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Kombinationspraparat, der indeholder en prostaglandin (PG), et
prostacyklin (PC) eller en prostacyklinanalog (PCA) og en
thromboxanreceptorantagonist (TXAA), er egnet til falles an-
vendelse til thrombotiske og thromboemboliske sygdomstilstan-

de.
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Opfindelsen angar et kombinationsprzparat til fzlles anvendel-
se ved behandling af thrombotiske og thromboemboliske sygdoms-
billeder med tilstande af forhejet intravasal blodpladeaktive-
ring og dermed forhgjet blodpladeaggregations- og blodpladead-
hesionstilbgjelighed savel som forhejet blodsterkningstilbeje-
lighed, hvilket praparat indeholder et prostacyklin, en pro-
stacyklinanalog eller en prostaglandin (PC/PCA/PG) og en
thromboxanreceptorantagonist (TXAA).

Opfindelsen angar ogsd anvendelsen af PC/PCA/PG i kombination
med en thromboxanreceptorantagonist til fremstilling af prapa-
rater til anvendelse ved thrombotiske og thromboemboliske syg-
domsbilleder: profylakse og terapi af koronare hjertesygdomme,
koronare thromboser, hjerteinfarkt, perifer arteriesygdom,
diabetiske karforandringer, arterioschlerose o0g thrombose,
slagtilfelde, profylakse og terapi af iskemiske angreb pa
centralnervesystemet, migrane, behandling af chok, inhibering
af bronkokonstriktion og inhibering af mavesyresekretion.
Yderligere anvendelsesmuligheder for kombinationen er cytopro-
tektion af mave- og tarmslimhinde, cytoprotektion i lever, ny-
re og i pankreas, saznkning af pulmonar vaskulzr modstand og
det pulmonare blodtryk, fremme af nyregennembledning, anven-
delse i stedet for heparin eller som hjzlpestof ved dialyse,
hemofiltrering, holdbargsrelse af til lagring bestemt blod-
plasma, iszr af blodpladeprodukter, inhibering af fedselsveer,
behandling af svangerskabstoksikoser, forhgjelse af den cere-
brale gennembledning etc. Desudenrkan kombinationspraparatet
anvendes som antiallergikum og som antiproliferativt virksomt

stof.

Kombinationen kan f.eks. ogsa anvendes sammen med calciumanta-
gonister, thromboxansyntetasehzmmende midler, typiske antikoa-
guleringsmidler, sésom heparin, cumarin eller aspirin og til-
svarende virksomme stoffer, med phosphodiesterase—hammende
stoffer, med angiotensin—converting—enzyme—(ACE)—inhibitorer,
med vasodilaterende virksomme stoffer, iser med f-receptor-

blokkere, antiflogistika, antipyretika og antiallergiké etc.
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Det er allerede kendt, at der til behandling af akutte og kro-
niske thrombotiske og thromboemboliske sygdomme anvendes pro-
staglandin E;, prostacyklin og prostacyklinanaloger [brugsin-
formation for prostavasin® fra Fa. Sanol Schwarz GmbH; Mon-
cada. S., Br. J. Pharmacol. 76/1, 3-31 (1982); Schillinger,
E., T. Krais, G. Stock, New Drug Annual: Cardivascular Drugs,
Raven Press, i tryk].

Ud over fordelene ved disse behandlingsformer, der bestdr i en
sterk hzmning af alle stimulatorer af blodpladeaggregationen,
er disse behandlingsformer begrznset af cardiovaskulazre bi-
virkninger, iszr den udprazgede blodtrykssankning.

Ogsd den i CH-A-637298 beskrevne kombination af aggregations-
hzmmende stof, antioxidant og/eller thromboxan A,-syntetasein-
hibitor forarsager en sa kraftig blodtrykssaznkning, at den
endog betegnes som antihypertensivt middel til behandling af
hejt blodtryk.

Der er for TXAA i de hidtidige kliniske undersegelser ikke
blevet anfeort tilstrzkkeligt bevis for virkningen af dette be-

handlingsprincip.

