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Redeni se tyka kombinace obsahujici prvni agens, kterym je
bud'to agonista nebo antagonista 5-HT, receptoru nebo
antagonista 5-HT), receptoru, a koagens. Dile se tyka
farmaceutickych pfipravk( a 1€k obsahujicich tyto
kombinace. Farmaceutické kombinace podle feSeni mohou byt
pouZity pro 1éceni zménéné gastrointestinilni motility,
senzitivity a/nebo sekrece nebo zaZivacich potiZi. Podavaji se
vyhodné peroralné. Vyhodnym prvnim agens je tegaserod.
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Farmaceutické kombinace a jejich  pouziti  prFi léceni

onemocnéni gastrointestinalniho traktu

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tyka farmaceutickych kombinaci
obsahujicich alespoifl jedno agens interagujici s 5-HT; nebo 5~HT,
receptorem a dale se tykd pouZiti té&chto kombinaci pfi léceni
a pro vyrovu 1lékd k lé&eni onemocnéni gastrointestindlniho

traktu.

Dosavadni stav techniky

Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) ptsocbi jako
neurotransmiter (nervovy pfenasel) v centradlnim nervovém
systému (CNS) a perifernim nervstvu u savcl. Serotonin je
jeden Zz neurotransmitert, jehoZ fyziologicky vyznam je
uznavan, a agens interagujici s 5-HT receptbry jsou v souclasné
dobé ¢astym pfedmétem vyzkum (P. Bonate, Clinical
Neuropharmacology, 1991, Vol. 14(1), pp. 1-16). Dnes jde poclet
identifikovanych subtypt serotoninovych receptorti do desitek,
v€éetné hlavnich t#id jako jsou 5-HT4, 5-HT;, 5-HT3;, 5-HT,,
5-HTs, 5-HTs a 5~-HT;. Vzhledem k mnozZstvi subtypt
serotoninovych receptorll je identifikace toho, ktery subtyp
serotoninového receptoru koreluje s urcitym fyziologickym nebo

farmakologickym G&inkem, zna&né& komplikovana.

JiZz nékolik let Je znamo, Ze serotonin moduluje
peristaltiku v gastrointestindlnim (GI) traktu na riznych
savCich modelech. V polovin& 80. 1let bylo identifikovano

nékolik specifickych antagonistt k receptora 5-HT; subtypu




~ 2z

a nyni jsou uZivdny jako antiemetikum (agens proti zvraceni)
pfi protinddorovém lé&eni. 5-HT, antagonizujici agens byla také
zkoumana jako agens pro lé&eni syndromu dré3divého traéniku

(IBS, “irritable bowel syndrom”).

Cela fada gastrointestindlnich syndrom& souvisi s produkci
a plsobenim serotoninu a vyskytuji se u velkého mnoZstvi lidi
na celém svét&. Ke zndmym syndromtm gastrointestindlniho
traktu patfi jiZ vy3e zmin&ny IBS, gastroezofagedlni reflux
neboli refluxni nemoc jicnu (GERD, “gastro-esophageal reflux

disease”) a dyspepsie.

IBS je chronickd nemoc doprovdzena bolestmi v btrise,
nadymanim, a zménénou funkci stfeva, pfiemZ postihuje aZ 10
az 20 % populace. Tato nemoc je znéma pod nazvy jako drazZdivy
tracnik, spasticky tradénik, spastickd kolitida nebo mukdzni
kolitida. Posledni dva ndzvy jsou ale témdf jisté& chybné,
nebot kolitida implikuje zanét  tracdéniku, av8ak jednim
diagnostickym znakem IBS je prévé absence zané&tu. P¥ic¢iny 1IBS
nejsou znédmy, ale jsou suspektni razné faktory jako je nap?¥.
jsou dietni névyky, Zivotni styl, deprese, uzkostné stavy,
infekce a nepfribuznd zan&tliva onemocnéni, vd&etn& ¢&asného
podrazdéni vedouciho k senzitizaci centralnich neuronu a
neuronti ve stfevech. Tém&y vSechny v soulasnosti uZivané
medikace pro 1é&eni IBS selhaly a nepfinesly vyznamny

terapeuticky u&inek.

GERD je nemoc, ktera je doprovazena refluxem obsahu
Zaludku k (jicnu) pfres dolni sfinkter (svéra¢) ezofdgu. GERD
Je charakterizovdna symptomy jako je paleni Zahy, nadyméani,
abdomindlni a epigastrické bolesti, pfed¢asny pocit sytosti,
nauzea, regurgitace, bubléni (burbulence) a zvraceni. Ma se

za to, Ze k refluxu dochdzi v dusledku zvySené incidence
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pfechodnych relaxaci dolniho sfinkteru ezofagu, coZ dovoluje,

Ze se obsah Zaludku vraci do ezoféagu.

Dyspepsie predstavuje taktéZ dileZity zdravotni problém.
Nejcast&js8i nemoci a poruchy, které se vyskytuji se u pacientu
s chronickymi symptomy dyspepsie, jsou GERD, dvanéctnikovy
vied, Zalude¢ni v¥ed a dal%i (napf. funk&ni/neulcerujici

dyspepsie, onemocnéni Zluéniku nebo jater).

Tato onemocnéni jsou charakterizovéna zmé&nami motility,
senzitivity, sekrece a/nebo infekci Helicobacter pylori a také
S potencialné psychologickym kontextem (obvykle podvédomym) .
V soucCasnosti jen nékolik m&lo 1ékl prokazalo klinicky
vyznamnou U¢innost p#i 1lé&eni nap¥. funk&ni dyspepsie, a

nékteré z nich maji dokonce fadu vedlej$ich Skodlivych G&inka.

V souladu s tim je zfejmé, Ze pretrvadva potfeba ziskat
takovd agens, kterd moduluji a normalizuji zmé&né&nou motilitu,
senzitivity a sekreci gastrointestindlniho traktu a interaguji
5-HT receptory, které se Ulastni nejra@zné&jdich fyziologickych
procesd, a kterd by mé&la 3Siroké klinické vyuziti pro 1léceni
mnoha ruznych nemoci a poruch gastrointestindlniho traktu,
kterymi trpi milidény 1idi. Konkrétn&ji, existuje potteba
farmaceutickych kombinaci, které obsahuji budto agonisty nebo
antagonisty 5-HT; receptoru, parcidlni agonisty 5-HT, receptoru
nebo antagonisty 5-HT3 receptoru a koagens (spoludinidlo), a
které jsou UCinné pro 1lé&eni zm&n&n motility, sensitivity
a/nebo sekrece gastrointestindlniho traktu a/nebo onemocné&ni

bficha, a to jak funk&nich tak organickych onemocné&ni.




Podstata vyndlezu

Nyni bylo zjisténo, Ze kombinace obsahujici alespoil jedno
agens interagujici s 5-HT3; nebo 5-HT; receptorem, napf. Jjak je
definovano v dalsim popisu, a koagens, nap#. jak je definovano
niZe, mé& prospé3ny udinek a je pouZitelni pro léceni zmé&nén
motility, sensitivity a/nebo sekrece gastrointestinalniho
traktu a/nebo travicich obtizZi. Tyto kombinace mohou byt také
pouzity k regulaci, stabilizaci a normalizaci zm&né&n motility,
sensitivity a/nebo sekrece gastrointestindlniho traktu a/nebo

travicich obtiZi.
Definice

Pokud neni specificky v pfedkladaném popisu uvedeno jinak,
obecné definice jsou minény tak, jak jsou terminy a vyrazy

definovadny v popisu.

Napfiklad, termin "farmaceuticka kombinace", jak se v
tomto textu pouZiva, znamend produkt, ktery vznikl smichéanim
nebo kombinaci vice neZ jedné wU&inné slozky a zahrnuje jak

fixni kombinace tak nefixni kombinace u&innych sloZek.

Termin “fixni kombinace”, jak se pouZivd v tomto textu,
znamena, Ze ulinné sloZky, nap¥. Tegaserod a koagens, jsou obé&
podavédny pacientovi simulti&nn& v jediné 1lékové form& nebo
jediné davce. Jako p¥iklad fixni kombinaci mZe byt Jjedna

tobolka obsahujici dvé& G&inné sloZky.

Termin “nefixni kombinace”, jak se pouZiva v tomto textu,
znamena, Ze Ulinné slozky, napf. Tegaserod a koagens, jsou
podavany pacientovi jako odd&lené jednotky budto simultanné,
soubé&Zné nebo postupné bez jakéhokoliv specifického &asového
limitu, pficemZ takové podavani poskytuje terapeuticky u&inné

hladiny obou slouenin v téle, vyhodné ve stejnou dobu.




Pfikladem nefixni kombinace mohou byt dv& tobolky, z nichz
kazda obsahuje jednu G&innou sloZku, pfidemZ G&elem je, aby se

do pacientova té&la lécCenim dostaly obé& u&inné sloZky spole&nd.

Termin "nemoci/obtiZe se zmé&nénou motility, sensitivity
a/nebo sekreci gastrointestindlniho traktu", jak se v tomto
textu pouZiva, zahrnuje jeden nebo vice symptomd a stavd,
které ovliviiuji gastrointestindlni trakt po&inaje tsty a konde
kone€nikem, a pat¥i se, aniZ by v3ak byl tento vycCet
limitujici, péaleni Zahy, nadyméni, postoperativni ileus,
bolesti a diskomfort v b¥iSe, pfedlasné nasyceni, epigastricka
bolest, nauzea, zvraceni, burbulence, regurgitace,
intestindlni pseudoobstrukce, andlni inkontinence, GERD, IBS,
dyspepsie, chronicka konstipace (z&cpa) nebo prajem,
gastroparéza, naprt. diabeticka gastroparéza, ulcerativni
kolitida, Crohnova nemoc, vfedy a s nimi spojené bolesti

vnitfnosti.

Termin “zaZivaci obtiZe”, jak se v tomto textu pouziva,
zahrnuje takové stavy, které ovlivAuji dolni &ast bficha, a
patfi k nim, aniZ by v3ak byl tento vy&et limitujici,
onemocnéni, kterd se 1é&i regulaci, stabilizaci a normalizaci
enterochromafinnich bunéénych funkci, sekrece a motility
gastrointestindlniho traktu, aktivity aferentnich a

eferentnich drah a/nebo aktivity bun&k hladkého svalstva.

Termin "gastroezofageadlni reflux” shodny s terminy
“refluxni nemoc Jjicnu ” a “GERD”, jak se v tomto textu
pouZiva, znamend vyskyt, a také symptomy, stavu, kdy dochazi
k refluxu obsahu Zaludku do ezofdgu (jicnu). Pat¥i sem v3echny
formy a projevy GERD v&etné&, aniZ by vy&et byl omezujici,
erozivni a neerozivni GERD, pdaleni Z&hy a dal3i symptomy

spojené s GERD.




Termin “syndrom draZdivého tradniku” a “IBS”, Jjak se v
tomto textu pouZiva, znamend poruchu funkce zahrnujici zménény
motility, senzitivity a sekrece, primdrn& tenkého a tlustého
stfeva, spojenou s bolestmi b¥icha rdzného stupné, nadyménim,

zacpou nebo prujmem, av3ak bez celkového z&n&tu stieva.

Termin "dyspepsie", jak se v tomto textu pouzZziva, znamena
stav charakterizovany symptomy jako Ije epigastrickad bolest,
abdomindlni bolest, nadyméni, pted&asna sytost, nauzea, paleni
zahy a zvraceni, a sice jako primarni gastrointestindlni
dysfunkce nebo jako komplikace p#i, avZak ne vyluéné, p¥#i
onemocnéni jako je nap¥iklad viedové onemocnéni,

apendicitida, poruchy funkce Zlu&niku nebo podvyZiva.

