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OPIS IZUMA

Ovaj izum se odnosi na postupak za spreCavanje i lijeCenje kroni¢ne boli kroz primjenu djelotvornih koli¢ina
sinergistickih kombinacija antagonista NK, receptora/GABA analoga i na farmaceutske pripravke korisne u navedenom
lijecenju.

Stanje tehnike

Antagonisti neurokininskog 1 (NK,) receptora razvijaju se za lijeCenje brojnih fizioloskih poremecaja povezanih s
suviskom ili neravnotezom tahikinina, naro¢ito supstance P, vaznog neurotransmitera u prijenosu boli.

Pokazano je da kod $takora selektivni antagonist NK, receptora benzofuran-2-ilmetil ester [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-
(1-fenil-etilkarbamoil)-etil|-karbami¢ne kiseline blokira odrzavanje streptozocinom inducirane statiCke alodinije (Field
et al., (1998) J. Pharmacol. Exp. Ther. 285: 1226-1232).

Gabapentin (1-(aminometil)cikloheksan ocetna kiselina) je antiepilepticki lijek. Na animalnim modelima pokazano je da
taj strukturni analog y-amniobutirne kiseline (GABA) ima antihiperalgezi¢no djelovanje na upalne i neuropatske boli a
narocito na blokiranje odrzavanja streptozocinom inducirane stati¢ke alodinije (Field et al., (1997) J. Pharmacol. Exp.
Ther. 282: 1242-1246).

Kroni¢na bolna stanja, u razli¢itim oblicima, pogadaju znatan broj ljudi ukljucujuéi, prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji, 4 milijuna bolesnika od raka, koji, $irom svijeta, pate zbog nedostatka odgovarajuce njege. Postoje brojna
druga stanja, kao 3to je muskuloskeletalna ili vertebralna bol, neurolodka bol, glavobolje ili vaskularna bol. Za
ncuropatsku bol, kroni¢no bolno stanjc kojc sc dogada nastankom o$tcéenja zivéanog sustava ili o$tcéenja tkiva,
svojstveni su neobi¢ni senzorni dozivljaji (alodinija, hiperalgezija) i abnormalna obrada boli u sredi$njem i perifernom
zivéanom sustavu; lijeCenje neuropatske boli je tesko. Bolna dijabeti¢ka neuropatija je jedna od najéescih komplikacija
dijabetesa kod ljudi, post-herpesna neuralgija razvija se kod 10-30% oboljelih nakon herpesa zoster, fantomska bol
udova i patrljka je ¢esta posljedica amputacije. Kroni¢na bol moze biti uzrokovana ozljedom, neuropatijom izazvanom
ukljestenjem (tj. sindrom karaplnog tunela), multiplom sklerozom ili polineuropatijom povezanom s AIDS-om,
alkoholizmom, hipotiroidizmom ili terapijom za lijecenje raka.

Uobiajena lijeCenja boli dijele se u dvije kategorije: 1.) nesteroidni anti-upalni lijekovi (nonsteridal anti-inflamatory
drugs (NSAIDs)), koji se koriste za lije¢enje blage boli, ali ¢ija upotreba je ograni¢ena zbog nezeljenih djelovanja na GI
sustav; 2.) morfij i srodni opioidi, koji se koriste za lijeCenje srednje do teske boli ali ija terapijska upotreba je
ograni¢ena zbog nepozeljnih popratnih pojava koje ukljucuju respiratornu depresiju, navikavanje i mogucnost
zloupotrebe. Ipak, konvencionalni analgetici, bilo opijati ili NSAIDs-1, u lijeCenju sindroma kroni¢ne boli imaju
ograni¢enu terapijsku vrijednost. To je dovelo do primjene pomo¢nih analgetika za svladavanje tih stanja. Na primjer,
tricikli¢ki antidepresivi su trenutno prvi izbor u lije¢enju bolne dijabeticke neuropatije (Galer, 1995; James i Page,
1994). Ipak niti jedno sredstvo nije potpuno djelotvorno kod svih pacijenata i ucestale su nezeljene popratne pojave
(Galer, 1995; James i1 Page, 1994).

U pogledu vise organa koji su zahvaceni kod raka, AIDS-a, multiple skleroze ili dijabetesa, koji zahtijevaju visestruke
lijekove, lijeCenje prateCe kroniéne boli zahtijeva da se obrati brizljiva paZnja u odnosu na popratne pojave,
kontraindikacije 1 interakcije lijekova.

Do danasnjcg dana, zbog toga lijcCenjc kroniénc boli postoji kao vclik problem, rjcavanjc kojeg je bilo
nezadovoljavajuce. Naroéito, postoji potreba za lijekovima koji mogu ublaziti kroni¢nu bol bez nepozeljnih popratnih
pojava, i za kombinirano lije¢enje s analgetiCkim sredstvima koji imaju odredene mehanizme djelovanja, djeluju na
sinergisticki nadin.

Bit izuma

Sada je otkriveno da kombinirana terapija s antagonistom NK; receptora i GABA analogom dovodi do dramati¢nog
poboljsanja kontrole kroniéne boli. Kad se daju zajedno, antagonist NK, receptora i GABA analog u kontroli kroni¢ne
boli medusobno djeluju na sinergisticki nacin. Ova neoéekivana sinergija omogucava smanjivanje potrebne doze
svakog od spojeva, ¢ime dovodi do smanjenja popratnih pojava i povecanja klinicke upotrebljivosti od tih spojeva.

Prema tome, ovaj izum omogucava postupak za sprecavanje ili lijeCenje kroni¢ne boli koji se sastoji od davanja
subjektu kojem je potrebno lijecenje djelotvorne koli¢ine sinergisticke kombinacije antagonista NK; receptora i GABA
analoga.
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Pozeljno, stanje koje se lijeci izabrano je izmedu kauzalgije, neuropatske boli, dijabeti¢ke neuropatije, post-operativne
ili traumatske neuropatije, post-herpetike neuralgije, periferne neuropatije, neuropatije zbog ukljestenja, fantomske
boli udova ili patrljka, neuropatije uzrokovane alkoholizmom, HIV infekcijom, multiplom sklerozom, hipotiroidizmom
ili terapijom za lije¢enje raka.