At komme til bedre antiaggregatorisk virksomme principper via
en plasmaspejlhavning af det endogene prostacyklin i kombina-
tion med et TXAA [Chan, C-C., A. Ford-Hutchinson, Europ. J. of
Pharmacol. 110, 323-328, (1985)] ma betragtes som utilstrzkke-
ligt, is@r da en doserbarhed og i det hele taget en sikker og
reproducerbar havning af det endogene prostacyklin ikke er mu-
lig. Derudover har man ved endogent prostacyklin ikke mulighe-
den, som ved anvendelse af syntetisk PC/PCA/PG, at skille pro-
stacyklinets enskede virkninger fra bivirkninger.

Det har nu overraskende vist sig, at de for PC/PCA/PG typiske
bivirkninger og den ikke tilstrakkelige virkning af TXAA und-
gas eller udlignes, ndr man anvender PC/PCA/PG og TXAA sammen
ved behandlingen af de ovenfor navnte sygdomsbilleder..Medens
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den blodpladehzmmende antithrombotigke og antithrombogenetiske
virkning hos begge klasser af virksomt stof gensidigt forstaer-
kes, sker der en formindskelse af de cardiovaskulare bivirk-
ninger af PC/PCA/PG pa grund af den ved kombinationen mulige
mengdereduktion af de enkelte virksomme stoffer. Derved for-
storres den terapeutiske bredde af de enkelte virksomme stof-

fer.

Der kan anvendes vagtmengder af prostacyklin/prostacyklinana—
log/prostaglandin og af thromboxanreceptorantagonist, som ved
fxlles anvendelse er meget nedsat i forhold til de hidtidigt
anvendte nedvendige doseringer af de enkelte virksomme stof-

fer.

PC/PCA/PG og TXAA anvendes kombineret i en dosisenhed eller
adskilt og samtidigt eller sekventielt i et vegtforhold fra i
det vasentlige ca. 1:1 til 1:10.000 (f.eks. i samme bzrer, i
en tablet eller ogsd i en olieagtig oplesning sdsom en benzyl-

benzoat/ricinus-blanding) .

Den sekventielle behandling skal tillzgges serlig betydning,
da man ved sadanne behandlinger, hvor der optrader eller kan
forventes en aftagen af PC/PCA/PG-virkningen (Tachyphylaxie,
[Sinzinger, H., S. Reiter, Prostagl. Leukotr. and Medicine
13/3, 281-288 (1984)]), ved skiftevis op- og nedtrapningsbe-
handling med PC/PCA/PG og TXAA kan forhindre en sadan virk-

ningsformindskelse.

Som forbindelser fra.prostacyklin—/prostacyklinanalog—/prosta—
glandinrzkken, der egner sig til anvendelse i kombinations-
przparatet ifeglge opfindelsen, kommer alle de stoffer pa tale,
som har blodpladeaggregationshammende egenskaber og f.eks. er

beskrevet 1i:

R.C. Nickolson, M.H. Town og H. Vorbriiggen, Med. Res. Rev. 5
(1985), B.I.R. Whittle og S. Moncada, Progress in Medicinal
Chemistry 21, 236 (1984), P.A. Aristoff, Advances in Prosta-
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glangin, Thromboxane and Leukotriene Research Vol. 14, 1985,
side 309, B. Radlchel og H. Vorbriiggen, Advances in Prosta-
glandin, Thromboxane and Leukotriene Research Vol. 14, 1985,
side 263,

i de europziske patentansegninger med offentliggerelsesnumrene
0011591, 0055208, 0069692, 0086404, 0099538, 0119949 savel som
i DE offentliggerelsesskrift 34 08 699 og DE offentliggsrel-
sesskrift 35 10 978.

F.eks. skal navnes:

Prostacyklin PGI,,

15-cyklopentyl-w-pentanor-5 (E) -carbacylin (ONO-41 483; Prost.
and Med. 10, 53 (1983),

5-{(E) - (18,58, 7R) -7-hydroxy-6-[ (3§, 4S) -3-hydroxy-4-methyl-no-
na-1,6-diinyl] -bicyklo[3.3.0] -octan-3-yliden}-pentansyre (EP
nr. 0086404),

(5E) - (168) -13,14-didehydro-16,20-dimethyl-18,18,19, 19-tetrade-
hydro-2,3,4-trinor-1,5~-inter-m-phenylen-6a-carba-prostaglandin
I, (DE offentliggerelsesskrift nr. 3408699),