Termin "gastroparéza", jak se v tomto textu pouziva,
znamena paralyzu Zaludku zptsobenou motorickou abnormalitou
Zaludku, kterd se c&asto projevuje jako opoZdéné vyprazdiovani
Zaludku. MazZe byt c&asto komplikaci doprovazejici jiné nemoci
jako je napfiklad diabetes, progresivni systémovad sklerbdza,

anorexia nervosa nebo myotonicka dystrofie.

Termin "konstipace" shodny s terminem “zacpa”, jak se v
tomto textu pouZiva, znamenid stav charakterizovany mdlo &astym
a/nebo obtiZnym vyprazdiovanim stolice, coZ je disledkem stavh
jako je napfiklad zmé&n&n motility gastrointestinalniho traktu,
zménéna vnimavosti nebo vyprazdiiovaci funkce, nebo zm&néna

sekrece nebo reabsorpce elektrolytt a vody.

Termin "“diarea” shodny s terminem “prijem”, jak se v
tomto textu pouZiva, znamend stav charakterizovany Castym
vyprazdnovanim stolice, &asto spojeny s velkym objemem stolice
a nucenim, ktery je disledkem stavd jako je napfiklad zm&né&n

motility gastrointestindlniho traktu, zm&n&na vnimavosti nebo



vyprazdfiovaci funkce, nebo zm&nénd sekrece nebo reabsorpce

elektrolytd a vody.

Termin “1é€it” a “1lé&eni” se uZivaji ve smyslu, kdy
zahrnuji Uplnou Skdlu terapeuticky pozitivnich ucinkt
spojenych s podadvanim farmaceutickych pfipravkl, a pat¥i sem
mimo jiné i redukce, zmirné&ni a uleva od symptomi nebo nemoci,

kterou organismus trpi.

Predméty predkladaného vynalezu jsou konkrétné

nasledujici:
1.1 Farmaceutick& kombinace obsahujici:

a) prvni agens, kterym je parcidlni agonista 5-HT4 receptoru,

a b) koagens.

K parcialnim agonistim 5-HT4 receptoru jakoZto prvnimu
agens v kombinaci 1.1 pat?i jakakoliv sloudenina, kterd muZe
Castelné aktivovat 5-HT, receptory (skutednd aktivita niz&i nes
by odpovidalo serotoninu, tj. < 1,00, skutednd aktivita miZe
byt stanovena v neelektricky nebo elektricky stimulovaném ileu
morcete nebo vV testu se striatum, napf. jak bylo popséno
v EP Al-0 505 322, Br. J. Pharmacol., 115, 1387, 1995, a nebo
vV testu na distalnim traéniku mor&ete, nap#. jak bylo popsano

v Br. J. Pharm., 1593-1599, 1993).
Dalsim provedenim vyndlezu je:
1.2 Farmaceuticka kombinace obsahujici:

a) prvni agens, kterym je sloudenina vzorce I



kde

R

je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt
uhliku, alkylkarbonylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoms
uhliku v  alkylové  &&sti, benzoylové skupina nebo
fenylalkylkarbonylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy v

alkylové Cé&sti,

je atom vodiku, atom halogenu, alkylovd skupina obsahujici
1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxyskupina, nitroskupina,
aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomt
uhliku, alkylkarbonylaminoskupina obsahujici 1 aZ 10 atomt
uhliku v  alkylové &&sti, alkoxykarbonylovd  skupina
obsahujici 2 aZ 6 atom uhliku v alkylové ¢&asti, skupina
SO;NR.Rp kde kaZdy z R, a R, nezavisle je atom vodiku nebo
alkylovd skupina obsahujici 1 a* 6 atomt uhliku,
kyanoskupina nebo trimethylsilylovd skupina, alkylové
skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku substituovana
-30z2-alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
skupinou -SO,NR,R,, skupinou ~CONRzRy, -NH-SO,-alkylovou
skupinou obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, -N-alkyl-S0,-
alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku v kasdé
z alkylovych skupin, skupinou =-NR.,R’p, kde R’y je atom
vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd

uhliku, alkoxykarbonylovad skupina obsahujici 2 a% 6 atoml

uhliku v alkoxyskupiné nebo skupina -PO(alkyl), obsahujici




1 aZz 4 atomy uhliku, karboxyskupina, skupina CONRgRy,
-PO(alkyl), obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, skupina
OCONRc.Rd, kde kaZdy z R. a Ry nezavisle je alkylova skupina

obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,

Re Je atom vodiku nebo, kdyZ Rs je OH, pak Rs je atom vodiku
nebo atom halogenu,

Z je skupina -CRs=, kde R; je atom vodiku, atom halogenu,
hydroxyskupina nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku nebo, kdyZ Rs je atom vodiku nebo
hydroxyskupina, pak Z je také skupina -N=,

Ry je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina obsahujici
1 aZz 6 atomd uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku,

X-Y Jje skupina -CRg=N- nebo skupina -CH(Rg)-NH-, kde Rg je atom
vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 6 atom
uhliku a

B je skupina vzorce (a) nebo (b),

(CH,)n
?1 Tw
N N

Y A

(a)

kde

A

X1

(b)

je 1 nebo 2,
je skupina C=0 nebo CH,,

je atom S, skupina NR;;, kde Ry je atom . -vodiku,

alkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v
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alkylové ¢asti, benzoylova skupina nebo
fenylalkylkarbonylovad skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy v
alkylové ¢&&sti, nebo skupina CRi3R:3, kde kaZdy z Ry, a Ris
nezavisle je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici

1 aZz 4 atomy uhliku,

je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 12 atomt
uhliku, alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku
substituované hydroxyskupinou, arylovou skupinou,
aryloxyskupinou, adamantylovou skupinou, heterocyklickou
skupinou, skupinou —-NR15~CO~Ry¢ nebo -NH-S0;-arylovou
skupinu, cykloalkylovéd skupina obsahujici 5 aZ 7 atomt
uhliku, adamantylovd skupina, alkylkarbonylovd skupina
obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku v alkylové ¢&asti,
benzoylova skupina, fenylalkylkarbonylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c&sti, nebo -

CONHR14,
kde

je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 10 atomt uhliku nebo

cykloalkylovad skupina obsahujici 5 aZ 7 atomt uhliku,

je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 4

atomy uhliku a

je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
cykloalkylovd skupina obsahujici 5 a% 7 atoml uhliku,
cykloalkylalkylovd skupina obsahujici 5 a% 7 atomi uhliku
v cykloalkylové ¢C&sti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Casti, arylova skupina nebo arylalkylova skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &&sti,

PfifemZ “arylovd skupina” 3jako takovd nebo ve vyznamu jako

“aryloxyskupina”, “-NH-SO,-arylov& skupina” nebo “arylalkylova
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skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové J&asti” ve
vyse uvedenych definicich, je fenylovd skupina nebo fenylova
skupina substituovand atomem halogenu, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou obsahujici

1 az 6 atom uhliku, a

“heterocyklickd skupina” ve vy3e uvedenych definicich je

pyridylova, imidazolylova, benzimidazolylova, pyrolidinylova,

pyrolidonylovi, piperidinov4, pyrazinylova nebo
perhydroindolylova skupina nebo skupina vzorce (c), (d) nebo
(e)

O

(CH,)p
(e)
kde

Rz Jje atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku,

B; je skupina =-CH,CHz;-, -COCHs- nebo -(CH,)3~, ve které jeden
nebo dva jeji atomy H mohou byt anhrazeny alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo 1,2-

fenylenova skupina,

E je skupina —CHz"‘CHz", —CHzN(R17)— nebo _(CH2)3—, ve které

jeden nebo dva jeji atomy H mohou byt nahrazeny alkylovou
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skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, nebo 1,2-

fenylenova skupina,
O je skupina CO nebo CH,,

Ri7 Je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 4

atomy uhliku,

G je skupina CO, ~CHCOOR;s nebo -CHCORi,, 5,5-dimethyl-1, 3-
dioxan-2-ylidenOV4 nebo 1,3-dioxolan-2-ylidenova skupina,
kde Rjg je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1
az 6 atomld uhliku a Ry je alkylova skupina obsahujici 1

az 6 atomd uhliku a
n’ je 0 nebo 1 a

X2 je skupina -SRy; nebo -NR3R’io, kde Ry je alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, R; je atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku a R’;, mé
jeden =z vyznami definovany pro Rjg vy3e, nebo R; a R’ 19
spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi

heterocyklickou skupinu, jak je definovéana vyse,

a to za podminky, Ze kdyZ B je skupina vzorce (b), pouze jeden
z Rio @ R’y miZe byt jiny neZ atom vodiku a X, miZe byt skupina

—SRyo pouze tehdy, kdyZ Rjp je atom vodiku,

a Jeji fyziologicky hydrolyzovatelné a fyziologicky

prijatelné ethery nebo estery, jestliZe Rs je hydroxyskupina,

ve volné formé& nebo ve form& soli, vyhodné ve formé

farmaceuticky pfijatelné soli, a

b) koagens.
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SlouCeniny vzorce I a jejich fyziologicky hydrolyzovatelné
a fyziologicky pt¥ijatelné ethery nebo estery Jsou Jjak byly
napf. popsdny v EP-Al-0 505 322. Vhodné farmaceuticky
pfijatelné soli jsou nap?f. farmaceuticky pf¥ijatelné kyselé
adi¢ni soli, napfiklad takové soli, které se ziskaji z
anorganickych nebo organickych kyselina, jako je napt.

hydrochlorid, sulfadt, acetéat, oxaldt, maleadt a fumarat.

Termin “fyziologicky hydrolyzovatelné a fyziologicky
pfijatelné ethery nebo estery”, kdyZ se tykd sloudenin vzorce
I, kde Rs je hydroxyskupina, oznaduje ethery, ve kterych je Rs
etherifikované (napt. volitelné substituovanou alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 6 atom& uhliku), a estery, ve kterych
je Rs esterifikovadna, a které jsou hydrolyzovatelné ve
fyziologickych podminkdch =za vzniku alkoholu nebo kyseliny,
které jsou fyziologicky p¥ijatelné, tj. které nejsou
v pozadovanych hladindch toxické. Specifické priklady Jjsou

uvedeny v evropském patentu EP-Al-0 505 322.

K pfikladim parcidlnich agonist®@ 5-HT4 receptoru patri,
aniZ by tento vylet byl omezujici, slouCeniny vzorce I majici
skutenou aktivitu niZ3i ne? je aktivita serotoninu. Vyhodné
sloueniny vzorce I jakoZto parcidlni agonisté 5-HT4 receptoru
jsou napf¥. slouleniny, kde R; je atom H, 2 je skupina -CH= a Rs
je skupina OH nebo alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomt

uhliku.