Ovaj izum takoder se bavi farmaceutskim pripravcima koji ukljucuju sinergisticki djelotvorne koli¢ine antagonista NK,
receptora i GABA analoga.

Ovaj izum takoder se bavi koristenjem pripravaka koji ukljucuju sinergisti¢ki djelotvorne koli¢ine antagonista NK,
receptora i GABA analoga ili njihovih farmaceutski prihvatljivih soli, za pripremu lijeka korisnog za spreavanje ili
lije¢enje kroni¢ne boli.

Kratki opis crteza

SLIKA 1la. Djelovanje benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne
kiseline (CI-1021) na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 1b. Djelovanje gabapentina na savladavanje staticke alodinije izazvane dijabetesom.
Rezultati su prikazani kao srednji prag povlacenja Sape (paw withdrawal treshold, PWT) mjeren do 4 h poslije p.o.
davanja lijeka (vertikalne oznake prikazuju prvi i treéi kvartil) kod 8 do 10 Zivotinja po grupi. *: P < 0,05 **: P < 0,01

**%: P < 0,001u svakom trenutku znacajno se razlikuju od skupine lije¢ene medijem (nosacem).

SLIKA 2a.: Djelovanje doze 1 sat nakon davanja gabapentina i benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-
(1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline (CI-1021) na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 2b.: Djelovanje doze 1 sat nakon davanja kombinacije gabapentina i (CI-1021) u toéno odredenom omjeru 1:1
na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 2c.: Djelovanje doze 1 sat nakon davanja kombinacije gabapentina i (CI-1021) u to¢no odredenom omjeru 10:1
na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 2d.: Djelovanje doze 1 sat nakon davanja kombinacije gabapentina i (CI-1021) u to¢no odredenom omjeru 20:1
na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 2e.: Djelovanje doze 1 sat nakon davanja kombinacije gabapentina i (CI-1021) u to¢no odredenom omjeru 40:1
na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 2f.: Djelovanje doze 1 sat nakon davanja kombinacije gabapentina i (CI-1021) u to¢no odredenom omjeru 60:1
na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 3a.: Djelovanje doze 1 sat nakon davanja gabapentina i (2-metoksi-benzil)-((2S,3S)-2-fenil-piperidin-3-il)-
amina na savladavanje statiCke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 3b.: Djelovanje doze 1 sat nakon davanja gabapentina i (2-metoksi-benzil)-((2S,3S5)-2-fenil-piperidin-3-il)-
amina (CP-99994) u to¢no odredenom omjeru 20:1 na savladavanje staticke alodinije izazvane dijabetesom.

SLIKA 4a.: Djelovanje gabapentina na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane s CCL

SLIKA 4b.: Dijelovanje benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil |-
karbamicne kiseline (CI-1021) na savladavanje staticke alodinije izazvane s CCI.

SLIKA 5a.: Djelovanje doze 2 sata nakon davanja gabapentina 1 benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-
1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline (CI-1021) na savladavanje stati¢ke alodinije izazvane s CCL

SLIKA 5b.: Djelovanje doze 2 sata nakon davanja kombinacije gabapentina i (CI-1021) u to¢no odredenom omjeru 5:1.

SLIKA 5c.: Djelovanje doze 2 sata nakon davanja kombinacije gabapentina 1 (CI-1021) u to¢no odredenom omjeru
10:1.
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SLIKA 6.: Djelovanje doze 30 minuta nakon davanja benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-
etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline (CI-1021) na vokalizacijski model anksioznosti inducirane izolacijom kod
mladunca morskog praseta. Rezultati su prikazani kao % smanjenja + SGM kao broja poziva prema osnovnim
mjerenjima provedenim prije lijeenja.

*: P < 0,05 prema skupini medija; #: P < 0,05 prema vlastitim medijima (koje radi jasno¢e nisu uklju¢ene u graf) ;
nakon Kruskall-Wallis testa proveden je Mann-Whitney

test.

Detalini opis izuma

Prema ovom izumu, antagonist NK, receptora se koristi u kombinaciji s GABA analogom za lije¢enje kroni¢ne boli kod
pacijenta kojem je potrebno takvo lije¢enje. Spojevi se mogu koristiti pojedinac¢no ili se mogu spojiti u jedan pripravak,
na primjer u obliku tablete, kapsule, sirupa, otopine, kao i u obliku pripravaka s kontroliranim otpustanjem aktivne
supstance. U poZeljnom sklopu antagonist NK, receptora i GABA analog su pojedina¢ni pripravci i daju na isti nacin
koji se normalno koristi u klinici, ali s smanjenom koli¢inom svakog od njih..

U tome se moZe za lijeCenje bolne komponente primijeniti antagonist NK; receptora kao §to je kapsaicin. Pojedini
antagonisti NK; receptora koji se mogu ovdje koristiti opisani su u U. S. Patentima br.: 3,862,114, 3,912,711,
4,472,305, 4,481,139, 4,680,283, 4,839,465, 5,102,667, 5,162,339, 5,164,372, 5,166,136 ,5,232,929, 5,242,944,
5,300,648 ,5,310,743, 5,338,845, 5,340,822, 5,378,803, 5,410,019, 5,411,971, 5,420,297, 5,422,354, 5,446,052,
5,451,586, 5,525,712, 5,527,811, 5,536,737, 5,541,195, 5,594,022, 5,561,113, 5,576,317, 5,604,247, 5,624,950, i
5,635,510; u Svjetskim patentnim prijavama (World Patent Application) br. WO 90/05525, WO 91/09844,
WO 91/12266, WO 92/06079, WO 92/12151, WO 92/15585, WO 92/20661, WO 92/20676, WO 92/21677,
WO 92/22569, WO 93/00330, WO 93/00331, WO 93/01159, WO 93/01160, WO 93/01165, WO 93/01169,
WO 93/01170, WO 93/06099, WO 93/10073, WO 93/14084, WO 93/19064, WO 93/21155, WO 94/04496,
WO 94/08997, WO 94/29309, WO 95/11895, WO 95/14017; WO 97/19942, WO 97/24356; WO 97/38692,
WO 98/02158, 1 WO 98/07694; u Europskim patentnim prijavama (European Patent Application) br: 284942, 327009,
333174, 336230, 360390, 394989, 428434, 429366, 443132, 446706, 484719, 499313, 512901, 512902, 514273,
514275, 515240, 520555, 522808, 528495, 532456, 1 591040.