57-{(E)-(18,5S,6R,7R) -7-hydroxy-6-[ (3S,4RS) -3-hydroxy-4-me-
thyl-1-octen-6-inyl] -bicyklo[3.3.0] -octan-3-yliden}-pentansyre
(Iloprost, EP nr. 0011591),

7-{(E)-(18,58,6S,7R) -7-hydroxy-6- [ (3S,4S) -3-hydroxy-4-methyl-
nona-1,6-diinyllbicyklo[3.3.0] -octan-3-yliden}-5-oxa-heptan-
syre (EP nr. 0099538),

(5Z,13E,9x,11«,158) -2, 3,4-trinor-inter-m-phenylen-6, 9-epoxy-
11,15-dihydroxy-15-cyklohexyl-16,17,18,19,20-pentanor] -prosta-
diensyre (C G 4305, Arzn. Forsch. 1983, 1240) savel som det
tilsvarende natriumsalt (C G 4203, Drugs Future 9, 494,
(1984)),

B-thia-imino-prostacyklin (Hoe 892, Prost. and Med. 10, 231
(1983)), '
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9-methyl-carbacyklin (J. Org. Chem. 48, 534 (1983)),

5-{ (E) - (18,58, 68, 7R) -7-hydroxy-6- I (38, 48) -3-hydroxy-4-methyl-
nona-1,6—diinyl]—bicyklo[3.3.0]—octan—3—yliden}—3—oxa—pentan—
syre (EP nr. 0119949),

5—{(Z)—(1S,58,6S,7R)-7—hydroxy-6—[(3S,4S)-3—hydroxy-4-methyl—
nona—1,6-diinyl]—bicyklo[3.3.0]-octan~3—yliden}—3—oxa—5—fluor-
pentansyre (EP nr. 0099538),

7-0x0-16-methyl-18,19-didehydro-PGI; (DE offentliggerelses-
skrift nr. 3 035 454),

7-0x0-PGI, (DE offentliggzrelsesskrift nr. 3 035 454),
Prostaglandin Eq,

6-keto-prostaglandin Eq,

(SZ,13E)-(9R,11R,1SS)-9—chlor—15-cyklohexyl—ll,15—dihydroxy—
16,17,18,19,20—pentanor—5,13—prostadiensyre (DE offentligge-
relsesskrift nr. 3 510 978),

17S,2O—dimethyl—trans-2,3—didehydro-PGE1 (ONO 1206, Drugs Fu-
ture 7, 116 (1982)).

I stedet for de anferte prostansyrer kan deres fysiologisk
forligelige salte med uorganiske eller organiske baser, som
f.eks. natriumhydroxid, kaliumhydroxid, tris- (hydroxymethyl) -
aminomethan, glucamin, N-methylglucamin, morpholin, lysin,

arginin, ogsd anvendes.

Som thromboxanreceptorantagonister kommer alle forbindelser pa
tale, som har en tilstrakkelig affinitet til thromboxanrecep-
toren og ingen eller i det anvendte dosisomrade kun ubetydelig
thromboxanagonistisk aktivitet, sadan som de f.eks. er beskre-
vet i: JP 5017-315; US 4472-586-A; US 4263-207; US 4394;515—A;
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US 4282-365; BE-883-713; JP 7093-962; JP 0004-154-A; EP-43-
292; EP--82-646-A; DE 3346-047-A; WO 8400-754-A; US 4474-804-
A; DE 3401-986-A; DE 3127-343: BE-897-763-A; EP--74-861; AU
8425607-A; EP--78-668; DE 3339-019-A; EP-137-426-A og af N.H.
Wilson og R.L. Jones i Advances in Prostaglandin, Thromboxane
and Leukotriene Research 14, 420-423 (1985) savel som af K.
Stegmeier et al. i: Thrombosis Research 35, 379-395 (1984).

F.eks. skal der n=zvnes:
4-[2- (benzensulfonamido) -ethyl] -phenoxyeddikesyre (BM 13 177)

[K. Stegmeier et al. i: Thrombosis Research 35, 379-395,
1984] .