K dalsim prikladim parcidlnich agonistd 5-HT4 receptoru
patfi RS 67333 (1-(4~-amino-5-chlor-2-methoxyfenyl)-3-[1-butyl-
4-piperidinyl]-1l-propanon) nebo RS 67506 (1-(4-amino-5-chlor-
2-methoxyfenyl)—3-[l—methylsulfonylamino)ethyl—4—piperidinyl]-

l-propanon).
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Vyhodné jsou vy3e zminéné sloudeniny vzorce I, zvl&asté
vyhodnou slouleninou vzorce I je slou&enina nasledujiciho

vzorce

ve volné form& nebo ve form& farmaceuticky pfijatelné soli.
Chemicky nazev této sloudeniny je 3-(5-methoxy-1H-indol-3-yl-
methylen)-N-pentylkarbazimidamid, a tato slou&enina je také
znama jako tegaserod. Bylo objeveno, Ze pusobi jako parcidlni

agonista 5-HT,; receptoru. Mohou existovat tautomerni formy

H,N

- -

_NH
i I
nebo

které jsou ob& zahrnuty v pfedkléddaném vynalezu. Vyhodnou soli

je hydrogenmaleét.

Koagens v kombinaci 1,1 nebo 1,2 je vybrdno ze skupiny,
kterou tvo¥i nésledujici skupiny sloudenin: antagonisté 5-HTs
receptoru, agonisté nebo antagonisté 5-HT,4 receptoru,
slou€eniny vykazujici charakteristické vlastnosti antagonistu
5-HT3 receptoru a agonist@l nebo antagonistd& 5-HT, receptoru,
agonisté somatostatinového receptoru, antagonisté
histaminového H; receptoru, inhibitory protonové pumpy (“PPI”)

zahrnujici ireverzibilni a reverzibilni PPI a predIéciva -
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(prekurzory) PPI, anxiolytika jako je nap#¥. chlordiazepoxid,
benzodiazepinové slouceniny, antispasticka&/antimuskarinova
agens, selektivni  inhibitory zp&tného p#ijmu serotoninu
(Y"SSRI”), tricyklické antidepresiva, selegelin, agonisté nebo
antagonisté muskarin; (“M;”) receptoru, antagonisté
cholecystokininového (“CCK") receptoru, agonisté nebo
antagonisté opioidovych receptorli,, agonisté nebo antagonisté
motilinového receptoru, inhibitory syntazy oxidu dusnatého,
agonisté nebo moduldtory GABAz receptoru, agonisté. nebo
antagonisté neurokininového (“NK”) receptoru, agonisté nebo
antagonisté receptoru peptidu pifibuzného kalcitoninovému genu
("CGRP”) nebo receptor faktoru wuvolfiujiciho kortikotropin
(“CRF”), protizanétlivé sloudeniny, stimulujici laxativa,
osmoticka laxativa, zmékcCovacde stolice, absorbenty a
vldkninové dopliky, antacida, GI relaxancia, difenoxyléat,
slouCeniny proti plynatosti, p#ipravky obsahujici vizmut,
polysulfat pentosanu, hydroxyzin, stabilizatory mastocytld a

antagonisté dopaminu D, s antiemetickym tu&inkem.

V alternativnim provedeni je pfedmé&tem predklédaného

vynalezu:
1.3. Farmaceutick& kombinace obsahujici

a) prvni agens, které je vybrano ze skupiny, kterou tvofi
agonisté nebo antagonisté 5-HT; receptoru a antagonisté 5-HT;

receptoru, a

b) koagens, které je vybrdno ze skupiny, kterou tvofi
agonisté somatostatinového receptoru, anxiolytika, napt.
chlordiazepoxid, benzodiazepinové slouéeniny,
antispastickd/antimuskarinova agens, tricyklické
antidepresiva, selegelin, agonisté nebo antagonisté M”

receptoru, antagonisté CCK receptoru, agonisté nebo




16

antagonisté opioidovych receptord, agonisté nebo antagonisté
motilinového receptoru, inhibitory syntdzy oxidu dusnatého,
agonisté nebo moduldtory GABAz receptoru, agonisté nebo
antagonisté NK receptoru, agonisté nebo antagonisté CGRP
receptoru nebo CRF receptoru, protizadnétlivé slouceniny,
stimulujici laxativa, osmotick& laxativa, zmé&k&ovale stolice,
absorbenty a vlékninové dopliky, antacida, GI relaxancia,
difenoxylat, sloueniny proti plynatosti, pfipravky obsahujici
vizmut, polysulfat pentosanu, hydroxyzin a stabilizatory
mastocyttl, a to za pfedpokladu, Ze kdyZ agens (a) Jje
antagonista 5-HT3; receptoru, je koagens (b) sloudenina jin& neZ
antispastické/antimuskarinové agens, antagonista M; receptoru,
agonista nebo antagonista opioidovych receptor®, antagonista
NK receptoru, stimulujici laxativum, osmotické laxativum nebo

protizédnétlivy kortikosteroid.
V dal3im provedeni je pfedmé&tem vyndlezu:
1.4. Farmaceutickd kombinace obsahujici
a) prvni agens, kterym je antagonista 5-HT, receptoru, a

b) koagens, které je vybrdno ze skupiny, kterou tvo¥i agonisté
somatostatinového receptoru, antagonisté histaminového H;
receptoru, PPI, metoklopramid a antagonisté dopaminu D,

s antiemetickym ucinkem.

Agonista 5-HT; receptoru jakoZto koagens v kombinaci 1.1
nebo 1.2 nebo jako prvni agens v kombinace 1,3, je jakakoliv
slouCenina, kterd mlZe aktivovat 5-HT, receptory v klidovych
podminkédch. K témto sloucCenindm pat#i, aniZ by vylet byl
omezujici, slouceniny vzorce I jak byly popsédny v EP- B1l-0 505
322, «cisaprid, nor-cisaprid, renzaprid, zacoprid, mosaprid,

prucaloprid, SB 205149, SC 53116, RS 67333, RS 67506, BIMU-1,
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BIMU-8 a (S)-RS 56532. Cisaprid, cis-4-amino-5-chlor-N-[1-[3~
(4-fluorfenoxy)propyl]-3-methoxy-4-piperidinyl]-2-
methoxybenzamid, Jje pouZivédn Jjako gastro-prokinetické agens
(viz nap¥. A. Reyntjens et al., Drug Div. Res., 8, 251 (1986)
a Curr. Ther. Res., 36, 1029-1070 (1984)). Sloudenina je na
mezinarodnim trhu pod ndzvy napf¥iklad ACENALIN®, PREPULSID®,
RISAMOL®, PULSAR® a PROPULSIN®.

Vyhodnou skupinou agonistll nebo parcidlnich agonistl 5-HT,
receptoru jsou slouCeniny, které Jjsou selektivni, pridem?
timto terminem se oznaduje sloudenina, kterd se v podstaté
nevaze k nebo nestimuluje receptory 5-HT; subtypu. Tegaserod,
napfiklad, se ani nevéZe na receptory 5-HT3; subtypu ani tyto

receptory nestimuluje.

Antagonisté 5-HT,; receptoru pro pouZiti jako koagens v
kombinaci 1.1 nebo 1.2 nebo jako prvni agens v kombinaci 1.3
nebo 1.4 Jsou jakékoliv sloudeniny, které se vazi k 5-HT,
receptoru podle definice IUPHAR (Pharmacological Reviews, Vol.
44, p. 157-213,1994) a které neaktivuji 5-HT, receptor a
antagonizuji u&inky serotoninu. Vhodny test ke stanoveni toho,
zda je nebo neni sloudenina antagonistou 5-HT; receptoru, je
test na distalnim tracniku morlete, jak byl popsén v Br. J.
Pharm., p. 1593-1599 (1993) nebo test popsany v Arch.
Pharmacol., Vol. 343, ©p. 439-446 (1991). K reprezentantim
antagonistd 5-HT; receptord pat#i nap¥. piboserod, A-85380
(Abbott Laboratories) (WO 94/08994), SB 204070 (SmithKline
Beecham) (Drugs Fut., 19:1109-1121, 1994), SB 207058 (Exp.
Opin. Invest. Drugs, 3(7):767, 1994), SB 207710 (Drug Data
Report, 15(10):949, 1993), SB 205800 (Drug Data Report,
15(10):949, 1993), SB 203186 (Br. J. Pharmacol., 110:1023-
1030, 1993), N 3389 (Nisshin Flour Milling) (Eur. J.
Pharmacol., 271:159, 1994), FK 1052 (Fujisawa) (J. Pharmacol.
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Exp. Ther., 265:752, 1993), SC 56184 (Searle) (R&D Focus,
2(37) 10, 1993), 8SC 53606 (Searle/Monsanto) (J. Pharmacol.
Exp. Ther. 226:1339,1993), DAU 6285 (Boerhinger Ingelheim)
(Br. J. Pharmacol., 105:973,1992), GR 125487 (Glaxo) (Br. J.
Pharmacol., 113 suppl. 119P & 120P, 1994), GR 113808 (Br. J.
Pharmacol. 110:1172, 1993), RS 23597 (Syntex) (Bioorg Med.
Chem. Lett., 4(20):2477, 1994), RS 39604 (Br. J. Pharmacol.,
115, 1087-1095, 1995), 1LY0353433 (Eli Lilly Co. Ltd.) (J.
Pharmacol. Exp. Ther., 277(1), 97-104, 1996), a Rs9595 (Eur. J.
Pharmacol., 212, 51-59, 1992).

Antagonista 5-HT3; receptoru jako koagens v kombinaci 1.1
nebo 1.2 nebo jako prvni agens v kombinaci 1.3 je sloudenina,
ktera se vaZe k 5-HT3 receptoru a antagonizuje u&inek agonisty
5-HT3; receptoru, jako je nap#. cilansetron, ktery byl popsédn v
EP 29761, alosetron popsdny v WO 99/17755, ramosetron,
azasetron, ondansetron, dolasetron, ramosetron, granisetron, a

tropisetron.

SloucCeniny, které wvykazuji charakteristické vlastnosti
antagonistd 5-HT3; receptoru a agonistl nebo antagonist® 5-HT,
receptoru pro pouziti jako koagens v kombinace 1.1 nebo 1.2
nebo jako prvni agens v kombinaci 1.3 jsou napf. cisaprid a
nor-cisaprid, BIMU sloudeniny, napfiklad BIMU1l, BIMU8 a DAU
6215 (také znédm jako itasetron), jak byly popsany v Dumuis A.,
et al., Naunyn Schmiedeber’s Arch. Pharmacol., Vol. 343(3),
pp. 245-251 (1991), DAU-6236 popsany v Rizzi, C.A. et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther., Vol. 261, pp. 412-419 (1992), a DAU-
6258, Turconi M, et al., J. Med. Chem., Vol. 33(8), pg. 2101-
2108 (1990), SDZ 205-557, ktery je derivdtem (ester) kyseliny
benzoové (Eglen R. M. et al., Proc. Br. Pharmacol. Soc., Vol.
149 (1992)), renzaprid, =zacoprid, SB 205149, SC 53116, RS
67333, RS 67506, nebo (S)-RS 56532 a lintoprid.
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K pfikladim dal8ich koagens, kterd djsou kombinovatelnd

s prvnim agens podle vyndlezu, pat¥i néasledujici (aniz by

vyCet byl omezujici):

i)

ii)

iii)

iv)

Antagonisté histaminového H, receptoru, ke kterym pat#i
sloueniny, které inhibuji u&inek histaminu na
histaminovy H,; receptor na Z#aludeénich buiikach, jako iJe
napf. famotidin , ktery je na trhu pod né&zvem PEPCID®,
cimetidin, ktery Jje na trhu pod né&zvem TAGAMET®,
ranitidin, ktery Jje na trhu pod ndzvem ZANTAC®, a

nizatidin, ktery je na trhu pod nédzvem AXID®.

