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PouZitie alylaminov v3eobecného vzorca (I), v ktorom
R je pripojeny v polohe 1 alebo 2 naftylového kruhu a R

znamena -CH,N(CH;)-CH,CHZ CHC = C-C(CH;); a-
lebo R je pripojeny v polohe | a znamena
-CH,N(CH;)CH, CH 2’ CH-fenylovii skupinu alebo
N-((E)-3-fenyl-2--propenyl))-2-piperidinylovi skupinu
vo forme voPnej zédsady alebo vo forme farmaceuticky
prijatefnej soli na vyrobu liediva na lietenie infekcie

spdsobenej Helicobacter pyroli a sprievodnych ochore-
ni.
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PouZitie alylaminov

Oblast techniky

Vynadlez sa tyka terapeutického pouzitia niektorych alyl-
aminovych zlidcenin.

DoterajsSi stav techniky

O alylaminoch je 2znéame, Ze sG inhibitory epoxidazy
skvalénu a maji antimykotickd G&innost. Teraz sa neodakavane
zistilo, Ze niektoré zlddeniny tejto triedy st tieZ G&inné
proti Helicobacter pylori (Campylobacter pyloridis).

Clenovia rodu Helicobacter siG gramnegativne spirdlne
baktérie, ktoré sa obvykle nachadzaji v sliznic¢nej vrstve
Zaladka Pudi a zvierat. SG mikroaerofilne, obsahuja bi&iky a
produkuji rad extraceluldrnych produktov, ku ktorym patria
uredza, protedzy a iné zladeniny, ktoré im umozZiuja prezivat
V nepriate¥skom prostredi Zalddka. Na celom svete je pribliZne
polovica Iudskej populdcie H.pylori pozitivna. Zd& sa, Ze bez
terapie, ktord vedie k eradikécii pretrvava rozvinuti infekcia
spésobend Helicobacter pylori po cely Zivot. Infekcia spésobe-
na H.pylori obvykle vedie k chronickej aktivnej gastritide
(gastritide typu B), ale zriedkavo sa st&va klinicky preukaz-
nou. Nedavno bola dokdzan& kauzdlna z&vislost medzi infekciou
spdsobenou H.pylori a ochorenim peptickym vredom.

Dalej bol H.pylori na zidklade predchadzajiceho epidemio-
logického dékazu zatriedeny svetovou zdravotnickou organiza-
ciou (WHO) ako Tudsky karcinogén kategérie I (jednoznaé&ny).
Uréili sa taZkosti, s ktorgmi je treba po¢itat pri stanoveni
rizika karcinému Zalddka u réznych néachylnych populédcii a
pPredloZili sa nové Gdaje na podporu modelu chronickej gastri-
tidy, ktord vedie k atrofii, nasledovanej ¢érevnou metapléziou
a karcinémom Zalddka.



Podstata vynalezu

Teraz sa zistilo, Ze niektoré zlGéeniny alylaminovej
triedy antimykotik sa vyznacduji vynikajacou inhibiénou
Géinnostfou proti H.pylori. Si preto uZitoéné pri lieceni
vySSie uvedenych ochoreni.

Vyndlez sa tyka pouZitia zliceniny vSeobecného vzorca I

R
o

v ktorom

bud R je pripojeny v poloche 1 alebo 2 naftylového kruhu a
znamend -CH_N(CH_)CH_CHF’CHC=C-C(CH_)

alebo R je pripojeny v polohe 1 a znamen&
—-CH_N(CH_)CH_CH‘Z’CH-fenylovi skupinu alebo N-((E)-
—3-fenyl-2-propenyl) )-2-piperidinylovi skupinu

vo forme volnej zdsady alebo vo forme farmaceuticky prijatel-
nej soli

pri terapii infekcie spdsobenej Helicobacter pylori a sprie-
vodnych ochoreni, ako gastritidy, peptického vredu, duodenil-
neho vredu, atrofie ZalGdoCnej sliznice, &revnej metaplazie,
nonulcerativnej dyspepsie, MALT lymému (lymfému lymfatického
tkaniva sGvisiaceho so ZalGdoénou sliznicou), non-Hodgkinovho
lymfému a karcinému Zaltdka, dalej nazgvanej "pouZitie vyndle-
zu".