[1a(Z),28,5a] - (+)-7-[5-[[(1,1-biphenyl) -4-yl]lmethoxy] -2~ (4-
morpholinyl) -3-oxocyklopentyl] -4-hepatonsyre (AH 23848) (Br.
J. Pharmac. (1985), 86, 259)

[18,20(52) ,3w0,4B]1-7-[[2-[ (phenylamino) carbonyl]hydrazino] -
methyl] -7-oxabicyklo[2.2.1]hept-2-yl] -5-heptensyre (SQ 29.548)
(Prostaglandins 29, 785 (1985))

4- (4-chlorbenzensulfonylamino) -ethyl-benzen-eddikesyre (BM 13
505) (Intern. Conf. Leukotrienes and Prostanoids in Health and
Disease, Tel Aviv, Oct. 1985, side 10)

7-[3-[[[(phenylamino) carbonyl] hydrazonol]lmethyllbicyklo[2.2.-
1] -hept-2-yl]l-, [1a,28, (Z),30,40] (EP 045) og 7-{(1S,28,3S8,-
4R,)-3-[1-(3-phenylthioureidoimino)ethyll-bicyklo[2.2.1]hep-
tan-2-yl}-5-heptensyre (EP 092) [begge stoffer beskrevet af
R.A. Armstrong et al. i Br. J. Pharmacol. 84, 595-607, 1985].

Dibenzo[b, f]lthiepin-3-methanol,5,5-dioxid (L 640035) [C-C.
Chan i: Europ. J. Pharmacol. 110 (3), 323-328, 1985].

2,7(1H) -isoquinolindisulfonamid, N7—(3-chlorphenyl)—N2—[[7-




10

15

20

25

DK 169017 B1

7

[[(3—chlorphenyl)amino]sulfonyl]-3,4-dihydro—2(lH)—isoquinoli-
nal]sulfonyl]-3,4-dihydro (SKF 88046) [B.M. Weichman et al. i:
Prostaglandins Leukotrienes and Medicine 15, 167-175, 1984].

PC/PCA/PG anvendes i mzngder, der ligger betydeligt under de
ellers til hzmningen af den intravasale blodpladeaggregation

anvendte mzngder.

vVed anvendelsen af Iloprost som PCA kan man ifelge den fore-
liggende opfindelse som regel klare sig med 10 til 1000 ug,
fortrinsvis med 50 til 250 pg per dag.

Applikationen kan f.eks. foregd enteralt eller parenteralt in-
halativt eller ogsd transdermalt eller lokalt.

ved den intravensse infusion af Iloprost behgves f.eks. mzng-
der fra ca. 50 til ca. 150 pg per dag.

Ved den orale applikation anvendes ca. fra 125 til ca. 250 pug
per dag.

En dosisenhed af Iloprost indeholder ca. 100 pg per ml som
stamoplesning til fortynding i sadvanlige infusionsbareoples-

ninger til den intravengse anvendelse.

Til den orale anvendelse indeholder en dosisenhed 25 til 50
pg, ved neleformuleringer ellexr retardformuleringer 25 til 250
pg, som tablet, dragé, kapsel, pille, suspension eller oplgs-
ning, som pa sadvanlig made kan fremstilles med de i den gale-
niske farmaci almindelige tilsatninger og bzrestoffer. Til den
lokale, topiske eller transdermale anvendelse kommer £.eks.
systemer som hudplastre eller suppositorier pa tale.

Der kan i kombinationsprzparaterne ifglge opfindelsen ogsa
anvendes biologisk zkvivalente mzngder af andre prostacyklin-

analoger eller prostaglandiner.
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Thromboxanreceptorantagonisterne anvendes i kombinationsprapa-
raterne ifelge den foreliggende opfindelse i mzngder, som i
reglen ligger under de hidtil i undersegelser med mennesker
anvendte mzngder [Riess, H., E. Hiller, B. Reinhardt, C. Brau-
ning i; Thrombosis Research 35, 371-378, 1984]. Sadvanligvis
er 100 - 2000 mg/dag, fortrinsvis 200 - 800 mg/dag, BM 13 177,
eller 1 - 100 mg/dag, fortrinsvis 2 - 50 mg/dag, AH23848 eller
SQ 29548 eller en biologisk azkvivalent mzngde af en anden
thromboxanreceptorantagonist tilstrakkelig.

TXAA kan f.eks. indgives enteralt eller parenteralt, inhala-
tivt, men ogsd transdermalt eller lokalt.

Til den foretrukne orale applikation kommer isazr tabletter,
dragéer, kapsler, piller, suspensioner eller oplegsninger pa
tale, som pa sadvanlig made kan fremstilles med de i den gale-
niske farmaci sadvanlige tilsatninger og barestoffer.