Pozeljni antagonisti NK; receptora koji se mogu ovdje koristiti opisani su u U. S. Patentu br. 5,594,022; izmedu tih, a
pozeljniji antagonist NK; receptora je benzofuran-2-ilmetil ester [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-
etil]-karbamiéne kiseline.

Ovdje se mogu koristiti GABA analozi za lijecenje boli ili poremecaja koji ima bolnu komponentu. Pojedini GABA
analozi koji se mogu ovdje koristiti opisani su u U. S. Patentima br. 4,024,175 i1 5,563,175, koji su ovdje navedeni kao
reference. PozZeljni GABA analozi uklju¢uju spojeve s strukturom ciklicke amino kiseline s Formulom I:

m.

H2
s /C(c @
(CHD ®

gdje je R' je atom vodika ili niZa alkilna skupina i n je cijeli broj od 4 do 6, i njihove farmaceutski prihvatljive soli.
Naro¢ito pozeljan sklop koristi GABA analog s Formulom I gdje je R' je atom vodika i n je 5, taj spoj ima genericki
naziv gabapentin. Drugi pozeljni GABA analozi imaju Formulu I gdje je ciklicki prsten supstituiran, na primjer s
alkilnom skupinom kao Sto je metilna skupina ili etilna skupina. Tipi¢ni takvi spojevi ukljuéuju (1-aminometil-3-
metilcikloheksil) ocetnu kiselinu, (1-aminometil-3-metilciklopentil) ocetnu kiselinu i (l-aminometil-3-4-
dimetilciklopentil) ocetnu kiselinu.

U drugom sklopu, postupak za sprecavanje i lijecenje kroniéne boli iz ovog izuma kao GABA analog koristi spoj s
Formulom 11 :
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3 7
HZN _ﬁ +C —COO0OH
R )y

ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol, gdje je

R! ravnolanana ili razgranata alkilna skupina s 1 do 6 ugljikovih atoma, fenilna, ili cikloalkilna skupina s 3 do 6
ugljikovih atoma,

R? je atom vodika ili metilna skupina; i

R? je atom vodika, metilna, ili karboksilna skupina. Diastereoizomeri i enantiomeri spojeva s Formulom II mogu se
koristiti u ovom izumu. Narocito pozeljan postupak iz ovog izuma upotrebljava kao GABA analog spoj s Formulom II
u kojemu su i R” i R? atomi vodika a R' je -(CH,)o.,-iC4Ho kao (R), (S), ili (R, S) izomer. PoZeljniji sklop iz ovog izuma
upotrebljava, kao GABA analog, 3-aminometil-5-metil-heksanoi¢nu kiselinu, i to narocito (S)-3-aminometil-5-metil-
heksanoi¢nu kiselinu, &iji je genericki naziv pregabalin. Drugi poZeljni spoj s Formulom II je 3-(1-aminoetil)-5-metil-
heptanoi¢na kisclina.

Doza svakog sredstava ovisit ¢e o tezini bolesti, ucestalosti davanja, samim tim sredstvima i njihovim kombinacijama
koje se koriste, te o drugim faktorima koje uobifajeno razmatra medicinsko osoblje. Antagonist NK; receptora
uobicajeno se daje u dnevnoj dozi od oko 0,25 mg do oko 500 mg, uobicajeno oko 3 mg do oko 250 mg. GABA analog
uobicajeno se daje u dozi od oko 5 mg do oko 2500 mg na dan, i uobicajenije oko 50 mg do oko 1500 mg na dan.
Pozeljni GABA analog je gabapentin, i koristi se u dozama od oko 100 mg do oko 1000 mg na dan.

Antagonisti NK, receptora koji se koriste prema ovom izumu ukljucuje solvate, hidrate, farmaceutski prihvatljive soli, i
polimorfe (deskriptore razli¢itih kristalnih resetki) antagonista NK, receptora.

GABA analog koji se koristi prema ovom izumu ukljucuje solvate, hidrate, farmaceutski prihvatljive soli, i polimorfe
(deskriptore razli¢itih kristalnih resetki) GABA analoga.

Kada je pogodno napraviti sol antagonista NK; receptora ili GABA analoga, farmaceutski prihvatljive soli ukljucuju
acetat, benzensulfonat, benzoat, bitartrat, kalcij acetat, kamsilat, karbonat, citrat, edetat, edisilat, estolat, esilat, fumarat,
gluceptat, glukonate, glutamat, glikoloilarsanilat, heksilresorcinat, hidrabamin, hidrobromid, hidroklorid,
hidrogenkarbonat, hidroksinaftoat, jodid, izetionat, laktat, laktobionat, malat, maleat, mandelat, mesilat, metilnitrat,
metilsulfat, mukat, napsilat, nitrat, pamoat (embonat), pantotenat, fosfat/difosfat, poligalakturonat, salicilat, stearat,
subacetat, sukcinat ili hemi-sukcinat, sulfat ili hemi-sulfat, tanat, tartrat ili hemi-tartrat, teoklat, trietjodid, benzatin,
kloroprokain, kolin, dietanolamin, etilendiamin, meglumin, prokain, aluminij, amonij, tetrametil amonij, kalcij, litij,
magnezij, kalij, natrij, i cink. (Vidjeti takoder “Farmaceutske soli” (“Pharmaceutical salts™) Berge S. M. et al. (1997) J.
Pharm. Sci. 66: 1-19, koji je ovdje naveden kao referenca).

Namjena izraza “pacijent” i “subjekt” je da ukljuce sisavca, narocito ljudsko bice.

Sve §to je potrebno da bi se primijenio postupak za spre¢avanje i lije¢enje kroniéne boli prema ovom izumu je dati
sinergisticku kombinaciju NK;-GABA analog u koli¢ini koja je djelotvorna da se sprijedi ili lije¢i stanje oStecenja, tj. da
se kontrolira kroni¢na bol.

U daljnjim aspektima ovog izuma nalaze se farmaceutski pripravei za lije¢enje ili spreavanje kroniéne boli koja
ukljuéuje sinergisticku kombinaciju NK;-GABA analog. Pripravljanje aktivnih komponenti kombinacije v jedini¢ne
dozirne oblike s najmanje jednim farmaceutski prihvatljivim nosac¢em ili ekscipijensom daje farmaceutski pripravak ¢iji
je sastav prema ovom izumu. Za pripremu farmaceutskih pripravaka iz spojeva koji se koriste prema ovom izumu,
inertni farmaceutski prihvatljivi nosa¢i mogu biti ¢vrsti ili tekuéi.