Ireverzibilni inhibitory protonové pumpy (PPI), ke kterym
patfi slouceniny, které inhibuji sekreci Zaludeé&nich
kyselin tim, Ze inhibuji enzymaticky systém H'/K' ATPazy
v parietalnich butikdch Zaludku, jako je napt. omeprazol,
ktery Jje na trhu pod nazvem PRILOSEC® a LOSEC®,
lansoprazol, ktery Jje na trhu pod néazvem PREVACID®,
rabeprazol, ktery Jje na trhu pod nézvem PARIET® a
ACIPHEX®, pantroprazol, ktery 3je na trhu pod nézvem
PROTIUM®, a esomeprazol, ktery se prodadvd pod néazvem
NEXIUM®. K reverzibilnim PPI pat#i napfiklad BY841, SKF
97574, SKF 96067, H 40502 a sloudeniny popsané WO
98/43968, coZ jsou YH1238 a YH1885, a popsané v Kim H. et
al., Korean Journal Physiology and Pharmacology, 1997,
Vol 1(3), pp. 337-343.

Benzodiazepinové sloudeniny a analogy, které potlacuji
zachvaty prostfednictvim interakce s receptory kyseliny
y-aminomédselné (GABA) typu A (GABAa), napfiklad, DIASTAT®
a VALIUM®, LIBRIUM®, a ZANAX®.

Antispastickad/antimuskarinova agens, napfiklad

dicyklomin, ktery Jje na trhu pod nézvem BENTYL®,
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hyoscyamin, ktery je na trhu pod nédzvem LEVSIN®, a
darifenacin, (8)-1-[2-(2,3-dihydro-5-benzofuranyl)ethyl] -
o,a~-difenyl-3-pyrolidinacetamid, popsany v Patentu U. S.
5,837,724, ktery je selektivnim antagonistou

muskarinového M; receptoru.

V) SSRI, jako je napriklad fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin,
sertralin, citalopram, venlafaxin, cericlamin, duloxetin,
milnacipran, nefazodon a kyanodothiepin (viz The Year
Drugs News, 1995 Edition, pp. 47-48, Prous J.R., a také
WO 97/29739).

vi) Tricyklické antidepresiva, jako je naptriklad
amitriptylin, ktery Je na trhu pod néazvem ELAVIL®,
ETRAFON®, LIMBITROL® a TRIAVIL®, a dale buproprion a

Sinequan.

vii) Selegelin, ktery Jje na trhu pod nazvem ELDEPRYL®,
ATAPRYL® a DEPRENYL®.

viii) antagonisté CCK receptort, napfiklad devazepid,
lorglumid, dexloxiglumid, loxiglumid (D’Amato, M. et al.,
Br. J. Pharmacol. Vol. 102(2), pp. 391-395 (1991)), CI
988, 1364,718, L363,260, L740,093 a LY288,513,
antagonisté CCK receptort popsani v Patentu U.s.
5,220,017, Bruley-Des-Varannes, S. et al. Gastroenterol.
Clin. Biol. Vol. 15:(10), pp. 744-757 (1991) a Worker C:
EUPHAR '99- Second European Congress of Pharmacology
(Part IV) Budapest, Hungary Iddb Meeting Report 1999 July
3-7.

ix) Agonisté nebo antagonisté opioidovych receptortl jako jsou
napf. ADL8-2698, fedotozin, dextromethorfan, loperamid

(jako je napf. IMODIUM®), difenoxyldt (jako je napF.
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LOMOTIL®), alkaloidy ruliku (Belladonna), analogy

endorfint/enkefalinn.

Agonisté nebo antagonisté motilinovych receptord, ke
kterym patri napr. agonista motilinu ABT-269,
(erythromycin, 8,9-didehydro-N~dimethyl-9-deoxo-4’’,6,12-
tridoxy-6, 9-epoxy-N-ethyl), de (N-methyl-N-ethyl-8, 9-an-
hydroerythromycin A) a de (N-methyl)-N-isoprop-8, 9-anhyd-
roerythromycin A) (Sunazika T. et al., Chem. Pharm. Bull.,
Vol. 37(10), pp. 2687-2700 (1989)), A-173508 (Abbot
Laboratories), antagonisté (Phe3, Leul3) praseciho
motilinu (214 American Chemical Society (ACS) Meeting
(Part V), Highlights in Medicinal Chemistry Poster
Session, Wednesday 10 September, Las Vegas, Nevada,
(1997), Iddb Meeting Report September 7-11 (1997), a ANQ-
11125, Peeters T.L., et al., Biochem. Biophys. Res.
Commun., Vol. 198(2), pp. 411-416 (1994)).

Agonisté nebo moduldtory GABAsz receptoru, napf¥iklad
() -baclofen, S(-)-baclofen, R(+)-baclofen, CGP44532,
CGP47656, CGP7930, SK&F97541.

Antagonisté NK receptoru, ke kterym pat¥i nap¥. FK888
(Fujisawa), GR 205171 (Glaxo Wellcome), LY 303870
(Lilly), MK 869 (Merck), GRg2334 (Glaxo Wellcome),
L 758298 (Merck), L 733060 (Merck), L 741671 (Merck),
L 742694 (Merck), PD 154075 (Parke-Davis), 518523
(Servier), S19752 (Servier), OT 7100 (Otsuka), WIN 51708
(Sterling Winthrop), NKP-608A, TKA457, DNK333, CP-96345,
CP-99994, CP122721, L-733060, L-741671, L-742694,
L-758298, L-754030, GR-203040, GR-205171, RP-67580,
RPR-100893 (dapitant), RPR-107880, RPR-111905, FK-888,
SDz-NKT-343, MEN-10930, MEN-11149, S-18523, $5-19752,
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PD-154075 (CAM-4261), SR-140333, LY-303870 (lanepitant),
EP-00652218, EP-00585913, L-737488, CGP-49823, WIN-51708,
SR-48968  (saredutant), SR-144190, YM-383336, 2ZD-7944,
MEN-10627, GR-159897, RPR-106145, PD-147714 (CAM-2291),
ZM-253270, FK-224, MDL-105212A, MDL-105172A, L-743986,
analogy 1L-743986, S-16474, SR-142801 (osanetant),
PD-161182, SB-223412 a SB-222200.

Agonisté nebo antagonisté receptoru peptidu
pfibuzného kalcitoninovému genu (CGRP), ke kterym pat#i
napf. CGRP-(8-37) (Onodera S, et al., Jpn. J. Pharmacol.,
Vol. 68(2), pg. 161 -173 (1995) a Daines R. A. et al.,
Bioorganic Med. Chem. Lett., Vol. 7(20), pg. 2673-2676
(1997)).

Agonisté nebo antagonisté CRF receptord, jaké byly
popsany ve WO 99/40089, AXC 2219, Antalarmin, NGD-98-1,
CRA 0165, CRA 1000, CRA 1001.

Agonisté somatostatinového receptoru, jako je napt.

octreotid, vapreotid, lanreotid.

Protizé&nétlivé sloucCeniny, konkrétné typu
imunomoduldtord, Jjako Jje nap¥iklad, NSAIDS, inhibitory
naddorového nekrotického faktoru (TNF, TNFa), basiliximab
(napt. SIMULECT®), daclizumab (napkt. ZENAPAX®) ,
infliximab (nap?. REMICADE®), mykofenoladtmofetil (napt.
CELLCEPT®), azathioprin (napk. IMURAN®) , tacrolimus
(napf. PROGRAF®), steroidy a GI protizé&nétlivd agens,
napriklad sulfasalazin (nap¥. AZULFIDIN®), olsalazin
(napf. DIPENTUM®), a mesalamin (napf¥. ASACOL®, PENTASA®,
ROWASA®) .
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xvii) Stimulujici laxativa, nap¥iklad bisacodyl, ktery ije
na trhu pod nézvy DULCOLAX®, FLEET® a EVAC-Q-KWIK®,
EX-LAX®, a koncentrat senny, ktery je na trhu pod nézvy
X-PREP® a SENEKOT®.

xviii) Osmoticka laxativa, napfiklad lactulose, PEG,
aktivované uhli se sorbitolem, které je na trhu pod
nazvem ACTIDOSE se SORBITOL®em, a fosfdtem pufrovany
solny (fyziologicky) roztok (PBS).

xix) Absorbenty a vlédkninové dopliiky v&etn& zmé&kdovadel
stolice, vlékniny Jjako Jje nap#. laxativum obsahujici
velky objem vldkniny a pfirodni, rostlinné stimulans,
které Jje na trhu pod ndzvem PERDIEM®, a prirodni
terapeuticka vlaknina vytvarejici velky objem, napfiklad

METAMUCIL® a FIBERCON®.

xx) Antacida jako jsou naptiklad antacida obsahujici hlinik a

hof&ik, a hydroxidy vapenaté, jako je napfiklad MAALOX®.

xxi) GI relaxancia, napf¥iklad cholestyraminovad pryskyfice,

kterd je na trhu pod ndzvem LOCHOLEST® a QUESTRAN®.

xxii) SlouCeniny proti plynatosti, napf#iklad, simethicon,
ktery je na trhu pod nédzvem MYLANTA® a MYLICON®, a
enzymové prepardty jako je nap¥. PHAZYME® a BEANO®.

xxiii) P¥ipravky obsahujici vizmut, nap¥iklad

vizmutsubsalicylat znémy jako PEPTO-BISMOL®.

XX1iv) Pentosanpolysulfat, heparinu podobny makromolekuldrni
sacharidovy derivat, ktery chemicky a strukturné
pfipominéd glykosaminoglykany, a ktery je na trhu pod
ndzvem ELMIRON®.
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xxv) Hydroxyzin, naptriklad hydroxyzin-HC1, dihydrochlorid
1-(p-chlorbenzhydryl)-4-[2-(2~hydroxyethoxy)-ethyl]pipe-
rizinu, ktery je na trhu pod ndzvem ATARAX®.

XXV1) Stabiliz&tory mastocytd, ke kterym pat¥i nap#f.

ketotifen, ktery je na trhu pod ndzvem ZADITEN®.

xxvii) Antagonisté dopaminu D, a antiemetickym u&inkem, ke

kterym patfi nap¥. domperidon.

Patfi sem také farmaceuticky pf¥ijatelné soli, hydraty,
polymorfni, tautomerni, recemické, diastereocizomerni nebo
enantiomerni formy vSech slouenin vySe uvedenych jako prvni

agens nebo koagens.

Predmétem vyndlez Jje dale kombinace +vice neZ dvou
oddélenych u€innych sloZek, jak byly uvedeny vyde, tzn. 3ze
farmaceutické kombinace podle p#edkladdaného vynalezu miZe
obsahovat napf. t¥i G¢inné sloZky nebo vice. A dale, prvni

agens a koagens nejsou identické G&inné sloZky.