Til den lokale anvendelse kan der f.eks. anvendes transdermale

systemer, sasom hudplastre.

En dosisenhed til den orale eller parenterale anvendelse inde-
holder ca. 50 - 300 mg, som ngleformulering 100 - 1000 mg BM
13 177/dag eller en biologisk zkvivalent mzngde af en anden
thromboxanreceptorantagonist.

Den falles behandling med PCA og TXAA foregar, alt efter om
det drejer sig om en akut, subakut eller en kronisk sygdoms-
hzndelse, over nogle dage til uger og maneder, hvor PCA og
TXAA indgives i en dosisenhed eller adskilt og samtidigt eller

sekventielt.

De efterfslgende eksempler belyser den galeniske formulering:
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EKSEMPEL 1

cammensatning af en kombinationstablet.

% Mengde/tablet

[mg]

1. Iloprost 0,01 0,05
(som oplgsning i ethanol 50%)
2. BM 13 177 50,0 250,0
3. Lactose 34,99 174,95
4. Majsstivelse 10,0 50,0
5. Polyvinylpyrrolidon 2500 3,0 15,0
6. Stearinsyre 2,0 10,0
100 % 500,00 mg

Bestanddelene 3, 4 og 5 sigtes, blandes og granuleres sammen
med oplegsningen af 1. Efter terring iblandes 2 og 6 efter hin-
anden, og pressemassen udpresses til runde tabletter med en

diameter pa 11 mm.

EKSEMPEL 2

Sammensatning af en kombinationstablet.

% Mzngde/tablet

[mg]

1. Iloprost 0,02 0,05
(som oplesning i ethanol 50%)
2. SQ 29 458 4,0 10,0
3. Lactose 65,98 164,95
4. Majsstivelse 20,0 50,0
5. Polyvinylpyrrolidon 2500 6,0 15,0
6. Stearinsyre 4,0 10,0
100 % 250,00 mg

Bestanddelene 3, 4 og 5 sigtes, blandes og granuleres sammen
med oplesningen af 1. Efter terring iblandes 2 og 6 efter hin-
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anden, og pressemassen udpresses til runde tabletter med en
diameter pa 11 mm.

EKSEMPEL 3

Sammensztning af en kombinationstablet.

% Mzngde/tablet

[mg]

1. Iloprost 0,02 0,05
(som oplegsning i ethanol 50%)
2. AH 23 848 1,0 2,5
3. Lactose 68,98 172,45
4. Majsstivelse 20,0 50,0
5. Polyvinylpyrrolidon 2500 6,0 15,0
6. Stearinsyre 4,0 10,0
100 % 250,00 mg

Bestanddelene 3, 4 og 5 sigtes, blandes og granuleres sammen
med oplesningen af 1. Efter terring iblandes 2 og 6 efter hin-
anden, og pressemassen udpresses til runde tabletter med en

diameter pa 11 mm.

EXKSEMPEL 4

Sammensatning af en kombinationstablet.

% Mzngde/tablet
[mg]
1. Iloprost-Na-salt 0,0104 0,052
(oplest i destilleret wvand) (= 0,05 mg Iloprost)
2. BM 13 177 50,0 250,0
3. Lactose 34,99 174,95
4. Majsstivelse 10,0 50,0
5. Polyvinylpyrrolidon 2500 3,0 15,0
6. Stearinsyre 2,0 10,0

100 % 500,00 mg
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Bestanddelene 3, 4 og 5 sigtes, blandes ©g granuleres sammen
med oplegsningen af 1. Efter terring iblandes 2 og 6 efter hin-
anden, og pressemassen udpresses til runde tabletter med en

diameter pa 11 mm.
5 EKSEMPEL 5

Sammensztning af en kombinationstablet.

% Mengde/tablet
[mg]
1. Iloprost 0,33 1,66
10 som inklusionsforbindelse (=0,05 mg Iloprost)
med a-, fB- eller y-cyklodextrin
3% (9/9)
2. BM 13 177 50,0 250,0
3. Mikrokrystallinsk cellulose 35,67 178,34
15 4. Majsstivelse 12,0 60,0
5. Stearinsyre 2,0 10,0
100 % 500,00 mg

Receptbestanddelene med undtagelse af stearinsyren sigtes og

blandes i 15 minutter. Stearinsyre (sigtet) tilszttes og blan-
20 des yderligere 3 minutter med de gvrige receptbestanddele.