Tyka sa tieZ pouzZitia hore definovanej zlG&eniny
vSeobecného vzorca I vo forme voFnej zdsady alebo vo forme
farmaceuticky prijateInej soli na v§robu liediva na pouZitie
pri terapii infekcie spdsobenej Helicobacter pylori a hore de-



finovanych sprievodnych ochoreni, pripadne v kombindcii s jed-
nym alebo viacerymi inymi, s vyhodou ordlne Géinnymi &inidla-

ni.

Dalej sa tyka spésobu liecdenia infekcie spoésobenej
Helicobacter pylori a hore definovanych sprievodn§ych ochoreni,
ktord spociva v aplikdcii terapeuticky G&inného mnoZstva hore
definovanej zlid&eniny vSeobecného vzorca I vo forme voPnej za-
sady alebo vo forme farmaceuticky prijatelnej soli jedincovi,
ktory potrebuje takéto lieCenie. T&to aplikicia sa méZe s vy-
hodou uskutoénit v kombindcii s jednym alebo viacerymi inymi,
s vyhodou ordlne GCinnymi &inidlami.

Dalej sa tgka ¢inidla na pouZitie pri terapii infekcie
spésobenej Helicobacter pylori a hore definovanych sprievod-
nych ochoreni, obsahujiceho zlGéeninu vSeobecného vzorca I vo
forme voInej zasady alebo vo forme farmaceuticky prijatelnej
soli, spoloéne najmenej s jednym farmaceuticky prijaternym no-
sicom alebo riedidlom, pripadne v kombindcii s jednym alebo
viacerymi inymi, s vyhodou ordlne G&innymi &inidlami.

Vyndlez sa dalej tyka spdsobu pripravy liediva na hore
definované pouZitie, ktory spodiva v tom, Ze sa zmieSa
zlGCenina vSeobecného vzorca I vo forme voFnej z&sady alebo vo
forme farmaceuticky prijatelnej soli s jednym alebo viacerymi
inymi, s vyhodou ordlne GEinnymi prostriedkami, spolu najmenej
s jednym farmaceuticky prijateInym nosidom alebo riedidlom.

Tyka sa tieZ farmaceutického prostriedku prispdsobeného
na hore definované pouZitie, ktory pozostdva zo zlGEeniny
vSeobecného vzorca I vo forme voPnej zdsady alebo vo forme
farmaceuticky prijate¥nej soli, pripadne v kombindcii s jednym
alebo viacerymi inymi Géinnymi Einidlami a je upraveny ako
ordlne aplikovatelna tobolka alebo roztok na pitie na
uvolnenie a pésobenie v gastrointestindlnom systéme.

ZlGCeniny vSeobecného vzorca I vo forme volnej zésady
alebo vo forme soli, spdsoby ich pripravy a ich pouZitie ako



antimykotika si zndme napriklad z EP 24587, USP 4 282 251, EP
00896, GB 2 051 799 alebo/a A.Stiitz, Ann. N.Y. Acad. Sci. 544
(1988), 46 aZ 62.

ZluCenina vSeobecného vzorca I méZe byt vo forme voInej
zdsady alebo vo forme soli, najmd adicnej soli s kyselinou. S
vyhodou je vo forme soli, napriklad vo forme hydrochloridovej
soli. Ak R zahriuje 2-piperidinylova skupinu, méZe byt tieZ vo
forme opticky aktivnej, napriklad ako (R)(+)enantiomér.

R je s vyhodou pripojeny v polohe 1 a obsahuje trojita
vdzbu. Ak je tato zldcenina vo forme hydrochloridovej soli, je
zndma ako terbinafin (Lamisil®).

Podskupinu zlGCenin vSeobecného vzorca I tvoria hore
definované zlidCeniny vSeobecného  vzorca I s vynimkou
terbinafinu.

