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DESCRIPCION

Uso del tenatoprazol para el tratamiento del reflujo gastroesofagico

La presente invencion, tal como se define en las reivindicaciones, se refiere al tratamiento de enfermedades
relacionadas con el reflujo gastroesofagico, a las hemorragias digestivas y a las dispepsias, y particularmente al uso
de tenatoprazol en la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de enfermedades relacionadas con el
reflujo gastroesofagico, a las hemorragias digestivas y a las dispepsias.

El tenatoprazol, es decir, la 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metil}sulfinillimidazo[9,5-b]piridina, se describe
en el documento de patente EP 254.588. Forma parte de los medicamentos que se consideran inhibidores de la
bomba de protones, utiles para el tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales. Otros inhibidores de la bomba
de protones pueden ser el omeprazol, el rabeprazol, el pantoprazol o el lansoprazol, que presentan una estructura
analoga, y estan relacionados con el grupo de los piridinil-metil-sulfinil-benzimidazoles. Dichos compuestos son los
sulféxidos que presentan una asimetria a nivel del atomo de azufre y, por tanto, suelen encontrarse en forma de
mezcla racémica de dos enantiomeros.

El primer derivado conocido de esta serie es el omeprazol, descrito en el documento de patente EP 005.129, que
posee propiedades inhibidoras de la secrecion de acido gastrico y se utiliza cominmente como antiulceroso en
tratamientos para humanos.

El omeprazol también se ha contemplado en el tratamiento de las molestias del reflujo gastroesofagico, pero su
accion en tal indicacion no es completamente satisfactoria. Asi pues, los estudios han demostrado que la duracién
de su accién, tal como en el caso de otros inhibidores de la bomba de protones, es insuficiente para el tratamiento
eficaz del reflujo nocturno.

Se considera que el reflujo gastroesofagico esta relacionado sustancialmente a un trastorno de la motilidad
caracterizado por un relajamiento transitorio anormaimente frecuente y una pérdida de tono del esfinter inferior del
esofago. Dichas anomalias provocan que se permita un reflujo del contenido del estomago hacia el eséfago.
Ademas, en los pacientes con reflujo gastroesofagico, la eliminacion de la acidez del reflujo es, en promedio, un 50%
mas lenta que en un paciente normal, y la resistencia de la pared esofagica a la agresion del acido disminuye
notablemente. Ademas, la secrecion acida del estémago desempefia un papel muy importante en la aparicion y la
persistencia de lesiones de la mucosa esofagica de los pacientes con reflujo gastroesofagico.

Existen diversos estudios que demuestran que la gravedad de los sintomas en los pacientes con reflujo
gastroesofagico es proporcional a la duracion de exposicion de la mucosa esofagica al acido (Howden CW, Burget
DW, Hunt RH "Appropriate acid suppression for optimal healing of duodenal ulcer and gastro-oesophageal reflux
disease", Scand. J. Gastroenterol, Suppl (1994) 201:79-82). De este modo, los pacientes asintomaticos presentan
una exposicion de aproximadamente el 1% (porcentaje de tiempo de exposicion a la acidez en un dia), mientras que
aquellos afectados ocasionalmente por el reflujo gastroesofagico presentan un indice de exposicion proximo al 2%,
los individuos con sintomas frecuentes presentan un indice del 3% y los pacientes con lesiones endoscopicas
presentan un indice comprendido entre el 6% y el 12%, segun la gravedad de la lesion. Dichos estudios se han
realizado para exposiciones a una acidez de pH inferior a 4, es decir, anormalmente baja en el nivel del es6fago,
donde los valores normales suelen estar comprendidos entre 5y 7.

Por tanto, dichos estudios demuestran que cuanto mas dura la exposicion al acido, méas graves son los sintomas y
las lesiones de la mucosa esofagica.