Cvrsti dozirni oblici za oralno davanje ukljutuju kapsule, tablete, pilule, prahove, i granule. One poZeljno sadravaju
5% do oko 70% (mase) aktivnih komponenti kombinacije. U takvim ¢vrstim dozirnim oblicima, aktivne komponente su
pomijesane s najmanje jednim inertnim uobic¢ajenim ekscipijensom (ili nosacem) kao $to je natrij citrat ili dikalcij fosfat
ili (a) punilima ili ekstenderima, kao §to su na primjer, $krobovi, laktoza, sukroza, glukoza, manitol, i silicijska kiselina,
(b) sredstvima za vezanje, kao $to je na primjer, karboksimetilceluloza, alginati, Zelatina, polivinilpirolidon, sukroza, 1
akacija, (c) sredstvima za odrZzavanje vlage, kao §to je na primjer, glicerol, (d) sredstvima za dezintegraciju, kao §to je
na primjer, agar-agar, kalcij karbonat, $krob od krumpira ili tapioke, alginske kiseline, odredeni kompleksni silikati, i
natrij karbonat, (e) sredstvima za odgadanje otapanja, kao $to je na primjer parafin, (f) sredstvima za ubrzavanje
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apsorpcije, kao $to su na primjer, kvarterni amonijevi spojevi, (g) sredstvima za vlazenje, kao $to su na primjer, cetil
alkohol i glicerol monostearat, (h) adsorbensima, kao $to su na primjer, kaolin i bentonit, i (i) sredstvima za
podmazivanje, kao $to su na primjer, talk, kalcij stearat, magnezij stearat, ¢vrsti polietilen glikoli, natrij lauril sulfat, ili
njihove smjese. U slucaju kapsula, tableta, i pilula, dozirni oblici mogu uklju¢ivati takoder i sredstva za puferiranje.

Cvrsti pripravei sli¢nog tipa takoder se mogu koristiti kao punila u mekim i tvrdo punjenim Zelatinskim kapsulama uz
koristenje takvih ekscipijensa kao §to je laktoza kao i polietilen glikoli visoke molekularne mase 1 sli¢no.

Cvrsti dozirni oblici kao &to su tablete, drazeje, kapsule, pilule, i granule mogu se prirediti s premazima i ovojnicama,
kao $to su entericki premazi i drugi poznati onima upoznatim s tehnikom. Oni takoder mogu biti takvog sastava da
otpuste aktivne komponente u odredeni dio intestinalnog trakta uz odgadanje. Primjeri pripravaka za ugradnju koji se
mogu koristiti su polimerne supstance 1 voskovi. Aktivni sastojci kombinacije takoder mogu biti u
mikroenkapsuliranom obliku, ako to odgovara, s jednim ili vi$e gore navedenih ekscipijensa.

Tekuci dozirni oblici za oralno davanje ukljucuju farmaceutski prihvatljive emulzije, otopine, suspenzije, sirupe, i
cliksirc. Uz aktivnc komponentc kombinacije, tckuéi dozirni oblici mogu sadrzavati incrtna sredstva za razrjedivanjc
uobicajena u tehnici, kao $to je voda ili druga otapala, sredstva za poboljSanje topljivosti i emulgatore, kao §to je na
primjer, etil alkohol, izopropil alkohol, etil karbonat, etil acetat, benzil alkohol, i sli¢no.

Suspenzije, uz aktivne komponente, mogu sadrZavati agense za suspendiranje, kao $to su na primjer, etoksilirani
izostearil alkoholi, polioksietilen sorbitol i sorbitan esteri, mikrokristalnu celulozu, aluminij metahidrokside, bentonit,
agar-agar i tragakant, ili smjesu supstanci, i sli¢no.

Pripravei za rektalno davanje pozeljno su supozitoriji koji se mogu prirediti mije$anjem aktivnih komponenti
kombinacije s pogodnim ne-iritiraju¢im ekscipijensima ili nosac¢ima kao §to je kakao putar, polietilenglikol ili vosak za
supozitorije, koji su na uobi¢ajenim temperaturama ¢vrsti, ali na tjelesnoj temperaturi tekuci pa se stoga tope u rektumu
1 otpustaju aktivne komponente kombinacije.

Pripravei pogodni za parenteralne injekcije mogu sadrzavati fizioloSki prihvatljive sterilne vodene i nevodene otopine,
disperzije, suspenzije ili emulzije aktivnih komponenti kombinacije, i takoder, sterilne prahove za ponovno pretvaranje
u sterilne otopine ili disperzije za injekcije. Primjeri pogodnih tekuc¢ih nosaca, sredstava za razrjedivanje, otapala ili
medija ukljuéuju vodu, etanol, poliole (propilenglikol, polietilenglikol, glicerol, i sli¢no), i njihove odgovarajuce
smjese.

Ovi pripravei mogu takoder sadrzavati pomocna sredstva kao $to su, konzervansi, sredstva za vlazenje, emulgatore i
sredstva za dispergiranje. Razli¢ita antibakterijska i fungicidna sredstva, na primjer, parabeni, klorobutanol, fenol,
sorbinska kiselina, i sliéna mogu osigurati zastitu od djelovanja mikroorganizama. Takoder moZe biti poZeljno dodati
izotoni¢na srcdstva, na primjer $céere, natrij klorid 1 sli¢no.

Pozeljno, farmaceutski preparat je u jedini¢nom dozirnom obliku. U takvom obliku, preparat se podijeli u jedini¢ne
doze koje sadrze odgovarajuce koli¢ine aktivnih komponenata kombinacije. Jedini¢ni dozirni oblici mogu biti pakirani
preparat, pakiranja sadrzavaju odredene koli¢ine preparata, na primjer pakirane tablete, kapsule, i prahovi u fijalama ili
ampulama. Jedini¢ni dozirni oblik moze takoder biti kapsula, vrecica, ili tableta kao takva ili to moze biti odgovarajuéi
broj bilo kojeg od toga u pakiranju. Neki primjeri jedini¢nih dozirnih oblika su tablete, kapsule, pilule, prahovi,
supozitoriji, vodene i nevodene oralne otopine i suspenzije, 1 parenteralne otopine pakirane u ambalazi koja sadrzi ili
jedan ili neki veéi broj jediniénih dozirnih jedinica i koji se mogu podijeliti u pojedinaéne doze.