Vyrazu "terapia” je potrebné rozumiet tak, Ze sa tyka ako
profylaxie, tak liecenia. Pacient postihnuty infekciou
spdsobenou H.pylori s vyhodou nie je postihnuty alebo nie je
lieCeny na mykotickd infekciu. V podskupine pacient postihnuty
infekciou spésobenou H.pylori s vyhodou nie je postihnuty ale-
bo nie je lieceny na mykotickd infekciu, infekciu trychomycii
alebo kvasinkami.

U&innost zlGCenin vSeobecného vzorca I proti Helicobacte-
r pylori sa méZe overit napriklad stanovenim MIC (minimdlna
inhibiénd koncentréicia) nasledujlcou testovacou metédou

pouZitim réznych klinickych izolatov H.pylori:

Klinické izolaty H.pylori sa skladuji pri =-70°C v
Brucella bujéne s 20 % glycerolu. VSetky izolAty sa subkulti-
vuji na Eerstvom krvnom agare (krvny agarovy z&klad &. 2,
Unipath, s 5 % defibrinovanej konskej krvi) a potvrdené ako
Helicobacter pylori testy farbenim podPa Grama, testy na
kataldzu, oxiddzu a rychlotestom na uredzu. Podiatoén&
inkub4cia sa uskutocnuje mikroaerébne v inkubidtore s



variabilnou atmosférou (6 %, 0,, 10 %cCOo_, 3% H,, 81 ¥ N.)
pri 37 ©c. SubkultiGry a testy MIC sa uskutocfiuji vo zvlhcenom
vzduchu s 5 % CO_ pri 37 ©°C. Testované zlGCeniny sa
inkorporuji@ do Mueller-Hintonovho agaru (Unipath) so 7 %
defibrinovanej konskej krvi pri pH 7,2. Po raste pocas 72
hodin na krvnom agare sa suspenzia H.pylori upravi v Brucella
bujéne (Unipath) ekvivalentnou McFarlandovou Standardou &. 3.
To predstavuje 10° cfu/ml H.pylori. ViacGéelovy inokuldtor
poskytne 1 ul na kvapku (pribliZne 10® cfu). Ako kontrola sa
pouZije pri kaZdom pokuse typ kmefia NCTC 11637. DosSticky sa
inkubuji po¢as 72 hodin a MIC sa stanovi pri najnizse]j kon-
centracii testovanej zlGc¢eniny, aby bol dokonale potlaceny

rast. Testy sa uskutociuji trojmo.

Pri hore uvedenom teste maji zlGCeniny vSeobecného vzorca
I MIC asi od 0,06 mg/l asi do 30 mg/l. U zlaGCeniny vSeobecného
vzorca I v R(+)-enantiomérnej forme a vo forme hydrochlorido-
ve] soli a kde R je N-((E)-3-fenyl-2-propenyl)-2-piperidinylova
skupina pripojend v polohe 1, sa teda zistilo, Ze md hodnoty
MIC 0,06 aZ 4 mg/l, pricom zvySné tri zlGCéeniny vSeobecného
vzorca I vo forme hydrochloridovej soli majd hodnoty MIC 8 aZz
32 mg/1.

Z1lGCeniny vSeobecného vzorca I vo forme voInej z&sady
alebo vo forme farmaceuticky prijatefnej soli sG preto uzZitoc-
né ako ¢inidld na terapiu infekcie spbésobenej Helicobacter
pylori a sprievodnych ochoreni, ako gastritidy, peptického
vredu, duodendlneho vredu, atrofie, ¢revnej metapldzie, non-
ulcerativnej dispepsie, MALT lymfému, non-Hodgkinovho iymfému
a karcinému Zalidka. Na toto pouZitie bude G&inné d&vkovanie
samozrejmé rézne v zavislosti na prislusnom pouZitom &inidle,
na spdsobe aplikicie a poZadovanom lieCeni. VSeobecne sa vSak
dosiahnu uspokojivé vysledky, ak sa ¢inidlo aplikuje pri den-
nom davkovani asi od 0,02 mg/kg aZ asi do 50 mg/kg hmotnosti
Zivoé&iSneho tela, Géelne podivanych v rozdelenych davkach dva
az Styrikrat denne. Pre najvdcSie cicavce je celkovad denna
divka asi od 1 mg asi do 3500 mg, s vfhodou asi od 10 mg asi
do 2000 mg, najmd asi od 500 mg asi do 1500 mg, najmd asi od