Dichos estudios demuestran también que la supresion del acido como resultado de un tratamiento médico apropiado
esta correlacionado con el indice de curacion de las lesiones, siendo los parametros importantes la duracion de la
inhibicién acida y su amplitud. Es por ello que a menudo se receta la administracién de medicamentos antiacidos o
de antagonistas de los receptores de la histamina, o incluso inhibidores de la bomba de protones, a los pacientes
con reflujo gastroesofagico, para intentar aliviar los sintomas. Sin embargo, la mayor parte de los medicamentos
utilizados no son totalmente satisfactorios, ya que Unicamente proporcionan un alivio parcial de los sintomas, o su
accién es de una duracién demasiado corta, lo que implica que el medicamento debe tomarse repetidamente.

Del mismo modo, en el tratamiento de la dispepsia, los estudios han demostrado que los inhibidores de la bomba de
protones podrian aportar cierto alivio, pero pocos tratamientos son eficaces.

La dispepsia funcional comprende un conjunto polifacético de sintomas relacionados con la alimentacién y asociado,
en diversos grados, a dolores o molestias en el nivel de la zona superior del abdomen, una sensacion de saciedad
precoz o de digestion lenta, nauseas, vomitos, etc. Ain hoy en dia, la fisiopatologia de la dispepsia funcional es
poco conocida.

Se ha demostrado que en el caso de algunos pacientes, sobre todo aquellos que presentan dispepsia funcional
seudoulcerosa o que imitan los sintomas de un reflujo gastroesofagico, se puede obtener alivio administrando un
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medicamento de la clase terapéutica de los inhibidores de la bomba de protones, como por ejemplo el omeprazol o
el lansoprazol. En estos estudios, el beneficio terapéutico se observa sobretodo en los pacientes que presentan una
exposicion acida esofagica aumentada. Sin embargo, la vida media de eliminacion relativamente corta de los
inhibidores de la bomba de protones constituye un inconveniente para la supresién de la acidez gastrica, y por tanto
no permite recetarlos de modo eficaz en el tratamiento de la dispepsia funcional.

Se han puesto a punto diversas técnicas para obtener formulaciones que contengan inhibidores de la bomba de
protones que puedan proporcionar propiedades mejoradas.

Por ejemplo, el documento WO 02.072070 describe unas microparticulas obtenidas mediante una técnica de
liofilizacién por pulverizacion, que poseen un alto contenido de sales de magnesio de omeprazol o esomeprazol, que
pueden formar una capa gastroresistente para protegerse del contacto con los jugos gastricos acidos. El documento
WO 99.59544 describe unos comprimidos desintegrables de administracion por via oral, que contienen granulos
finos que comprenden una composicion que puede formar una capa gastroresistente. Esta composicion comprende
una sustancia activa que puede ser por ejemplo el lansoprazol. Las microparticulas y los comprimidos que contienen
granulos finos descritos en dichos documentos se consideran Utiles en el tratamiento habitual de las afecciones
relacionadas con la acidez gastrica, pero no se proporciona ningun resuitado clinico. Adis R&D Profile (2002:3(4)
276-277) describe ciertas propiedades del tenatoprazol y sefiala que esta registrado en Japon para el reflujo
esofagico desde abril de 2002, pero esta informacion es incorrecta, y el registro nunca se ha expedido ya que la
demostracion de esta posible indicacion del tenatoprazol no se realizé en dicho momento.

Por tanto, hoy en dia persiste la necesidad de un medicamento que pueda proporcionar tratamiento y alivio eficaz a
los pacientes con reflujo gastroesofagico y dispepsias.

Los estudios y experimentos realizados por la solicitante han demostrado de manera inesperada que el tenatoprazol
podria utilizarse de modo eficaz en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el reflujo gastroesofagico y las
dispepsias, mientras que el omeprazol y los otros inhibidores de la bomba de protones de estructura analoga no
consiguen una eficacia de tratamiento satisfactoria en dichas indicaciones.

Por tanto, el objetivo de la presente invencion es el uso del tenatoprazol en la fabricacion de un medicamento
destinado al tratamiento secuencial de los sintomas atipicos y esofagicos del reflujo gastroesofagico, de las
hemorragias digestivas y de las dispepsias mediante una Unica administracion por semana, por via oral, de un Unico
comprimido con una dosis de 20 0 40 mg.