Pressemassen udpresses til runde tabletter med en diameter pa

11 mm.

FARMAKOLOGISKE UNDERS@GELSER

1. Thrombocytfunktion in vitro (Human-PRP) .

25 emmmmmmmmmmmmmm—m—m———m—m—m—m————essoos
BM 13 177 (i teksten BM) og Iloprost afproves med hensyn

til deres virkning pa thrombocytaggregationen og thrombo-
cytformzndringen (shape change) mod stimulatorerne U 46
619 (9,11-dideoxy,9a-11la- -methanoepoxy-PGF, stabil TXA,-
30 agonist) og ADP, o9 IC50—vard1erne bestemmes. Derefter af-
proves i flere uafhangige forseg virkningen af en kombina-
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tion af begge stoffer pd aggregationen (U 46 619 og ADP) i
forskellige koncentrationer; isazr afpreves kombinationen
af lave doser og af doser, der ligger omkring ICgy-verdi-
erne for de to stoffer.

Metodik

Blodpladeaggregation og formezndring males som lysoptiske
fznomener i stimulerede PRP-prover (blodpladerigt plasma) .
Sdledes registreres formzndringen som provens densitets-
forogelse ved blodpladernes omdannelse fra den diskoide
hvileform til en-sfarocytform med udvikling af pseudopo-
dieagtige membrandannelser og vises pa en skriver. Aggre-
gationen registreres fotometrisk som densitetsformindskel-
se ved sammenklumpning og "udfzldning" af blodpladeaggre-
gater og vises pa en skriver.

Resultater

Iloprost hazmmer koncentrationsafhzngigt den af U 46 619
inducerede blodpladeaggregation og formendringen. ICg, for
aggregationshezmningen er 1,3 - 2,6 nM, og for formzn-
dringshzmningen er ICg, 0,52 - 1,3 nM. '

Den anden bzlgé af den af ADP inducerede aggregation hzm-
mes koncentrationsafhzngigt med en ICk pa 0,26 - 0,65 nM.

BM 13 177 hxmmer koncentrationsafhzngigt den af U 46 619
inducerede blodpladeaggregation og formzndringen. ICg,y er
for aggregationen 1,65 - 6,6 uM og for formz=ndringen 1,65
- 3,3 uM.

Den anden bglge af den ADP-inducerede aggregation hazmmes
koncentrationsafhzngigt med en ICgy pa 0,33 til 0,66 uM.
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Kombination af thromboxanreceptorantagonist og Iloprost

Ved kombinationen af BM 13 177 med Iloprost bliver den af
U 46 619 inducerede blodpladeaggregation og blodpladeform-
#ndringen og den anden bglge af den af ADP-inducerede ag-
gregation ved koncentrationer af begge virksomme stoffer,
som ligger i tarskelomradet eller under tazrskelomradet,
starkt hemmet. Hzmningseffekterne af begge virksomme stof-

fer forstarkes derved (se tabel) .

Tabel

Eksempel 1: Aggregation ved hjzlp af 100 ng/ml U 46 619.

Virksomt stof Koncentration % Hazmning

1 BM 13 177 0,66 uM 16%

2 Iloprost 0,1. ng/ml 2%
1+ 2 65%

Eksempel 2: Formendring ved hjzlp af 50 ng/ml U 46 613.

Virksomt stof Koncentration % Hemning
1 BM 13 177 0,66 UM 28%
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2 Iloprost 0,1 ng/ml ingen hazmning

Eksempel 3: 2. bglge af aggregation ved hjzlp af 0,5 x 10~ oM

ADP.
Virksomt stof Koncentration % Hemning
1 BM 13 177 0,165 uM ingen hamning
2 Iloprost 0,1 ng/ml ingen hamning
1+ 2 60%

2. Intravasal thrombocytaggregation hos narkotiserede

rotter.

Indflydelsen pa den intravasale thrombocytaggregation
underseges pa urethan-narkotiserede rotter.