550 mg asi do 1200 mg, najmd asi 600 mg, poddvanych jeden ale-
bo dvakrat denne. MéZu sa aplikovat podobnym spésobom ako zna-
me Standardy na pouZitie pri tychto indikédcidch. Uvadza sa, Ze
na toto pouZitie sa mdéZu aplikovat v&&Sim cicavcom, napriklad
Yudom, podobnymi spdsobmi aplikdcie v podobnych alebo niZSich
ddvkach, neZ ako s obvykle pouzivané so znadmymi Standardami
pre tieto indik&cie. UZitoCnost 2zlGEenin vSeobecného vzorca
I vo forme volnej zdsady alebo vo forme farmaceuticky prija-
telnej soli pre hore uvedené indikdcie je tieZ preukdzan&
v Standardnych klimatickych pokusoch. Typicky klinicky pokus

sa méZe uskutoénit nasledovne:

Pokus sa uskutoc¢iiuje s pouzZitim skupiny dobrovoInikov
(muZov i Zien so strednou telesnou hmotnostou), u ktorych sa
zistila infekcia spésobend H.pylori napriklad vhodnym dychovym
testom (test na uredzu) alebo testom na protilatky a u ktorych
sa potom uskutoénilo endoskopické vysSetrenie. Vybrani jedinci
sa v prvom rade vyberaji z dlhodobo chorych a z tych, ktori
nereaguji na konvenénd terapiu. Kazdy Jjedinec dostane pros-
triedok podTa vyndlezu, napriklad tabletku. Prostriedky sa a-
plikuja ordlne v mnoZstve asi od 10 mg asi do 1000 mg. Aplikéa-
cia sa uskutodiiuje jeden, dvakrat alebo trikrat denne. V lie-
éeni sa pokraduje u kazdého jedinca pocas medzi 7 dfiami a 10
tyZdiiami, s vyhodou asi 2 aZ 4 tyZdne. Po dalSom obdobi bez
lieGenia trvajicom medzi 7 diiami a 6 tyzdiiami, s vyhodou asi
4 tyZdne, sa uskutoéni druhé vySetrenie, napriklad pomocou
dychacieho testu, aby sa zistil stav H.pylori jedinca a usku-
toéni sa druhé endoskopické vySetrenie. Pred a poCas liecCenia
testovanou zldGéeninou sa prerusi alternativne liecenie. U kazZ-
dého jedinca sa uskutoCni kompletné Zalddocéné vySetrenie pred
zahdjenim liedenia, aby sa stanovil rozsah, umiestnenie a zéa-
vazZnost lézie. KazZdého jedinca sa opytaji na subjektivne ska-
senosti s ochorenim. Tieto otdzky sa zopakuji po ukonceni lie-
éenia a vsSetky zmeny sa poznamenajG. Na konci lieSenia sa kaZ-
dého jedinca znovu opytaji na subjektivne taZkosti v sivislos-
ti s ochorenim. VSetky zmeny v stave jedinca, najmd& rozsah,
intenzita 1ézie, ako aj akékolvek vedlajsSie GEéinky sa pozname-
naji so zvlastnym dorazom na stanovenie eradikécie H.pyloriﬂ



Vysledky dosiahnuté po aplikdcii prostriedku podYa vyndlezu sa
porovnaji s vysledkami dosiahnutymi u skupiny, ktora dostala
prostriedok placeba, neobsahujici testovana zlGEeninu. Docie-
lené vysledky ukazujd na zrejmé obmedzenie gastritidy u jedin-
cov, ktori dostdvaji opisané prostriedky podIa vyndlezu v po-
rovnani s kontrolnymi skupinami, ktoré dostédvaji placebo.
O testovanych prostriedkoch podra vyndlezu sa =zistilo, Ze st
dobre tolerované.