Postotak aktivne komponente u prije navedenim pripravcima moze se mijenjati u Sirokim rasponima, ali za prakti¢nu
primjenu pozeljno je prisutan u koncentraciji od najmanje 10 % u ¢vrstom pripravku i najmanje 2 % u primarnom
tekucem pripravku. Najvise su zadovoljavajuéi pripravei oni u kojima je udio aktivnih komponenti mnogo veci, na
primjer 10 tezinskih % do teZinskih 90 %.

Putevi davanja aktivnih komponenti kombinacije ili odgovarajuéih soli su parenteralni ili, pozeljno, oralni. Na primjer,
upotrebljiva oralna doza je izmedu 20 i 800 mg, izrazena kao masa GABA analoga, a upotrebljiva intravenozna doza je
izmedu 5 i 50 mg. Doze su u doznom rasponu koji se koristi u lijeCenju kroni¢ne boli, ili kao §to odreduju potrebe
pacijenta kako ih je opisao lijecnik.

Ovaj izum omogucava pripravke antagonista NK; receptora i GABA analoga, 1 postupak lijeCenja kroni¢ne boli koji se
sastoji i od davanja pacijentu kojemu je potrebno lijeCenje djelotvorne koli¢ine antagonista NK; receptora i djelotvorne
koli¢inc GABA analoga. Prcma ovom izumu svaki antagonist NK, rcceptora moze sc kombinirati sa svakim GABA
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analogom. Pozeljni GABA analozi za upotrebu su spojevi s Formulama I i II, narocito gabapentin i pregabalin. Pozeljni
antagonist NK, receptora za upotrebu u pripravku su

(2-metoksi-benzil)-((2S, 3S)-2-fenil-piperidin-3-il)-amin, i

benzofuran-2-ilmetil ester [2-(1H-indol-3-i1)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil |-karbami¢ne kiseline.

Kad se GABA analog i antagonist NK, receptora pripravljaju zajedno, pripravak sadrzi od oko 1 do oko 1000 masenih
udjela GABA analoga, i od oko 1000 do oko 1 masenih udjela antagonista NK; receptora. PoZeljni rasponi odnosa ta
dva aktivna principa, izrazeni kao maseni udjeli GABA analoga prema masenim udjelima antagonista NK, receptora su
50 : 1 do 1 : 1. Najpozeljniji raspon odnosa ta dva aktivna principa je 20 : 1. Na primjer, uobi¢ajeni pripravak
gabapentina i benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1- (1-fenil-ctilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline
sadrzi od oko 400 mg gabapentina i oko 20 mg antagonista NK,; receptora. Takva kombinacija se daje odraslom
pacijentu oko dva puta dnevno kako bi se postigla sinergistitka kontrola kroni¢ne boli. Pripravak moze sadrzavati
uobicajene farmaceutske ekscipijense kao $to su gore opisani.

Prednosti upotrebe kombinacije antagonista NK, receptora i GABA analoga trenutnog izuma ukljucuju selektivno
djclovanjc kombinacijc na kroni¢nu bol, rclativno nctoksi¢nu prirodu kombinacijc, jednostavnost pripreme, ¢injenicu da
se kombinacija dobro podnosi i lakocu 1.v. a narocito oralnog davanja kombinacije.

Sposobnost sinergisticke kombinacije antagonista NK; receptora i GABA analoga da sprijece ili lije¢e kroni¢nu bol
utvrdena je na nekoliko animalnih modela.

PRIMJER 1
sinergisticka interakcija izmedu antagonista NK; receptora i GABA analoga u animalnim modelima kroni¢ne boli

Streptozicin je selektivni toksin koji djeluje na P-stanice pankreasa, koji je koristen da izazove eksperimentalni
dijabetes kod eksperimentalnih Zivotinja (Tomlison K.C. ef al., 1992, Phamacol. Rev. 44: 103-150). Nastali gubitak
endogenog inzulina induciran streptozicinom oponaSa svojstva dijabetesa tipa I ili inzulin ovisnog dijabetesa.
Streptozicinom induciran dijabetes nedavno je bio opisan kao model za kroni¢nu bol kod $takora. Izvjesteno je da
davanje streptozicina dovodi do mehanicke, termicke i kemijske hiperalgezije kao i mehanicke hipersenzitivnosti
(Courteix C. et al., 1993, Pain 53: 81-88; Calcutt N.A. et al., 1996, Pain 68: 293-299). Cini se da je naj¢edci simptom
dijabeticke neuropatije spontana pekuca bol i mehanicka hipersenzitivnost u stopalima ili donjim udovima.

Ostecenja zivaca nastala kroni¢nom konstrikcijskom ozljedom (chronic constriction injury, CCI) shijatitkog Zivca kod
§takora stvara sliéne simptome kakvi se vidaju u klinici, imitirajuéi neuropatiju ukljestenja, kao $to je sindrom
karpalnog tunela s simptomima koji podsjecaju na spontanu bol kao §to je kausalgija. Razvija se povecana osjetljivost
na S§tetne stimuluse (hiperalgezija), zajedno s abnormalnim osjetima boli uzrokovanim prethodno neskodljivim
stimulusima (alodinija) (Bennet G.J. i Xie Y.-K., 1988, Pain 33: 87-107; Kim S.H. i Chung J.M., 1992 Pain 50: 355-
363).

Postupci:
Muski Sprague Dawley Stakori bili su smjeSteni u grupama po 6. Sve Zivotinje su drzane pod 12 satnim svjetlo/mrak
ciklusima (svjetla su se palila u 07:00 ujutro) s hranom i vodom ad libitum. Svi eksperimente su izvodio je promatra¢a

koji nije bio upoznat s davanjem lijekova.

