3ja/vdi tromboosi

raviks ja/vdi profiulaktikaks.

9. Stentide valmistamise meetod, mis erineb selle poolest,
et stendid kaetakse vdi1i tédidetakse Uhe v6i enama ndudlus-

punktis 1 mddratletud thendiga valemiga (I).

10. Stentide valmistamise meetod, mis erineb selle poolest,
et poliimeersed kandjamaterjalid, mis sisaldavad dhte v&i
enamat ndudluspunktis 1 md&dratletud dhendit valemiga (I),

vormitakse stentideks.

11. Meetod restenoossete arteritega patsientide raviks Uhe
véi enama ndéudluspunktis 1 md&ratletud Uthendi valemiga (I)

ja stendi samaaegse kasutamisega.

12. Meetod wvastavalt ndudluspunktile 11, mis erineb selle
poolest, et ndudluspunktis 1 md&dratletud tithendid valemiga

(I) on stendis vdi stendil ja need vabastatakse paikselt.

13. Meetod restenoosi ja/vdi tromboosi raviks Jja/vdéi profi-
laktikaks, kasutades mistahes eelnevas ndéudluspunktis maa-

ratletud stente kombinatsioonis teise restenoosi Jja/vdi
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tromboosi raviks ja/vdi profilaktikaks sobiva toimeaine paik-

se ja/véi silisteemse manustamisega.

14. Meetod restenoosi ja/vdi tromboosi raviks ja/vdi profi-
5 laktikaks, kasutades mistahes eelnevas ndéudluspunktis maa-
ratletud stente kombinatsioonis ndudluspunktis 1 madratle-

tud iihendite valemiga (I) silisteemse manustamisega.
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