Vyhodnd kombinace podle vyndlezu je napi. kombinace, ktera
obsahuje Jjako prvni agens tegaserod, napf. ve formé
hydrogenmaledtu formulovaného do tuhého peroralniho
farmaceutického pifipravku jako je napf¥. tableta. Prikladem je
tablety tegaserodu obsahujici 20 aZ 60%, tj. nap¥. 30 aZ 50%
(hmot.) z celkové hmotnosti tablet disintegrantu
(rozvoliiovadla), jako Jje napf¥. superdisintegrant krospovidon,
jak bylo popsano ve WO 00/10526. Konkrétnim pfikladem miZe byt
tableta obsahujici 8,31 mg tegaserodu ve form& hydrogenmaledtu
(nebo 6 mg Dbaze), 50,00 mg polyplasdonu XL, 12,50 mg
glycerylmonostearatu, 2,50 mg poloxalkolu, 37,94 mg laktézy,
6,25 mg HPCM, 7,50 mg PEG 4000 a 3,00 mg adsorbované vody.
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Dalsim aspektem pfedklddaného vyndlezu je farmaceuticky
pfipravek obsahujici kombinaci prvniho agens a koagens jakozZto
uc¢inné sloZky, nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, nebo
jejich racemé&t a enantiomery, jak byly definovany vy3e v 1.1,
1.2, 1.3 nebo 1.4, a d&le farmaceuticky pfijatelny nosi& a

voliteln& dal8i terapeutické sloZky. Ve vyhodném provedeni

prvni agens podle 1.1 je parcidlni agonista 5-HT, receptoru,

napfiklad slouCenina vzorce I jak Jje definovdna vy3e majici
vnit¥ni aktivitu <1,00, jako je nap¥. sloudenina vzorce I, kde
Ri Jje atom H, Z Jje skupina -CH= a Rs je skupina OH nebo
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, a v je3té
vyhodnéjsim provedeni prvni agens je tegaserod, vyhodné ve

formé hydrogenmaleatu.

Pfekvapivé bylo =zjisténo, Ze farmaceutické kombinace a
pfipravky podle pfedklddaného vyndlezu poskytuji zlepSenou
terapeutickou odpovéd pri zménéné gastrointestindlni motilité,
sensitivité a/nebo sekreci a/nebo p#¥i poruchédch zaZivani
uvedenych vySe v tomto popisu. Tak napfiklad kombinace
tegaserodu a PPI umoZiuje nejen regulaci motility v hornim GI
traktu, ale inhibuje také sekreci Zaludeé&nich kyselin,>coé je
mimoradné prospé€3né u pacientd trpicich GERD. Dale bylo také
ptekvapivé zjisténo, Ze farmaceutické kombinace a pFipravky
podle predkladaného vyndlezu umoZiiuji 1U&inné&j3i  tlumeni
gastrointestindlnich Dbolesti a dalsi symptomid  normé&lné
spojenych s naruSenou/zmé&nénou gastrointestindlni motilitou,

senzitivitou a/nebo sekreci.

Terminy "farmaceuticky pfijatelné soli" nebo "jeji
farmaceuticky prijatelnd s0l" se tykaji soli p#¥ipravenych z
farmaceuticky prfijatelnych netoxickych kyselin nebo bézi
vCetn& anorganickych kyselin a bazi. Vhodné farmaceuticky

pfijételné kyselé adi¢ni soli pro prvni agens a koagens podle
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pfedkladaného vynédlezu Jjsou soli kyselin Jjako je napt.
kyselina octova, benzensulfonova (besylat), benzoovi,
kafrsulfonova, citronovéd, ethensulfonovd, fumarovd, glukonova,
glutamova, bromovodikova, chlorovodikové, isethionova, mléd&né,
maleinova, jabled&né, mandlova, methansulfonova, mucinova,
dusi¢na, pamoova, pantothenova, fosfored&nd, jantarovi, sirova,

vinné, p-toluensulfonovd apod.

Pro vyrobu farmaceutickych p#ipravkll podle p¥redkladaného
vynalezu, prvni agens a koagens nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné soli, racemdty nebo enantiomery Jjsou spojené
v dokonalé smé€si pomoci mixovani, miseni bnebo kombinovani
jakymkoliv  odbornikovi  znamym zpusobem, s farmaceuticky
pfijatelnym nosiem. Farmaceuticky p#ijatelny nosi& miZe mit
fadu podob v zavislosti na formé& p#ipravku, ktera Jje

poZadovana pro podavani.

Pro podéni terapeuticky U¢inného mnoZstvi farmaceutické
kombinace a pfipravkd podle vyndlezu savci miZe byt pouZit
jakykoliv vhodny zpusob podavani. Napfiklad podavéani
peroralni, rektalni, vaginalni, topické, parentalni
(subkuténni, intramuskuléarni, intravendzni, transdermdlni)
miZe byt pouZito. K vhodnym lékovym formd&m pat¥i masti, pény,
gely, transdermdlni néplasti, tablety (jak d&litelné tak
nedélitelné), kaplety, prasky pro inhalace, Zelatinové
tobolky, tobolky, elixiry, sirupy, Zvykaci tablety, pastilky,
draZé, disperze, aerosoly, roztoky, rychle se rozpoudté&jici
oplatky, Cipky nebo suspenze nebo dal3i znédmé a G¢inné formy a

zpusoby podavéni.

Kromé& 1lékovych forem uvedenych vySe mohou farmaceutické

kombinace a pripravky podle pfedkladaného vyndlezu také byt

vz

podadvany pomoci systémi s izenym uvolnovanim, -jaké byly:
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popsadny napfiklad patent USA  ¢&. 3,845,770, 3,916,899,
3,536,809, 3,598,123, a 4,008,719 a pomoci tzv. “fast-melt”
systéml, ke kterym pat#i systémy pro podavani lé&iva rychle se
rozpoustéjici v uUstech. Rychlym rozpoudté&nim se pritom mysli
to, Ze k rozpuSténi dojde v Ustech pacienta za dobu krat$i nes
tfi minuty. K lékovym formdm vhodnym pro tento zplsob podavani
patfi, aniZ by v8ak tento vylet byl limitujici, tablety a
tobolky. Priklad “fast-melt” systému ve smyslu uZivaném v
tomto textu byl popsédn v patentu USA &. 5,178,878, ktery

popsal efervescentni (Sumivou) lékovou formu s mikrodasticemi

pro rychlé rozpousténi tablet nebo tobolek.

Vyhodna je perordlni lékova forma. Pro p#ipravu kombinace
v peroralni lékové formé& mohou byt pouZity jakékoliv vhodné
farmaceutické nosie vc&etn& jakékoliv vhodné latky, pfipravku
nebo vehikula, 3jako je nap¥iklad kapalina nebo pevnad 1lé&tka
plnidlo, fedidlo, excipient, rozpousSté&€dlo nebo opouzdrovaci
latka, které se podileji na neseni, formulaci nebo pfenosu
chemického agens. Specifickymi p¥iklady jsou voda, glykoly,
oleje, alkoholy apod. pro pfipad perordlniho tekutého
pfipravku. V perordlnim tuhém pripravku se uzivaji tuhé
nosice jako jsou napfiklad Skroby, sacharidy, kaolin,
lubrikanty, pojiva, rozvoliiovadla apod. Peroralni tuhé
ptipravky Jjsou vyhodn&j3i neZ perordlni tekuté ptipravky.
Vyhodnou perordlni tuhou 1lékovou formou jsou tobolky a

tablety, vhledem k jejich snadnému podavani.

Pro parenteralni pfipravky se uZivaji nosile, ke kterym
obvykle patfi sterilni voda, alespoii z vét3i &&sti, avsak
mohou byt zahrnuty i dal3i sloZky, napfiklad napomahajici
rozpustnosti. Injekéni roztoky napfiklad mohou byt pFipraveny
uzitim nosi¢h jako Jje PEG, solny (fyziologicky) roztok,

glukézovy roztok nebo sm&s solného (fyziologického) a
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glukézového roztoku. Mohou také byt pfipraveny injekéni
suspenze, Vv takovém pripadé se uZiji vhodné tekuté noside,
suspendujici agens apod. V pfipravku vhodném pro perkuténni
podavéani, nosi& volitelné& obsahuje agens zesilujici penetraci
a/nebo vhodné sméfedlo, volitelné& spojené s vhodnymi aditivy
jakékoliv povahy v menSinovém podilu, p#idemZ tato aditiva
nemaji Z&dny vyznamny Skodlivy uU&inek na kGZi. Je obzv1a3té
vyhodné formulatovat vySe uvedené farmaceutické p#ipravky do
jednotkovych lékovych forem, coz usnadiuje podavani
uniformnich davek. Jednotkovad lékova (davkova) forma, jak se v
tomto textu pouZiva, oznacuje fyzickou diskrétni Jjednotku
vhodnou Jjako jedntlivé davky, ptficemZ kaZdd tato jednotka
obsahuje pfedem stanovené mnoZstvi ucinné sloZky(sloZek),
které je vypocCteno tak, Ze ve pojeni S nezbytnym
farmaceutickym nosicem se dosahuje poZadovaného

terapeutického ucinku.
V dalsich provedenich predklédany vyndlez poskytuje:

2. Farmaceutickou kombinaci prvniho agens a koagens nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, racemdti nebo
enantiomeri, nebo farmaceuticky p#ipravek obsahujici takovou
kombinaci spole¢né& s farmaceuticky pfijatelnym nosilem, jak je
definovéno vySe, pro pouziti prti 1éc¢eni zménéné
gastrointestindlni motility, senzitivity a/nebo sekrece a/nebo

zaZivacich potiZzZi.

3. PouzZiti farmaceutické kombinace prvniho agens a koagens
nebo jejich farmaceuticky prfijatelnych soli, racemdtli nebo
enantiomertt, Jjak byly definovdny vySe, pro vyrobu 1léku
k léCeni zménéné gastrointestindlni motility, senzitivity

a/nebo sekrece a/nebo zaZivacich potiZi.
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4. PouZiti prvniho agens a koagens nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, racemdtd nebo enantiomeru, jak byly
definovéany vySe, pro vyrobu léku k léceni zmé&néné
gastrointestindlni motility, senzitivity a/nebo sekrece a/nebo

zazivacich potiZi.

5. Vyndlez se dale tykd 1lé&eni pacienta trpici zmé&né&nami
gastrointestindlni motility, sensitivity a/nebo sekrece a/nebo
zazivacimi potiZemi, které spo&iva v tom, Ze se pacientovi
podava terapeuticky u&inné mnoZstvi farmaceutické kombinace
obsahujici prvni agens a koagens nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné soli, racemdty nebo enantiomery, jak  byly
definovany vySe, nebo farmaceuticky pripravek obsahujici
takovou kombinaci spole&né s farmaceuticky p¥ijatelnym

nosicem, jako byl definovan vys3e.

Obecné lze fici, Ze farmaceutické kombinace nebo p¥ipravky
podle predkladdaného vyndlezu se uZivaji p¥i léceni zm&né&né
gastrointestindlni motility, sensitivity a/nebo sekrece a/nebo
zazivacich potizZi, kam pat¥i, aniZ by v3ak vylet byl
omezujici, paleni  Zahy, nadymani, postoperativni ileus,
bolesti a diskomfort v brise, pfedEasné nasyceni, epigastricka
bolest, nauzea, zvraceni, burbulence, regurgitace,
intestindlni pseudoobstrukce, analni inkontinence, GERD, IBS,
dyspepsie, chronickéa konstipace = (zacpa) nebo prijem,
gastroparéza, naprt. diabetické gastroparéza, ulcerativni
kolitida, Crohnova nemoc, viedy a s nimi spojené bolesti
vnitfnosti. Krom& toho, farmaceutické kombinace a p¥ipravky
podle vyndlezu mohou byt pouZity jako laxativa, pro pfipravu
pacientid na kolonoskopii, nebo jako prostfedky k regulaci,
stabilizaci nebo normalizaci gastrointestindlnich poruch, jako
je napfiklad regulace, stabilizace nebo normalizace funkce

enterochromafinnich bunék, GI sekrece, aktivity aferentnich a
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eferentnich drah nebo aktivity bunék brisniho hladkého
svalstva. Farmaceutické kombinace a p¥ripravky podle vyndlezu
mohou také byt uZitedné p¥i 1léceni k¥ec€i p¥i menstruaci nebo

spastické &¢i intersticidlni cystitidy.