Razvoj dijabetesa kod $takora:

Dijabetes je kod §takora (250-300 g) bio je induciran jednom Z.p. injekcijom streptozicina (50 mg/kg) kao §to je prije
opisano (Courteix C. et al., 1993). Kontrolne Zivotinje primile su sli¢no davanje izotoni¢ne slane otopine.
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Induciranje kroni¢ne konstrikcijske ozljede kod Stakora

Kroni¢na konstrikcijska ozljeda (CCI) bila je inducirana kao $to su opisali Bennet i Xie, (1988). Stakori su bili
anestezirani s natrij pentobarbitalom (60 mg/kg i.p.). Obi¢ni lijevi shiati¢ni Zivac bio je izloZen na visini sredine bedra
tupom disekcijom kroz biceps femoris, i proksimalno shiatickoj trifurkaciji, 4 podveza su bila labavo vezana oko Zivea s
oko 1 mm prostora. Misi¢ je bio zatvoren u slojevima i (4,0 prepletenom svilom) dvije kvacdice za ranu su bile
postavljene kako bi se zatvorila kozna incizija. OStecenje Zivca izazvano kroni¢nom kompresijom razvilo se unutar 24
h.

Odredivanje stati¢ke alodinije

Mehanic¢ka hipersenzitivnost bila je mjerena koristenjem Semmes-Weinstein von Frey niti. Zivotinje su bile smjestene u
kaveze sa dnom od Zi¢anog sita koje je omoguéavalo pristup donjoj strani njihovih apa. Zivotinje su se priviknule na
okolinu prije pocetka eksperimenta. Mehanicka hipersenzitivnost mjerena je dodirivanjem plantarne povrSine zadnje
desne Sape s von Freyevim nitima s uzlaznim nizom sile (0,7, 1,2, 1,5, 2, 3,6, 5,5, 8,5, 11,8, 15,1,1 29 g) kroz do 6 s.
Kad jc utvrdeno povlacenje, Sapa jc bila ponovno testirana von Frecycvom niti silazno dok sc odgovor nijc prestao
pojavljivati. Najvecéa sila od 29 g uz izvlalenje odgovora dovodila je do podizanja $ape, tako predstavljajuéi zavr$nu
toc¢ku. Prag povlacenja Sape (paw withdrawal treshold, PWT) definiran je kao najmanja sila (u gramima) potrebna da se
dobije odgovor.

Koristeni lijekovi

Benzofuran-2-ilmetil ester [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1- (1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline [R-(R*,S*)],
bio je otoplien u zasi¢enim poliglikoliziranim glikozidima (Gelucire™) pri temperaturi 65 °C i, kad je bio otopljen
drzan je pri 45 °C. Gabapentin, koji je (1-aminometil)cikloheksan ocetna kiselina, i (2-metoksi-benzil)-((2S,3S)-2fenil-
piperidin-3-il)-amin bili su otopljeni u vodi. Streptozicin je bio otopljen u 0,9 t/v % NaCl vodenoj otopini. Lijekovi su
davani u volumenu od 1ml/kg.

Rezultati:

sinergisticka interakcija gabapentina i benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1- (1-fenil-etilkarbamoil)-
etil]-karbamiéne kiseline na streptozicinom induciranu stati¢ku alodiniju

Oralno davanje 1 h prije testiranja bilo benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1- (1-fenil-etilkarbamoil)-
etil]-karbamicne kiseline (1 - 30 mg/kg) (Slika 1a) ili gabapentina (10 - 100 mg/kg) (Slika 1b) ovisno o dozi blokiralo je
odrzavanje staticke alodinije, s odgovaraju¢im minimalnim djelotvornim dozama (minimum effective doses, MED) od 3
110 mg/kg.

Benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil|-karbamiéne kiseline i gabapentin
su bili davani u toéno odredenim omjerima doza od 1:1, 10:1, 20:1, 40:1 1 60:1. Dozni odgovor za oba spoja koristen je
da se odrede teorijske aditivne linije (slike 2b do 2f) kao $to je opisao Berenbaum M.C., 1989 Pharmacol Rev 41: 93-
141. Zbog koristenja razli¢itih medija, benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-
etil]-karbami¢ne kiseline davan je odmah nakon gabapentina. Pri fiksnom doznom omjeru 1:1, kombinacija benzofuran-
2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil |-karbamiéne kiseline 1 gabapentina blokirali su
razvoj statiCke alodinije s potpunom blokadom kod doze 10:10 mg/kg (Slika 2b). Podaci su vrlo bliski teorijskoj
aditivnoj liniji ukazujuéi na aditivnu interakciju (Slika 2b). Ipak, prateéi toéne omjere doza 10:1, 20:1 i 40:1, staticka
alodinija bila je potpuno blokirana kod doze 10 mg/kg. Treba uoéiti da kod te doze niti jedan od spojeva sam za sebe u
ovom modelu nije pokazao djelovanje (Slika 2a). Omjer 20:1 je otprilike 10 puta snazniji od teorijske aditivne linije
(Slika 2d) ukazujuéi na sinergiju pri tom doznom omjeru.

sinergisticka interakcija gabapentina 1 (2-metoksi-benzil)-((2S,3S)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina na streptozicinom
induciranu staticku alodiniju

Oralno davanje 1 h prije testiranja bilo (2-metoksi-benzil)-((2S,3S)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina (1 - 30 mg/kg) ili
gabapentina (10 - 100 mg/kg) blokiralo je odrzavanje stati¢ke alodinije ovisno o dozi (Slika 3a).

(2-metoksi-benzil)-((2S,35)-2-fenil-piperidin-3-il)-amin i gabapentin su bili davani u to¢no odredenom omjeru doza
20:1. Dozni odgovor za oba spoja koriSten je da se odredi teorijska aditivna linija (Slika 3b). Kod $takora koji su dobili
kombinaciju u to¢no odredenom omjeru doza 20:1, stati¢ka alodinija blokirana je s dozom 10 mg/kg. Ponovo, kod te
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doze niti jedan od spojeva sam za sebe nije u ovom modelu pokazao djelovanje. Omjer 20:1 bio je otprilike 3 puta
snazniji od teorijske aditivne linije ukazujuéi na sinergiju pri tom doznom omjeru.

sinergisticka interakcija benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-  (1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-
karbamiéne kiseline i gabapentina na stati¢ku alodiniju induciram s CCI

Oralno davanje (10 - 100 mg/kg) bilo gabapentina (Slika 4a) ili benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-
1- (1-fenil-etilkarbamoil)-etil|-karbami¢ne kiseline (Slika 4b) takoder je blokiralo odrZavanje staticke alodinije
inducirane s CCI ovisno o dozi, s MED od 30 mg/kg. Najveca doza (100 mg/kg) gabapentina, ali ne i benzofuran-2-
ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1- (1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline potpuno je blokirala stati¢ku
alodiniju.