Collagen (100 pg/kg i.v. bolus) frembringer transitoriske
thrombocytopenier (en forbigaende nedgang af blodpladekon-
centrationen), malt ved kontinuerlig blodpreve fra A. ca-
rotis (50 pl/min) og thrombocytoptzlling i en Technicon-
Autocounter. Som mal for hamningen af den intravasale

blodpladeaggregation tjener @ndringen af den collagénindu—
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cerede thrombocytopeni (% nedgang) 1 sammenligning med
begyndelsesvardien (= 2. collageninjektion) .

Resultater

Iloprost (0,1 - 0,33 - 1,0 pg/kg/min) hemmer dosisafhen-
gigt den collageninducerede thrombocytopeni. BM 13 177
hemmer thrombocytopenien i den laveste dosis (0,5 mg/kg/-
min) med 27 + 6% (middelverdi i standardafvigelse), en
virkning, der ikke kan foreges ved dosisforegelse (1,0 -
2,0 mg/kg/min). Kombinationen af en terskeldosis af Ilo-
prost (0,1 pg/kg/min) med den laveste undersegte dosis af
BM 13 177 (0,5 mg/kg/min) giver en i forhold til enkelt-
indgivelserne signifikant (o = 0,05; Lord-Test) starkere

inhibering pa 45 * 2%.

Mesenterialarteriolethrombose hos narkotiserede marsvin.

Hos narkotiserede marsvin prazpareres en mesenterialslange
til vitalmikroskopi. Efter elektrisk lzsion af en arterio-
le paferes topisk under kontrolbetingelser og efter stof-
pafering ADP, indtil der findes en thrombogen dosis (ok-
klusion pa grund af blodpladethrombus) .

Parameter: Forhzjelse af den thrombogene ADP-koncentration
mod begyndelsesvardi; intravenes infusion af Iloprost,

intravenss injektion af BM 13 177.

Resultater

Hos elektrisk forud beskadigede mesenterialarterioler hos
narkotiserede marsvin forhejer BM 13 177 (25 mg/kg intra-
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vengst) den til udlgsning af okkluderende blodpladethrom-
ber nedvendige ADP-koncentration signifikant med ca. fak-
toren 4.

Iloprost forhgjer i terskeldosen pa 0,1 pg/kg/min intrave-
nest den thrombogene ADP-koncentration med faktoren 2,8.
Kombinationen af BM 13 177 (25 mg/kg intravenest) efter-
fulgt af en intravengs infusion af Iloprost (0,1 pg/kg/-
min) forhejer den thrombogene ADP-koncentration med fakto-

ren 12.

I en forsegsmodel for den arterielle blodpladeinducerede
thrombose medforer kombinationen af TXA,-antagonisten BM
13 177 og prostacyklinanalogen Iloprost en forstzrket an-
tithrombogenetisk virkning.

Jugularvenethrombose hos narkotiserede rotter.

Ved belastning af jugularvenen hos urethan-narkotiserede
rotter med et til -15°C nedkelet metalstempel (200 g, 2
min) beskadiges karrene i forvejen. Den i lgbet af 3 timer
pa dette sted voksende thrombe bestemmes kvantitivt (Hb-
indhold bestemt ved fugtig vegt) ved bestemmelser af dens
Hb-indhold (forskel mellem beskadiget og ubeskadiget kar-
segment) .

Infusionen af teststofferne begynder 15 minutter for be-
skadigelse af venen og fortsattes indtil forsegets afslut-

ning.

Resultater

Infusionen af Iloprost i en som enkeltindgivelse ikke sig-
nifikant virksom dosis (30 ng/kg/min intravensst) i kombi-
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nation med en ligeledes som monoterapi uvirksom dosis BM
13 177 (20 mg/kg intravengs bolus + 50 pg/kg/min intrave-
nest) giver en signifikant reducering af thrombernes HB-
indhold til verdier hos ubeskadigede kontroldyr.

BM 13 177 som monoterapi er i jugularvenethrombosemodellen
for rotter ikke antithrombotisk virksom. Kombinationen med
en hzmodynamisk og antiaggregatorisk uvirksom dosis af
Iloprost undertrykker thrombevaksten fuldstandigt.

Blodtryk hos spontant hypertone (SH) -rotter.

Hos vagne SH-rotter, som har faet implanteret et venekate-
ter til indfering af stof og et arteriekateter til blod-
tryksmdling, iagttages under infusion af prevestofferne
opferselen af blodtryk og hjertefrekvens.