Konkrétné& prvni agens, jak bylo vySe popsédno, mlZe byt podle

vyndlezu kombinovdno s nékterym z ndsledujicich koagens:

- antagonisté histaminového H; receptoru, PPI, antacida,
pfipravky obsahujici vizmut, agonisté nebo antagonisté GABAg
pro léceni GERD, dyspepsii, 1IBS, viscerdlnich bolesti a

dal8ich zazivacich potiZi,

- anxiolytika, SSRI, tricyklickd antidepresiva, agonisté
somatostatinu pro 1léeni IBS, dyspepsie, viscerélnich
bolesti, nadymdni, andlni inkontinence a dal3ich zaZivacich

potizi,

- agonisté nebo antagonisté opioidovych receptorli, agonisté
nebo antagonisté motilinového receptoru, agonisté nebo
antagonisté CRF nebo CGRP receptorn, agonisté nebo
antagonisté NK nebo CCK receptoru, agonisté nebo
antagonisté muskarinového M1 receptoru, antispastické
agens, inhibitory NO syntdzy pro 1léceni IBS, dyspepsie,
viscerdlnich bolesti, nadyméni, analni inkontinence,
gastroparézy, chronické zacpy, chronického prijmu,

pooperaéniho ileu a dal3ich zaZivacich potiZi,

- stimulujici laxativa, osmotickéa laxativa, zmé&kcCovace
stolice, absorbenty nebo vldkninové dopliky, GI relaxans,

Z

sloudeniny proti plynatosti k lé&eni chronické zacpy,
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chronického prajmu, nadymani, poopera&niho ileu a dalsich

zazivacich potizZi.

Terapeuticky u€inné davky farmaceutického p#ipravku podle

pfedkladaného vyndlezu jsou ruzné v zdvislosti na zavaZnosti
onemocnéni, které méd byt 1lé&eno, a zplsobu podavani p¥ipravku.
Davka a také frekvence davek se také méni v zavislosti na
véku, télesné hmotnosti a individudlni reakci na pripravek
jednotlivych pacientd. Obecné& plati, Ze kombinace prvniho
agens a koagens mohou byt podavédny v moldrnim pom&ru v rozsahu
ptibliZn& 0,01 aZ 2 pro prvni agens a p#ibliZn& od 0,01 az
1000 pro koagens. Prikladem moldrniho pom&ru prvniho agens ke
koagens je hodnota pfibliZné& 1:1000 (prvni agens:koagens).
Specifickymi pfiklady jsou moldrni poméry prvniho agens ke
koagens pfribliZn& 1:1000, 1:500, 1:200, 1:100, 1:20, 1:5, 1:1
nebo 1:0,01. Vyhodny pomé&r je pf¥ibliZn& 1:20, vyhodn&jsi je

pfiblizZné 1:5 a nejvyhodn&jsi pomér je 1:1.

Celkova denni davka, pfi udrZeni vySe popsaného molarniho
poméru, je pro nemoci a poruchy vy3e uvedené, v rozmezi
pribliZzné& od 0,01 mg do 1000 mg. Denni davky miZe tedy byt
napt. 800 mg, 600 mg, 400 mg, 200 mg, 100 mg, 50 mg, 20 mg,
10 mg, 5 mg, 1 mg, 0,1 mg nebo 0,01 mg. Vyhodn& je rozmezi
dennich davek pfibliZné& mezi 0,5 mg a 100 mg, nejvyhodn&ji je
denni davka p¥ibliZn& 5 mg aZ 75 mg. Vyhodn& je celd denni
davka podéna 1x denné (OD, ,once daily“) ve dvou dil&ich
davkach za den (BID). LéCeni pacientl by mé&lo byt =zahdjeno
nizsi davkou, napf. p¥ibliZné 5 mg aZ 10 mg, a pak by se davka
méla zvySit na pfibliZné& 50 mg nebo vice, a to v zavislosti na
reakci pacienta. MbZe se stat, Ze v nékterych pripadech bude
nutné pouZiti davky mimo uvedené rozmezi, coZ je odbornikovi
jasné. A dale je nutné uvést, Ze léka¥ nebo oZetFujici lékat

vi, Jak a kdy 1léceni pferusSit ¢&i  upravit davkovani v
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zdvislosti na individudlni reakci pacienta. Termin
"terapeuticky G€inné mnoZstvi” je tedy definovan vy3e uvedenym
molarnim pomérem, velikosti dévek a davkovacim reZimem.
“Terapeuticky u&¢inné mnoZstvi” miZe byt poddvano jak ve formé
fixni farmaceutické kombinace, tak 1 ve formé& nefixni

kombinace prvniho agens, jako je nap¥. Tegaserod, a koagens.

Priklady provedeni vynalezu

Pfedkladany vynadlez je v nésledujici <&&sti popsén pomoci
pfiklada. Priklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci vyndlezu
jako ukazky vyhodnych provedeni vyndlezu. Tyto p¥iklady
ilustruji nékteré specifické =znaky vyndlezu, av3ak nijak

neomezuji predmét predkléddaného vynalezu.

Pfiklad 1

Farmakodynamické u&inky tegaserodu a koagens na motilitu

gastrointestindlniho traktu a motilitu tlustého stfeva

Experimentdlni zvifata: V experimentu byly pouzZiti psi
rasy Beagle. PFi halotanové anestezi byly <&ty#i snimacde
konstruované podle Pascauda et al. (Am. J. Physiol., 1978,
235: E532-E538) prisity na serdzu antrum pylori ve vzdélenosti
5 cm od pyloru, duodena v 10 cm od pyloru, jejuna v 50 cm od
Treitzova ligamenta a serdzu proximadlniho trac¢niku v 10 cm od
spojeni tracénik-kyCelnik (ileum-colon). KaZdy ze snimacdld byl
ptisit tak, Ze jeho snimaci osa byla paralelni s transverzdlni
osou stfeva, aby bylo moZné mérit kontraktilni sily kruhové
vrstvy svalstva. Volné konce vodi¢ld snimace byly taZeny

..subkuténné a vyvedeny dorzalné mezi lopatkami.
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Zaznam méfeni: kaZdy mé¥i¢ napé&ti byl pfed implantaci
kalibrovan. Mechanické aktivita detekovand pomoci snimacd byla
zéznamenévéna. Index motility pro antrum, duodenum, jejunum a
traénik byl stanoven technikou podle Hacheta et al. (J.
Pharmacol. Meth. (1986) 16: 171-180). Vypoclteny index motility
odpovidad oblasti mezi zakladni 1linii a kontraktilni k¥ivkou

bé&hem intervall v délce 30 minut.

Navrh studie: pokusni psi byly rozdéleni do skupin.
Skupiny byly podrobeny Jjednomu z n&sledujicich 1léc&ebnych
rezimd: 1) placebo, 2) tegaserod, 3) prucaloprid, 4) ADL
8-2698 (LY246736), 5) fluoxetin, 6) tegaserod plus
prucaloprid, 7) tegaserod + ADL 8-2698, 8) tegaserod +
fluoxetin. Slouc€eniny v ruznych davkdch nebo placebo byly
podavédny p.o. hladovym psim 30 minut p#ed podanim potravy
(voda ad libitum). Intravendzni infize slou&enin v rliznych
davkdch nebo placeba (vehikulum) byly podavany hladovym pstm
30 minut pred podédnim potravy (voda ad libitum). 2ZA&znam
gastrointestindlni motility a motility tradéniku zacaly

s pfijmem potravy a byly provadény celkové po dobu 6 hodin.

Analyza dat: Zmény indexu motility v prib&hu 6 hodin po
podani potravy spojené s rlznymi sloudeninami/reZimy podavani

byly stanoveny na urovni antra, duodena, jejuna a tracéniku.

Kombinace tegaserodu a koagens vyznamné zvysSila
gastrointestindlni motilitu a motilitu tradniku ve srovnani

s placebem nebo kteroukoliv ze sloulenin podavanou samotnou.
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P¥iklad 2

U&inky tegaserodu a koagens na senzitivitu Zaludku a traéniku
k distenzi a a¢inky na svalovy tonus gastrointestindlniho

traktu sledované pomoci barostatické distenze
Senzitivita a tonus Zaludku

Byly uZity skupiny laboratornich potkand kmene Wistar o
hmotnosti 200 aZ 250 gq. Pro chirurgii byla zvifata
premedikovéna intraperitonedlni (ip) injekci 0,3 ml
acepromazinu (0,5 mg/kg) a anestetizovdna intraperitonealni

injekci 0,3 ml ketaminu.

Zvitata byly uloZena v poloze na zadech a po
xyfo-umbilikalni laparotomii byl do Zaludku vloZen permanentni
baldének pripojeny k trubidéce vloZené do horni ¢&asti Zaludku
1 cm do velkého ohbi gastro-ezofagedlniho spojeni. Po uzavfeni
b¥icha byly potkani uloZeni do polohy na b¥i3e a jedna skupina
3 elektrod z nerezavéjici oceli (délka 1 m - primér 270 um)
byla implantovédna do kré&niho svalstva uZitim techniky popsané
v Ruckebusch a Fioramonti, Gastroenterol. 68:1500-1508,1975.
Volné konce elektrod a katétr z baldénku byly vyvedeny na §iji

a chrénény sklenénou trubickou pfipevnénou ke kGZi.

Gastrickd distenze p¥i konstantnim tlaku se provadéla
pomoci elektronického barostatu (Hachet et al., Gastroenterol
Clin Biol, 1993, 17, 347-351). Balénky (o délce 5,0 aZz 5,5 cm)
byly vytvofeny z kondomi bez nadrzek priditych k
polyethylenové trubiéce (vnitfni a vnéjsi primér 1,0 a 1,8 mm,
v daném pofradi, délka 80 cm). Konec trubicky byl provrtén pro

snaz81 vyprazdnovani balénku.

Deset dnlt po chirurgickém zakroku Dbyla provedena

elektromyograficka méfeni a zdznamendna pomoci
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elektroencefalografického =zarizeni (Reega VIII, Alvar, Paris,
France) pfi rychlosti posunu papiru 2,4 cm/min. Krétkd &asova
konstantni amplifikace Dbyla uZita k selektivnimu z&znamu
vrcholovych kf¥ivek (0,03 s). Elektromyografickd aktivita byla
sumovana kazdych 20 sekund pomoci integrujiciho obvodu a

automaticky pomoci pocitacde vynesena do grafu.

Pfi bolestivé gastrické distenzi potkani natahovali t&lo a
zvedali hlavu a/nebo oté&Cely hlavu doprava a doleva smérem k
ocasu. Kréni svalstvo se kontrahovalo a byl zaznamenavan
elektromyograficky signdl. Kromé& toho byl pfipojen barostat
k potentiometrickému zapisovadi pro trvalé zaznamenavani

intragastrického tlaku. Zvifata byla rozdé€lena na skupiny.

Po 30 minutach kontrolniho z&znamu byla zvifata podrobena

jednomu z nasledujicich lécebnych rezimi: 1) placebo,
2) tegaserod, 3) fedotozin, 4) baclofen, 5) octreotid,
6) fluoxetin, 7) tegaserod + fedotozin, 8) tegaserod +

baclofen, 9) tegaserod + octreotid, 10) tegaserod + fluoxetin.

Protokocl gastrické distenze byl =zahdjen o 30 minut

pozdéiji.