Benzofuran-2-ilmetil ester [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil |-karbami¢ne kiseline i gabapentin su
bili davani u to¢no odredenim omjerima doza od 5:1 1 10:1 . Dozni odgovori za oba spoja koridteni su da se odrede
teorijske aditivne linije (slike 2b do 2f) kao §to je opisao Berenbaum, ibidem (slike 5b, 5¢). Zbog koristenja razli¢itih
medija, benzofuran-2-ilmetil cster [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-ctilkarbamoil)-ctil]-karbamiéne kiscline davan
je odmah nakon gabapentina. Dva sata nakon davanja fiksnog doznog omjera 5:1, kombinacije benzofuran-2-ilmetil
estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline i gabapentina blokirale su razvoj
staticke alodinije pokazuju¢i potpunu blokadu pri dozi 30:6 mg/kg (Slika 5b). Pri tom nivou doze, gabapentin sam
pokazuje znacajno djelovanje ali ne postize potpunu blokadu dok benzofuran-2-ilmetil ester [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-
1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil|-karbami¢ne kiseline nema djelovanja (Slika 5a). Omjer 5:1 je otprilike 3 puta snaZniji od
teorijske aditivne linije (Slika 5b) ukazujuéi na osrednju sinergiju pri tom doznom omjeru. Ipak, nakon fiksnog doznog
omjera 10:1 stati¢ka alodinija bila je potpuno blokirana 2 h nakon davanja doza od 10:1 mg/kg (Slika 5c). Treba
zapaziti da pri tim dozama nijedan od spojeva sam za sebe ne pokazuje djelovanje u ovom modelu (Slika 5a). Omjer
10:1 je otprilike 10 puta snazniji od teorijske aditivne linije (Slika 5¢) ukazujuéi na sinergiju pri tom doznom omjeru.

Stoga gabapentin ili benzofuran-2-ilmetil ester [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbamicne
kiseline mogu sami blokirati odrzavanje staticke alodinije uzrokovane streptozicinom i s CCI. Ipak, kad se daju zajedno
u kombinacijskom omjeru 10:1, 20:1 ili 40:1, ta dva spoja mogu medusobno djelovati u blokiranju boli na sinergisticki
nacin u oba modela neuropatske boli. Sinergija takoder postoji izmedu gabapentina i drugih antagonista NK, receptora
kao §to je (2-metoksi-benzil)-((2S,3S)-2-fenil-piperidin-3-il)-amin. Smanjenje potrebne doze svakog od spojeva dovest
¢e do smanjenja popratnih pojava i poboljsati klinicko koristenje tih spojeva.

PRIMIJER 2

sinergistitka interakcija izmedu antagonista NK,; receptora i GABA analoga pri izolacijom izazvanoj vokalizaciji
mladunaca morskog praseta

Postupci:

Vokalizacija mladunaca morskog praseta (starih 2-14 dana) koji pati bila je kvantificirana u 5 minutnom periodu
izolacije nakon kojeg su ponovo ujedinjeni sa svojim majkama i leglom. Kavez za testiranje sastojao se od kutije za
prigusivanje zvuka s bijelim osvjetljenjem. Vokalizacija je snimana pomocu mikrofona i uredenja za snimanje na
digitalnu audio traku (DAT). Mladunci su prvo bili selektirani prema kriteriju da odasilju najmanje 500 glasanja u tri
prethodna testa u tri uzastopna dana. Na dan testiranja mladunci su podvrgnuti mjerenju prije postupka (bazno
mjerenje). Svaki mladunac je tada dobio oralno davanje spoja koji se testirao 1 bio vracen u kuéni kavez na 30 minuta
prije odvajanja od majke. Grupama Zivotinja (n= 9-10 po grupi) davane su razli¢ite kombinacije doza. Za svaki omjer
ispitane se najmanje tri ukupne doze. Razlika izmedu broja odaslanih poziva prije i poslije postupka bila je analizirana
uz koristenje Spike2 software-a; postotak smanjenja broja poziva bio je analiziran koristenjem Kruskall-Wallis testa
nakon kojeg je slijedio Mann-Whitney test izmedu medija i razli¢itih postupaka. Na primjer, oralno davanje
benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline (0,01 - 10,0
mg/kg p. 0., u Gelucire™ mediju 30 min prije testa) ovisno dozi blokiralo je vokalizaciju s MED od 1,0 mg/kg (Slika
6). S razli¢itim omjerima kombinacija doza antagonista NK; receptora i GABA analoga, smatralo se da je sinergisticka
interakcija nastupila kad je postignut znacajan pomak na lijevo od aditivne linije.

Slijededi primjeri ilustriraju tipi¢ne pripravke koji se nalaze u ovom izumu.
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PRIMJER 3
Formulacija za tablete

sastojak koli¢ina (mg)
benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)

-etil]-karbami¢ne kiseline [R-(R*,S*)] 5

Gabapentin 100

laktoza 95

kukuruzni $krob (za mjesavinu) 20

kukuruzni $krob (pasta) 20

magnezij stearat (1%) 10

Ukupno 250

Benzofuranil-metil ester, gabapentin, laktoza, 1 kukuruzni $krob (za mjeSavinu) bili su jednoli¢no pomijeSani.
Kukuruzni §krob (za pastu) bio je suspendiran u 400 ml vode i zagrijan uz mijelanje da nastane pasta. Pasta se koristi
da bi sc pomijcSani prahovi granulirali. Vlaznc granulc bile su propustenc kroz ruéno sito br. 8 i osusenc. Suhc granulc
bile su podmazane s 1% magnezij stearatom i presane u tablete. Takve tablete se mogu davati jedan do Cetiri puta
ljudskom bi¢u kojem je potrebno lijecenje od kroni¢ne boli.