Cinidl4 si dobre tolerované. AklGtna toxicita reprezenta-
tivnych zldéenin vSeobecného vzorca I u mysi je nasledujica:

- zlaG&enina vSeobecného vzorca I vo forme hydrochlorido-
vej soli a v ktorej R je pripojené v polche 1 a znamend
-CH_N(CH_)CH_‘=’CH-fenylova skupinu: LD__, p.o. > 1000 mg/kg,
LD__ i.p.~ 560 mg/kg

- zlG&enina vSeobecného vzorca I vo forme hydrochlorido-
vej soli a v ktorej R je pripojené v poloche 1 a znamena
-CH_N(CH_)CH_CHE’CHC=C-C(CH_)_: LD__ p.o. > 1000 mg/kg,
LD_, i.p. = 790 mg/kg.

Tolerabilita inych zlGcéenin, spadajicich do rozsahu
vyndlezu, sa méZe stanovit obvyklym spésobom a je preukdzatel-
ne rovnakého radu ako tolerabilita hore uvedenych reprezenta-
tivnych prikladov.

€inidl4 podT¥a vyndlezu sa pripadne aplikuji v kombindcii
s jednym alebo viacerymi inymi, s vyhodou ordlne GEinnymi
¢inidlami, ako s blokatorom H, receptora, napriklad s
cimetidinom, ranitidinom alebo famotidinom, s azolom, ako s
omeprazolom alebo metronidazolom, alebo so zasaditym komplexom
hlinika, ako je sukralfat. Davkovanie 2zloZiek tychto
kombindcii je podobné alebo niZsSie ako obvykle pouZivané.

ZlhGCeniny vSeobecného vzorca I vo forme volnej z&asady
alebo vo forme farmaceuticky prijatefnej soli, pripadne v
kombindcii s Jjednym alebo niekoXkymi, s vghodou oralne



aéinnymi ¢inidlami, sa mézZu 2zmieSat s obvyklymi chemoterapeu-
ticky prijatenymi riedidlami a nosiémi a s aplikované
napriklad parenterdlne alebo intravenézne, s vyhodou oréalne,
vo forme toboliek alebo tabliet. Koncentrédcia G¢innej latky
bude samozrejmé rézna, napriklad podYa pouZitej zlGéeniny,
podra poZadovaného liecCenia a povahy formy.

Farmaceutické prostriedky na ordlne pouzitie siG s vyhodou
spracované vo forme jednotkovej davky, napriklad naplnené do
ordlne aplikovatePnych obalov toboliek. Obaly toboliek méZu
byt mikké alebo tvrdé Zelatinové obaly toboliek. Farmaceutické
prostriedky vsak méZu byt pripadne vo forme roztoku na pitie a
mdZu obsahovat vodu alebo iny vodovy systém na zaistenie
emulznych alebo mikroemulznych systémov vhodnych na pitie.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie alylaminov vSeobecného vzorca I

R
D

v ktorom

bud R je pripojeny v polohe 1 alebo 2 naftylového kruhu a
znamend —CHzN(CHS)CHZCH‘E’CHCEC-C(Cﬂa)3

alebo R je pripojeny v polohe 1 a znamend
-CHzN(CHs)CHZCH‘E’CH-fenylovﬁ skupinu alebo N-((E)-
-3-fenyl-2-propenyl) )-2-piperidinylovi skupinu

VO forme volInej zdsady alebo vo forme farmaceuticky
prijatenej soli na vyrobu lieG¢iva na pouZitie pri terapii
infekcie spbsobenej Helicobacter pylori a sprievodnych ochore-
ni, ako gastritidy, peptického vredu, duodenilneho vredu, a-
trofie ZalddoCnej sliznice, <&revnej metaplédzie, nonulcerativ-
nej dyspepsie, MALT lymfému, non-Hodgkinovho lymfému a karci-
nému Zaluadka, priéom pacient, ktor§y Jje postihnuty infekciou
spésobenou H.pylori, netrpi mykotickou infekciou alebo sa na
Nu nelieci.