Iloprost indfegres ved infusion i en tarskeldosis pa 0,3
ug/kg/min (20% sznkning af det diastoliske blodtryk) sam-
men med en hej dosis af BM 13 177, 2 mg/kg/min (se blod-
pladehzmning in vivo, pad 27% hemning ved 2 mg/kg intrave-
nos infusiom) i 20 minutter (n = 6 dyr) .

Resultater

De af Iloprost bevirkede hzmodynamiske forandringer, blod-
tryksfald og stigning af hjertefrekvensen, pavirkes kun
ubetydeligt af BM 13 177.

Mens den maksimale blodtrykssankning pa grund af Iloprost
ikke pavirkes af BM 13 177, forsvinder denne virkning hur-
tigere efter afslutning af infusionen ved kombinationsbe-

handling.
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En forsgelse af den blodtrykssaznkende virkning af Iloprost
ved hjalp af BM 13 177 skal heller ikke forventes ved hoje
doser af BM 13 177.

Patentkrzravwv.

1. Kombinationspraparat til fzlles anvendelse ved thromboti-
ske og thromboemboliske sygdomsbilleder, kendeteg-
n e t ved, at det indeholder prostacyklin, en prostacyklinana-
log eller en prostaglandin (PC/PCA/PG) og en thromboxanrecep-
torantagonist (TXAA).

2. DPrazparat ifelge krav 1, kendetegnet ved, at
PC/PCA/PG og TXAA foreligger i et vagtforhold fra 1:1 til
1:10.000.

3. Przparat ifelge krav 1, kendetegnet ved, at
PC/PCA/PG og TXAA foreligger i adskilte dosisenheder.

4. Przparat ifelge krav 1, kendetegnet ved, at
PC/PCA/PG og TXAA foreligger sammen i en dosisenhed.

5. Przparat ifelge kravl, kendetegnet ved, at en
PC/PCA/PG-dosisenhed indeholder 25 - 250 pg Iloprost= 5-{(E)-
(18,58, 6R, 7TR) -7-hydroxy-6-[ (E) - (3S,4RS) -3-hydroxy-4-methyl-1-
octen—6~inyl]-bicyklo[3,3,0]-octan—3-yliden}—pentansyre eller
en biologisk zkvivalent mengde af en anden PC/PCA/PG.

6. Prazparat ifelge kravl, kendetegnet ved, at en
TXAA-dosisenhed indeholder 50 - 1000 mg BM 13 177 = 4-[2- (ben-
zensulfonamido) -~ethyl] -phenoxyeddikesyre eller en biologisk
zkvivalent mzngde af en anden TXAA.

7. Anvendelse af PC/PCA/PG og TXAA til fremstilling af et la-
gemiddel til samtidig, adskilt eller tidsmessigt trindelt brug
ved behandling af thrombotiske og thromboemboliske sygdbmsbil-
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leder.

8. Anvendelse af PC/PCA/PG og TXAA i en dosisenhed til frem-
stilling af et praparat til brug ved behandling af thromboti-
ske og thromboemboliske sygdomsbilleder.

9. Anvendelse ifwslge krav 7 eller 8, kendetegnet
ved, at PC/PCA/PG og TXAA foreligger i et vagtforhold fra 1:1

til 1:10.000.

10. Anvendelse af 25 - 250 ug Iloprost=5-{(E)-(18,55,6R,7R)-
7-hydroxy—6—[(E)—(BS,4RS)—3—hydroxy-4—methyl-1~octen—6—inyl]-
bicyclo[3.3.0]—octan—3—yliden}—pentansyre som PC/PCA/PG eller
en biologisk akvivalent mzngde af en anden PC/PCA/PG til frem-

stilling af przparater ifelge krav 1.

11. Anvendelse af 50 - 1000 mg BM 13 177 = 4-[2-benzensulfon-
amido) -ethyl] -phenoxyeddikesyre som TXAA eller en biologisk
zkvivalent mengde af en anden TXAA til fremstilling af przpa-

rater ifslge krav 1.

12. Anvendelse af PC/PCA/PG og TXAA til fremstilling af et la-
gemiddel til sekventiel brug til undgdelse af virkningsafta-
gelsen af blodpladeaggregationshamningen.'ved. behandling af
thrombotiske og thromboemboliske sygdomsbilleder.
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