Elektromyografickd aktivita kréniho svalstva (EANM)
korelovala se zménami drZeni té&la a byla proporciondlni
k bolesti vyvolané gastrickou distenzi. Hodnoty integrované
po 20 sekundach byly sumovdny po nédsledujicich 10 minut pro
kazdé obdobi distenze, aktivita kréniho svalstva Dbyla

stanovena podle nésledujiciho vzorce:

(EANM pfi urceném tlaku) - (EANM v bazdlnim stavu)
x 100

EANM v bazdlnim stavu
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Prah bolesti byl stanoven jako zvySeni elektrické aktivity

kréniho svalstva > 100 %.

Gastricky objem byl stanoven na potenciometrickém
zapisovali jako maximdlni objem ziskany pro kaZdé stadium
distenze Zaludku. Pr&h bolesti a gastricky objem jsou udavany
jako primé&€rnd hodnota + stfedni chyba prumé&r (SEM) hodnoty
byly staticky srovnavany ©pomoci Studentova t-testu pro

nepadrové hodnoty.

Farmaceutické kombinace tegaserodu a koagens vyznamné
sniZily Dbolest Zaludku spojenou s gastrickou distenzi a
zvy$ily gastricky tonus ve srovndni s podénim placeba nebo

kterékoliv sloucleniny samotné.

2. Kolorektalni senzitivita a tonus

V1iv tegaserodu a koagens na tonus a bolest rekta nebo
traéniku byl zkoumdn s pouZitim barostatické distenze tak, Ze
se aplikoval krokov@ se zvySujici tlak po dobu 5 minut a pro
kazda tlak byl mé&fen objem, coZ poskytlo hodnoceni zmé&ny

tonusu.

K experimentim byli uZiti laboratorni potkani kmene Wistar
o hmotnosti 220 az 250 g umisténi v chovu jednotlivé&. Zvifata
byla premedikovana intraperitonedlni (IP) injekci 0,5 mg/kg
acepromazinu a pak anestetizovédna intramuskulé&rni injekci 100
mg/kg ketaminu. Byli p¥ipraveni pro elektromyograficky z&znam
pomoci techniky popsané v Ruckebusch a Fioramonti, 1975.
Dvojice chromniklovych drdtovych elektrod (délky 60 cm a
priméru 80 pm) byly implantovdny v pf¥i&né& pruhovaném svalstvu

bficha 2 cm laterdlni od bilé linie. Volné konce elektrod
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byly vyvedeny na S8iji a ochranény plastovou hadid&kou

pfilepenou ke kGzZi.

Elektromyografické zaznamy (Casova konstanta: 0,03.
sekundy) zaCaly 8 dnl po chirurgickém zdkroku. Bipolarni zapis
myoelektircké aktivity byly provadény pomoci
elektroencefalografického zapisovade v prib&hu jedné hodiny

poc¢inaje okamZikem 30 minut pfed rektalni distenzi.

Aby se zabranilo zapisu artefaktd zpUsobenych pohyby pfi
distenzi, byly potkani aklimovdni po dobu 3 dnt p¥ed distenzi
k pobytu v polypropylenovém tunelu, kde se distenze a zdznam
EMG provadély. Baldének vytvofeny z kondomu (4cm) byl vloZen do
rekta do 5 cm od fitniho otvoru a fixovadn k bazi ocasu.
Baldnek napojeny na barostat byl postupné& nafukovdn vzduchem
tlakem 15 (2,0), 30 (4,0), 45 (6,0) a 60 (8,0) mmHg (kPa).
Kazdy tlak byl aplikovén po dobu 5 minut.

Skupiny potkand byly v daném pofadi postupu barostatické
distenze. Deset minut pfed tim dostali potkami IP injekci:

1) placebo, 2) tegaserod, 3) fedotozin, 4) baclofen,

5) octreotid, 6) fluoxetin, 7) tegaserod + fedotozin,
8) tegaserod + baclofen, 9) tegaserod + octreotid,
10) tegaserod + fluoxetin. Statisticka analyza poétu

abdominalnich vrchold, které se vyskytly v prtb&hu kaZdého 5
minutového intervalu, byla provedena Studentovym t-test pro
pédrové hodnoty a srovndni bylo provedenou dvoufaktorovou
analyzou ANOVA. Hodnoty P<0,05 byly povaZovany za statisticky
vyznamné. Kolorektdlni objemy byly uvedeny jako pram&rna
hodnota £ SEM (stfedni chyba priméru) byly porovndvany pomoci

Studentova t-testu pro nepidrové hodnoty.

Farmaceutické kombinace tegaserodu a koagens vyznamné&

snizily bolesti koneéniku a tracéniku spojené s rektdlni
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distenzi a 2zvy3ily kolorektdlni tonus ve srovnan s placebem

nebo kteroukoliv ze sloulenin podavanou samotnou.

Priklad 3
LéCeni neerozivni GERD kombinaci tegaserodu a koagens

Pacienti vybrani do studie byly pacienti trpici palenim
24hy, coZz byl cilovy symptom u pacientd s neerozivni formou
GERD, jakozZto pfevléddajici symptom v horni Casti
gastrointestindlniho traktu v prib&hu posledni tFech (3)
mé&sicid pred zahdjenim studie, a s anamnézou epizodického
paleni Z&hy s vyskytem alespofi alespoii 3 dni =za tyden.
Pacienti s GERD a bez endoskopickych znaklti erozivni
ezofagitidy byli =zahrnuti do studie. Krom& dalsich faktory,
pacienti ktefi wuZivali antagonisty histaminového H, receptoru
(HRAs) v predepsanych davkdch nebo uZivali PPI v obdobi
jednoho mé&sice pfed zahdjenim zé&kladni féze studie (Den -14),
a také pacienti, ktefi potfebovali nepFetrZité uZivani PPI po
dobu tfech mé&siclh pred zah&jenim zdkladni faze studie, byli ze

studie vyloucCeni.

Studie sestédvala ze sledovaciho féze v délce 1 tydne,
zakladni féze bez podavadni 1lé&iva v délce 2 tydnd a pak
nadsledovala féze dvojité slepého 1lé&eni s placebo kontrolou
v délce 8 tydnl. V prib&hu prvni, sledovaci faze (den -21 a%
den -14) byla provedena endoskopie k vyloudeni p¥itomnosti
erozivni ezofagitidy. V prib&hu zdkladni faze (den -14 a? den
1) byly denn& dokumentovdny symptomy GERD u pacient®. Na
zaCatku féze medikace pro GERD jako je nap¥iklad H,RAs, PPI.
Prokinetika a podobnd nepf¥ijatelnd medikace byla zastavena a

pacienti byli instruovéni, aby nemé&nili zpusob stravovéni



39

(dietu) ani Zivotni styl v prib&hu studie. Pacienti byli
ponechéni, aby wuZivali tablety Maaloxu 3jako “zachrannou”
medikaci k odstrané&ni pfipadnych symptom@i. Pacienti, kte#i
vstoupili do faze dvojité&-slepé zkousky m&li epizody paleni
zahy po t¥i (3) dny nebo vice v poslednim tydnu zakladni faze

studie.

V prib&hu faze dvojit&-slepé studie s placebo-kontrolou
byli pacienti randomizovani do stejnych skupin. Tato féaze
studie trvala osm (8) tydnd a bylo provedeno 12 odlisnych
“vétvi” studie, tj. odlidnych 1lé&eni. Pacienti v v jedné ze
12 skupin byly podrobeni jednomu 2z nasledujicich 1é&ebnych
rezimb: 1) placebo, 2) tegaserod 0,4 mg/den, 3) tegaserod
1 mg/den, 4) tegaserod 4 mg/den, 5) ranitidin 300 mg/den,
6) omeprazol 20 mg/den, 7) tegaserod 0,4 mg/den plus ranitidin
300 mg/den, 8) tegaserod 1 mg/den plus ranitidin 300 mg/den,
9) tegaserod 4 mg/den plus ranitidin 300 mg/den, 10) tegaserod
0,4 mg/den plus omeprazol 20 mg/den, 11) tegaserod 1 mg/den
plus omeprazol 20 mg/den a 12) tegaserod 4 mg/den plus
omeprazol 20 mg/den. V8echny pfipravky byly podévany peroridlné
po dobu 8 tydnl. podavani ve vy3e uvedenych dvanacti (12)
skupinach se provadélo t¥ficet (30) minut p¥ed jidlem rino a
veCer. V pribéhu 8 tydnd pacienti pokradovaly, aby byl splné&n
denni di&¥ a uZivali pouze tablety Maaloxu jako “zachranou”

medikaci v pfipad&, Ze se potfebovali potladit symptomy.

Kombinace 1) tegaserodu s omeprazolem a 2) tegaserodu s
ranitidinem vyznamné€ sniZily epizody péaleni 2Z&hy vyskytujici
se v prib&hu 8tydenni faze dvojit& slepé zkousky s placebo
kontrolou, ve srovnani s placebem nebo tegaseroden,
ranitidinem a omeprazolem, kdyZz byly podédvany samotné.
Kombinace s tegaserodem také zmen3ily dalsi symptomy GERD

vCetné Dbolesti bficha, nadymdni a regurgitace. A dale
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pacienti projevovali vyznamné zlepSeni kvality Zivota ve
srovnani s placebem nebo tegaserodemn, ranitidinem a

omeprazolem, kdyZ byly poddvany samotné.

Farmaceutické kombinace podle vyndlezu, jako je napf.
kombinace obsahujici agonistu nebo parcidlniho agonistu 5-HT,,
jako je nap¥. tegaserod, a PPI, jako je nap¥. omeprazol, nebo
antagonistu histaminového H; receptoru, jako je  nap#.
ranitidin, nebo antacidum, agonistu nebo modulator GABAj
receptoru, Jjako je napf. baclofen, mohou také byt testovany
klinicky, napf. s vyuZitim postup@ popsanych v Talley NJ, et
al., v  Gastroenterol. Intl., 1993, 6(4), 189:211 nebo
Veldhuyzen van Zanten SJO et al., Gut 1999, 45 (Suppl.II),
1169:1177. Podavani davky Jje vyhodné& perordlni a probiha

vyhodné jedenkrdt nebo dvakrat denné.

ACkoliv byl predklddany vyndlez podrobn& popsan vetnd
odkazl na nékterd vyhodnd provedeni vynalezu, jsou moZné dalsi
verze provedeni vynédlez v ramci vyndlezecké my3lenky popsané

v pfredloZeném vynélezu.

Citované publikace a patentové dokumenty (USA i jiné)

jsou formou odkazu zahrnuty do pfedloZeného popisu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kombinace vyznadujici se tim,

Ze obsahuje:

(a) prvni agens, kterym Jje parcidlni agonista 5-HT,
receptoru nebo jeho farmaceuticky p#ijatelnad stl, racemit nebo

enantiomer, a

(b) koagens nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou sul,

racemat nebo enantiomer.