2. PouZitie zlG&eniny vSeobecného vzorca I definovanej v
niroku 1, v ktorom R Jje pripojeny v polohe 1 a znamena
-CH_N(CH_)CH_CH‘®’CHC=C-C(CH,)_, Vo forme voInej zasady alebo
vo forme farmaceuticky prijateFnej soli.

3. Pouzitie podXa ndroku 2, pri ktorom zlGiEenina je vo
forme hydrochloridovej soli.
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4. Spdsob liecenia infekcie spdsobenej Helicobacter pylo-
ri a sprievodnych  ochoreni definovanych v naroku 1
vyznadujidci sa tym Ze sa aplikuje terapeuticky
G&inné mnoZstvo zld&eniny definovanej v néroku 1 pacientovi,
ktory potrebuje toto lieCenie, pridom pacient, ktory Jje po-
stihnuty infekciou spdésobenou H.pylori, netrpi mykotickou in-
fekciou, alebo sa na fiu nelieéi.

5. Pouzitie zlG&eniny podTa ndroku 1 pri terapii infekcie
spdésobenej Helicobacter pylori a sprievodnych ochoreni defino-
vanych v ndroku 1, pridom pacient, ktory je postihnuty infek-
ciou spdsobenou H.pylori, netrpi mykotickou infekciou, alebo
sa na fu nelieci.

6. Cinidlo na pouZitie pri terapii infekcie spésobenej
Helicobacter pylori a sprievodnych ochoreni definovanych v néa-
roku 1, pric¢om pacient, ktory je postihnuty infekciou
spésobenou H.pylori, netrpi mykotickou infekciou, alebo sa na
Nu neliedi, vyznacéujlidce sa tym Ze obsahuje
zlaGeninu vSeobecného vzorca I podFa naroku 1 vo forme volnej
zdsady alebo vo forme farmaceuticky prijatelnej soli spolocne
najmenej s jednym farmaceuticky prijatenym nosicom alebo rie-
didlom.

7. Farmaceuticky prostriedok prispdsobeny na pouZitie pri
terapii infekcie spdsobenej Helicobacter pylori a sprievodnych
ochoreni pogra naroku 1, pricom pacient, ktory je postihnuty
infekciou spésobenou H.pylori, netrpi mykotickou infekciou
alebo sa na funelieéi, vy znaéujtGci sa tym Ze
obsahuje zlGCeninu vSeobecného vzorca I definovani v n&roku
1 vo forme voInej zdsady alebo vo forme farmaceuticky prija-
ternej soli, pripadne v kombindcii s jednym alebo viacerymi
inymi Géinnymi ¢inidlami a je upravend ako ordlne aplikovatel-
nd tobolka alebo roztok na pitie na uvoPnenie a G&innost
v gastrointestindlnom systéme.
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8. PouZitie podXa ndroku 1 alebo 5, spésob podIa naroku
4, ¢inidlo podPa ndroku 6 alebo prostriedok pod¥a naroku 7,
pri ktorom zlG&enina vSeobecného vzorca I definovand v naroku
1 je v kombindcii s jednym alebo viacerymi inymi ordlne G&in-
nymi &inidlami, ako s cimetidinom, ranitidinom, famotidinom,
omeprazolom, metronidazolom a sukralfatom.

9. Spésob pripravy liediva na pouZitie pri terapii
infekcie spdsobenej Helicobacter pylori a sprievodnych
ochoreni definovanych v nédroku 1, priéom pacient, ktory je
postihnuty infekciou spdsobenou H.pylori, netrpi mykotickou
infekciou alebo sa na Hiu neliedi, vyznacédujtaci s a
t ¥ m, Ze sa zmieSa zldG¢enina podla ndroku 1, pripadne v kom-
bindcii s jednym alebo viacerymi inymi G&innymi ¢&inidlami,
spoloéne s najmenej jednym farmaceuticky prijateInym nosidom
alebo riedidlom.
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