PRIMJER 4

Pripravak za oralnu otopinu

sastojak koli¢ina
benzofuran-2-ilmetil estera [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)
-etil]-karbami¢ne kiseline [R-(R*,S*)] 20 mg
Pregabalin 400 mg
Otopina sobitola (70% N.F.) 40 ml
natrij benzoat 20 mg
saharin 5 mg
crvena boja 10 mg
aroma vi$nje 20 mg
destilirana voda 100 ml

Otopini sorbitola bila je dodana u 40 ml destilirane vode, u tome su otopljeni i pregabalin i benzofuranilmetil ester.
Saharin, natrij benzoat, aroma i boja bili su dodani i otopljeni. Volumen je dopunjen do 100 m s destiliranom vodom.

PRIMIJER 5
Parenteralna Otopina

U otopinu od 700 ml propilen glikola i 200 ml vode za injekcije bilo je dodano 0,5 g benzofuran-2-ilmetil estera [2-
(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil|-karbamicne kiseline [R- (R*,S*)] 1 10 g pregabalina. pH je bio
podesen na 6,5, a volumen dopunjen do 1000 ml s vodom za injekcije. Pripravak je bio steriliziran, napunjen u ampule
od 5,0 ml od kojih je svaka sadrzavala 2,0 ml i zataljene koje su bile pod dusikom.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Postupak za sprecavanje i lijeCenje kroni¢ne boli naznafen time da se sastoji od davanja pacijentu kojem je
potrebno lijeCenje djelotvorne koli¢ine sinergistiCke kombinacije antagonista NK, receptora i GABA analoga.

2. Postupak iz zahtjeva 1 naznacen time da je omjer GABA analoga relativno prema antagonistu NK, receptora je
izmedu 50:1 do 1:1 izraZen u teZinskim djelovima.

3. Postupak iz zahtjeva 1 naznacen time da je omjer GABA analoga relativno prema antagonistu NK, receptora je
20:1 izrazen u tezinskim djelovima.

4. Postupak iz zahtjeva 1 naznacen time da je antagonist NK, receptora benzofuran-2-ilmetil ester (1H-indol-3-il)-1-
metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline [R-(R*,S*)].

5. Postupak iz zahtjeva 1 naznacen time da je GABA analog gabapentin.

Postupak iz zahtjeva 1 naznacen time da je GABA analog pregabalin.

7. Postupak iz zahtjeva 1 naznafen time da se koristi benzofuran-2-ilmetil ester (1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-
etilkarbamoil)-etil|-karbami¢ne kiseline | R-(R*,S*)| 1 gabapentin.
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8. Postupak iz zahtjeva 1 naznacen time da se koristi benzofuran-2-ilmetil ester (1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-
etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline [R-(R*,S*)] i pregabalin.

9. Postupak iz zahtjeva 1 do 8 naznaden time da je lijeeno stanje odabran izmedu kauralgije, neuropatske boli,
dijabeticke neuropatije, post-operativne ili traumatske neuropatije, post-herpeti¢ke neuralgije, periferne neuropatije,
neuropatije zbog ukljestenja, fantomske boli udova ili batrljka, neuropatije uzrokovane alkoholizmom, HIV
infekcijom, multiplom sklerozom, hipotiroidizmom ili terapijom za lije¢enje raka.

10. Farmaceutski pripravak naznacen time da se sastoji od sinergistiCko djelotvorne koli¢ine antagonista NK,
receptora i GABA analoga.

11. Postupak iz zahtjcva 10 naznaden time da jc omjer GABA analoga rclativno prema antagonistu NK; receptora
izmedu 50:1 do 1:1 izrazen u tezinskim djelovima.

12. Postupak iz zahtjeva 10 naznacen time da je omjer GABA analoga relativno prema antagonistu NK,; receptora je
20:1 izrazen u tezinskim djelovima.

13. Postupak iz zahtjeva 10 naznacen time da je antagonist NK, receptora benzofuran-2-ilmetil ester (1H-indol-3-il)-
1-metil-1-(1-fenil-etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline [R-(R*,S*)].

14. Postupak iz zahtjeva 10 naznacen time da je GABA analog gabapentin.

15. Postupak iz zahtjeva 10 naznacen time da je GABA analog pregabalin.

16. Postupak iz zahtjeva 10 naznafen time da se koristi benzofuran-2-ilmetil ester (1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-
etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline [R-(R*,S*)] i gabapentin.

17. Postupak iz zahtjeva 10 naznafen time da se koristi benzofuran-2-ilmetil ester (1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-
etilkarbamoil)-etil]-karbami¢ne kiseline [R-(R*,S*)] i pregabalin.

18. Koristenje pripravka naznaceno time da se sastoji od davanja sinergisticki djelotvornih koli¢ina antagonista NK,
receptora i GABA analoga ili njihovih farmaceutski prihvatljivih soli, za pripremu lijeka upotrebljivog za
sprecavanje i lije¢enje kroni¢ne boli.

SAZETAK

Ovaj izum omogucava postupak lijecenja koriStenjem sinergistickih kombinacija jednog antagonista NK; receptora i
GABA analoga, i farmaceutskih pripravaka i1 proizvoda koji sadrze antagonist NK; receptora i GABA analog. Ovaj
izum omogucava upotrebu antagonista NK; receptora i GABA analoga za proizvodnju lijeka za lijeCenje 1 spreCavanje
kroni¢ne boli.
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Slika 1A Vrijeme u satima nakon Cl-1021
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Slika 1B: Vrijeme u satima nakon uzimanja gabapentina
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Slika 2A: Odgovor na doze gabapentin/Cl-1021 (1h)
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Slika 2B: 1:1 gabapentin/CI-1021 (1h)
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Slika 2C. 10:1 gabapentin/CI-1021 (1 h)
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Slika 2D: 20:1 gabapentin/CI-1021 (1 h)
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Slika 2E: 40:1 gabapentin/CI-1021 (1 h)

16

8- //’0 -0 Aditiv.  40:1
e o —— 40:1

/

E 4 ¢
B

2-

1 T T 1

0.1 1 10 100

PWT (g)

16

Ukupna doza (mg/kg, p.o)

Slika 2F:  60:1 gabapentin/CI-1021 (1 h)
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Slika 3A: Odgovor na doze za gabapentin | CP-99,994
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Slika 3B: 20:1 gabapentin/CP-99,9994 (1 h)
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Slika 4A
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Slika 5A: Odgovor na dozu za gabapentin i CI-1021 (2 h)
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Slika 5C: 10:1 gabapentin/CI-1021 (2 h)
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