2. Farmaceutickd kombinace vyznadujici se tim,

Ze obsahuje

(a) prvni agens, kterym je sloudenina vzorce I

R

Ri je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoma
uhliku, alkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku v alkylové ¢&asti, benzoylovd skupina skupina nebo
fenylalkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy v

alkylové cCésti,

Rs je atom vodiku, atom halogenu, alkylov& skupina obsahujici

1 aZ 6 atomd wuhliku, hydroxyskupina, nitroskupina,
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aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, alkylkarbonylaminoskupina obsahujici 1 aZ 10 atomt
uhliku v alkylové  &&asti, alkoxykarbonylovd skupina
obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku v alkylové &asti, skupina
SO2NR Ry, kde kaZdy z R, a Ry nezédvisle je atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
kyanoskupina nebo trimethylsilylovd skupina, alkylovéa
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku substituovana
-S0;-alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku,
skupinou ~SO,NR,Rp, skupinou -CONR.Rp, -NH-SO;-alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, -N-alkyl-SO,-
alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v kaZdé
z alkylovych skupin, skupinou -NR,R’, kde R’y, Jje atom
vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atoml
uhliku, alkoxykarbonylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomn
uhliku v alkoxyskupiné nebo skupina -PO(alkyl), obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, karboxyskupina, skupina CONR.Ry,
-PO(alkyl), obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, skupina
OCONR¢Rd, kde kaZdy z R a Rq nezavisle je alkylova skupina

obsahujici 1 aZz 6 atom uhliku,

Jje atom vodiku nebo, kdyZ Rs je skupina OH, pak R¢ je atom

vodiku nebo atom halogenu,

je skupina -CR4=, kde R; je atom vodiku, atom halogenu,
hydroxyskupina nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku nebo, kdyZ Rs Je atom vodiku nebo

hydroxyskupina, pak Z je také skupina -N=,

je atom vodiku, atom halogenu, alkylové skupina obsahujici
1 aZ 6 atomd uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

atomi uhliku,
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X—Y Jje skupina -CRg=N- nebo skupina -CH(Rg)-NH-, kde Rg je atom
vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 a? 6 atomt
uhliku a

B je skupina vzorce (a) nebo (b),

(CH,)n
?1 %o
N N

Al Y

(a)

kde

Ay

X1

Rio

(b)

je 1 nebo 2,
je skupina C=0 nebo CH,,

je atom S, skupina NRj;, kde Ri; Jje atom vodiku,
alkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku v
alkylové ¢asti, benzoylova skupina nebo
fenylalkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 az 4 atomy v
alkylové casti, nebo skupina CRj,Ri3, kde kazdy z Rjz a Rij
nezavisle je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici

1l aZz 4 atomy uhliku,

je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 12 atoml
uhliku, alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atom uhliku
substituovana hydroxyskupinou, arylovou skupinou,
aryloxyskupinou, adamantylovou skupinou, heterocyklickou
skupinou, skupinou -NR3;5—-CO-R15 nebo -NH-SOz~arylovou
skupinu, cykloalkylovd skupina obsahujici 5 aZ 7 atomt
uhliku, adamantylovd skupina, alkylkarbonylova skupina
obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku v alkylové &4&sti,

benzoylova skupina, fenylalkylkarbonylové skupina
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obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢ésti, nebo

skupina —CONHR,,,
kde

Ri4 Jje alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 10 atomi uhliku nebo

cykloalkylovd skupina obsahujici 5 aZ 7 atomt uhliku,

Ris Je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku a

Rig Je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku,
cykloalkylovd skupina obsahujici 5 a% 7 atomt uhliku,
cykloalkylalkylovd skupina obsahujici 5 aZ 7 atomd uhliku
v cykloalkylové ¢&&sti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Casti, arylova skupina nebo arylalkylové skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &&asti,

ptiCemZ “arylova skupina” jako takovad nebo ve spojeni jako
“aryloxyskupina”, “-NH-SO;-arylova skupina” nebo “arylalkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c&é&sti” ve
vySe uvedenych definicich je fenylova skupina nebo fenylova
skupina substituovand atomem halogenu, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou obsahujici

1 aZz 6 atomd uhliku, a

“heterocyklickd skupina” ve vySe uvedenych definicich je
pyridylov4d, imidazolylovad, benzimidazolylova, pyrolidinylové4,
pyrolidonylova, piperidinova, pyrazinylova nebo
perhydroindolylovd skupina nebo skupina vzorce (c), (d)

nebo (e)
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2)n'

(e)

je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 a3 4

atomy uhliku,

je skupina -CH,CHy-, =-COCH,- nebo - (CHz)3-, ve které jeden
nebo dva jeji atomy H mohou byt nahrazeny alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo 1,2~

fenylenova skupina,

je skupina -CH,-CHy-, =-CH3N(Ri;7)- nebo -{(CHy)3~, ve které
jeden nebo dva jeji atomy H mohou byt nahrazeny alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku, nebo 1,2-

fenylenova skupina,
je skupina CO nebo CH,,

je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 az 4

atomy uhliku,

je skupina CO, =~CHCOORi;g nebo -CHCORig, 5,5-dimethyl-1, 3-
dioxan-2-ylidenovd skupina nebo 1,3-dioxolan-2-ylidenova

skupina, kde Rj;s je atom vodiku nebo alkylovd skupina
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obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a Rjy je alkylovéd skupina

obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku a
n’ je 0 nebo 1 a

X5 je skupina -SRyy nebo =NR3R’iy, kde Ryo je alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, R; je atom vodiku nebo
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku a R’ 19 mé
jeden z vyznamd definovany pro Ryo vySe, nebo R3 a R'qp
spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvori

heterocyklickou skupinu, jak je definovéana vyse,

a to za podminky, Ze kdyZ B je skupina vzorce (b), pouze
jeden z Ry a R’j;p miZe byt jina skupina neZ atom vodiku a X,

miZe byt skupina -SRy; pouze tehdy, kdyZ Rio je atom vodiku,

a Jjeji fyziologicky hydrolyzovatelné a fyziologicky

pfijatelné ethery nebo estery, jestliZe Rs je hydroxyskupina,

ve volné formé& nebo ve formé farmaceuticky p#ijatelné

soli, a

(b) koagens nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sul,

racemdt nebo enantiomer.

3. Farmaceutickd kombinace podle nédroku 1 nebo 2
vyznacujici se tim, Ze koagens je vybréno ze skupiny
obsahujici nésledujici slou&eniny: antagonisté 5-HT, receptoru,
agonisté nebo antagonisté 5-HT, receptoru, slouceniny
vykazujici charakteristické vlastnosti antagonistd 5-HT3
receptoru a agonistl nebo antagonistd 5-HT; receptoru, agonisté
somatostatinového receptoru, antagonisté histaminového H,
receptoru, inhibitory protonové pumpy (“PPI”) zahrnujici

ireverzibilni a reverzibilni PPI a prekurzory  PPI,



47

anxiolytika, antispasticka/antimuskarinova agens, selektivni
inhibitory zpétného prijmu serotoninu, tricyklicka
antidepresiva, selegelin, agonisté nebo antagonisté muskarin,
receptoru, antagonisté cholecystokininového receptoru,
agonisté nebo antagonisté opioidovych receptord, agonisté nebo
antagonisté motilinového receptoru, inhibitory syntazy oxidu
dusnatého, agonisté nebo moduldtory GABAs receptoru, agonisté
nebo antagonisté neurokininového receptoru, agonisté nebo
antagonisté receptoru peptidu genové& p#ibuzného kalcitoninu
nebo receptoru faktoru uvoliujiciho kortikotropin,
protizanétlivé slouleniny, stimulujici laxativa, osmotické
laxativa, zmé&€kCovale stolice, absorbenty a vlakninové dopliky,
antacida, GI relaxancia, sloueniny proti plynatosti,
pfipravky obsahujici vizmut, pentosanpolysulféat, hydroxyzin,
stabilizdtory mastocytt a antagonisté dopaminu D,

s antiemetickym u&inkem.

4. Farmaceutickd kombinace ©podle ndroku 1 nebo 2
vyznacujici se tim, Ze prvni agens (a) je tegaserod ve

volné formé& nebo ve form& farmaceuticky p¥ijatelné soli.

5. Farmaceutickd kombinace vyznacujici se tim, Ze

obsahuje

(a) prvni agens, které je vybrano ze skupiny, kterou tvofri
agonisté nebo antagonisté 5-HT; receptoru a antagonisté 5-HT;
receptoru, nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnd sil, raceméat

nebo enationer, a

(b) koagens, které je vybrdno ze skupiny, kterou tvoiri

agonisté somatostatinového receptoru, anxiolytika,
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benzodiazepinové slouceniny, antispastickd/antimuskarinova
agens, tricyklickd antidepresiva, selegelin, agonisté nebo
antagonisté muskarinového receptoru, antagonisté
cholecystokininového receptoru, agonisté nebo antagonisté
opioidovych receptorl, agonisté nebo antagonisté motilinového
receptoru, inhibitory syntdzy oxidu dusnatého, agonisté nebo
modulétory GABAj receptoru, agonisté nebo antagonisté
neurokininového receptoru, agonisté nebo antagonisté receptoru
peptidu genové pfibuzného kalcitoninu, agonisté nebo
antagonisté receptoru faktoru uvolfiujiciho kortikotropin,
protizanétlivé slouleniny, stimulujici laxativa, osmoticka
laxativa, zmékCovale stolice, absorbenty a vlékninové doplnky,
antacida, GI relaxancia, slou€eniny proti plynatosti,
pfipravky obsahujici vizmut, pentosanpolysulfat, hydroxyzin,
dextromethorfany a stabilizatory mastocyt, nebo jejich
farmaceuticky prijatelnd s0l, racemat nebo enationer, a to za
ptedpokladu, Ze kdyZ agens (a) je antagonista 5-HT3; receptoru,
je koagens (b) sloucenina jiné nez
antispastické/antimuskarinové agens, antagonista
muskarinového receptoru, agonista nebo antagonista opioidovych
receptorli, antagonista neurokininového receptoru, stimulujici
laxativum, osmotické laxativum nebo protizanétlivy

kortikosteroid.

6. Farmaceutickd kombinace vyznad&ujici se tim, 3ze

obsahuje

(a) prvni agens, kterym je antagonista 5-HT, receptoru,
nebo  jeho farmaceuticky p#ijatelnéa sul, racemat nebo

enantiomer, a
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(b) koagens, které je vybrdno ze skupiny, kterou tvori
agonisté somatostatinového receptoru, antagonisté
histaminového H, receptoru, PPI, metoklopramid a antagonisté
dopaminu D; s antiemetickym tG&inkem nebo jejich farmaceuticky

prijatelnd soli, racematy nebo enantiomery.

7. Farmaceutickad kombinace podle naroku 1 vyznacdujici

se tim, Ze obsahuje

(a) tegaserod ve volné form& nebo ve formé farmaceuticky

pfijatelné soli, a

(b) koagens, kterym je inhibitor protonové pumpy nebo

antagonista histaminového H, receptoru.

8. Farmaceuticky pfipravek obsahujici farmaceutickou
kombinaci podle naroku 1, 2, 5 nebo 6 a farmaceuticky

ptijatelny nosig.

9. Farmaceutickad kombinace podle naroku 1, 2, 5 nebo 6
nebo farmaceuticky p#ipravek podle naroku 8 pro pouzZiti p¥i
léCeni zménén gastrointestindlni motility, senzitivity a/nebo

sekrece a/nebo zaZivacich potizi.

10. PouZiti farmaceutické kombinace podle nadroku 1 nebo 2
pro vyrobu léku k 1léCeni zm&nén gastrointestinalni motility,

senzitivity a/nebo sekrece a/nebo zaZivacich potiZi.
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11. Zpasob léceni pacienta trpiciho zménénou
gastrointestindlni motilitou, senzitivitou a/nebo sekreci
a/nebo zaZivacimi potiZemi, vy znadujici se t i
m, Ze zahrnuje podidvdni pacientovi terapeuticky 1U&inného
mnoZstvi farmaceutické kombinace podle niroku 1 nebo 2 nebo

farmaceutického pfipravku podle naroku 8 pacientovi.
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