Al igual que el omeprazol y los otros sulféxidos de estructura andloga, el tenatoprazol comprende una estructura
asimétrica y por tanto puede presentarse en forma de mezcla racémica o de sus enantiomeros.

Al contrario que cualquier otro inhibidor de la bomba de protones, como por ejemplo el omeprazol o el esomeprazol
y, de manera inesperada, el tenatoprazol posee una duracion de accion claramente prolongada, a causa de una vida
media aproximadamente 7 veces superior. Por tanto, los datos médicos recogidos demuestran que el tenatoprazol
aporta un nivel de alivio de los sintomas, y de cicatrizacion de las lesiones, superior al de otros medicamentos que
pertenecen a la misma clase terapéutica de los inhibidores de la bomba de protones, lo que permite su utilizacién de
modo eficaz en el tratamiento de los sintomas atipicos y esofagicos del reflujo gastroesofagico, de las hemorragias
digestivas y de las dispepsias.

La presente invencion permite utilizar el tenatoprazol para aportar un nivel superior de alivio de los sintomas atipicos
del reflujo gastroesofagico, y mas concretamente los sintomas atipicos nocturnos que, atn hoy en dia, a menudo
son refractarios a los tratamientos mediante los inhibidores habituales de la bomba de protones, como el omeprazol.
Del mismo modo, la presente invencién aporta una ventaja notable en el tratamiento, en la demanda, de los
sintomas atipicos del reflujo gastroesofagico, donde el volumen de la dosis de medicamento esta condicionado a la
duracion del efecto terapéutico.

Otra ventaja de la presente invencion es que el tenatoprazol también puede actuar con eficacia en la enfermedad del
esofago de Barrett, que se define por la presencia de una mucosa de tipo intestinal (cilindrica) a nivel del eséfago
inferior o de la unién gastroesofagica. Dicha afeccion es una complicacién de la esofagitis péptica, que puede ser
causada por el reflujo gastroesofagico, y en algunos casos puede degenerar hasta convertirse en adenocarcinoma.

Los pacientes con esofago de Barrett suelen presentar un reflujo gastroesofagico superior a la media, y la
importancia de la acidez del reflujo puede tener efectos nefastos en la diferenciacion y proliferacion celular, pudiendo
favorecer el desarrollo de una displasia. Por tanto, es importante poder reducir la secrecion acida en los pacientes
que presenten sintomas relacionados con un reflujo gastroesofagico con lesiones histologicas en relacién con un
esofago de Barrett.

El tratamiento debe procurar la maxima supresion posible de la acidez del reflujo gastroesofagico, en el caso del
eso6fago de Barrett, que se puede conseguir mediante la administracion de tenatoprazol, y mas concretamente se
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pueden prevenir los accesos acidos nocturnos, que no se consigue con los medicamentos disponibles actualmente,
incluso con los inhibidores de la bomba de protones clasicos.

Tal como se indica a continuacion, el tenatoprazol se distingue de los otros inhibidores de la bomba de protones
porque tiene una vida media de eliminacion notablemente mas larga, y también por una exposicion tisular
importante, como se ha demostrado en los experimentos efectuados por la solicitante.

El estudio de fase | con pacientes caucasianos (n = 8 por grupo) ha permitido demostrar la influencia de diferentes
dosis de tenatoprazol en los parametros farmacocinéticos, en el caso de una administracion por via oral en dosis
Unica, y durante un periodo de 7 dias.

Las dosis estudiadas son de 10, 20, 40 y 80 mg de tenatoprazol.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1
Dosis Unica Dosis repetida (7 dias
10mg | 20mg | 40mg | 80mg | 10mg | 20mg | 40mg | 80mg |
Cmax (ug/ml) 0,9 24 53 8,3 1,6 3 55 11,8
Tmax (h) 4 4 3 3 3 2 3 2
T1/2 (h) 5 6 6 7 5 8 9 9.2
AUC 0O-t 8 24 43 97 13 | 36 75 218

Las abreviaturas utilizadas en esta tabla tienen los significados siguientes:

Cmax concentracion maxima

Tmax tiempo para obtener la concentracion maxima

T1/2 tiempo de vida media de eliminacion

AUC, area bajo la curva, entre el tiempo 0 y la tltima concentracion medible

Los resultados expuestos en la Tabla 1 sobre estas lineas demuestran que los promedios de tiempo de vida media
de eliminacion estan comprendidos entre 5 y 6 horas tras la administracién de una dosis Unica, y entre 5y 9,5 horas
tras 7 dias de administracion, seguin la dosis. El tenatoprazol presenta también elevados valores de AUC (area bajo
la curva) que demuestra un leve indice de metabolismo y/o una fuerte biodisponibilidad por via oral. Ademas, sin
importar las condiciones de administraciéon, ya sea Unica o repetida, los valores de Cmax, AUCq: y AUCq.inf
aumentan de manera lineal. El valor de AUCo.irs se calcula por extrapolacion.

Tolman et al. (J. Clin. Gastroenterol., 24(2), 65-70, 1997) ya realizaron una comparacion de los valores de AUC entre
dos inhibidores de la bomba a protones, el lansoprazol y el omeprazol, pero dicha comparacion no permite juzgar la
superioridad de un producto con relacion al otro. En efecto, entran en juego diversos criterios, a saber: el tiempo de
regeneracion de la bomba, y el tiempo transcurrido por encima de la concentracién minima necesaria para inhibir las
bombas de protones. En relacién con el tiempo de regeneracion de las bombas, se observa que las bombas suelen
tener una vida media de una duracién aproximada de 30 a 48 horas, y por tanto se renuevan completamente cada
72 a 96 horas.

Gracias a las propiedades farmacocinéticas expuestas anteriormente, el tenatoprazol permite hacer frente al
fenébmeno de regeneracion de las bombas de protones, manteniendo una concentraciéon inhibidora durante un
periodo de tiempo suficientemente largo para responder a los dos criterios ya mencionados.

Por tanto, la exposicién prolongada relacionada con la larga vida media de eliminacién del tenatoprazo!, demostrada
por el valor de AUC, le confiere una presencia mas duradera a nivel de los lugares de accion, y por tanto
proporciona un efecto farmacodinamico prolongado en el tiempo. Los experimentos demuestran también que el
tenatoprazol posee una relacion entre vida media plasmatica y tiempo de regeneracion de las bombas notablemente
superior a la de otros inhibidores de la bomba de protones, lo que permite su utilizacion en patologias en las que los
medicamentos actuales son poco eficaces, concretamente en el tratamiento de los sintomas atipicos y esofagicos
del reflujo gastroesofagico, de las dispepsias y del eséfago de Barrett.

Méas concretamente, segln la presente invencion, el tenatoprazol puede utilizarse para el tratamiento de sintomas
atipicos del reflujo gastroesofagico tales como el asma y los accesos disneicos parecidos al asma, la faringitis, la
disfonia, la seudoangina de pecho, la tos paroxistica y la tos nocturna. También es especialmente eficaz en el
tratamiento de la dispepsia seudoulcerosa. Tal como se ha indicado anteriormente, también puede utilizarse con
éxito en el tratamiento del eséfago de Barrett.

El tenatoprazol, en el tratamiento de los sintomas atipicos y esofagicos del reflujo gastroesofagico, de las
hemorragias digestivas, especialmente de origen ulceroso, y de las dispepsias, puede administrarse en las formas
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habituales adaptadas al modo de administracion seleccionado, por ejemplo por via oral o parenteral,
preferentemente por via oral o intravenosa. Pueden utilizarse por ejemplo formulaciones de comprimidos o capsulas
que contengan el tenatoprazol como principio activo, o incluso soluciones bebibles, 0 emulsiones o soluciones para
administraciéon parenteral, que contengan una sal de tenatoprazol con un soporte habitual farmacéuticamente
aceptable. La sal de tenatoprazol puede escogerse de entre las sales de sodio, de potasio, de magnesio o de calcio.

A titulo de ejemplo, a continuacion se indica una formulacion apropiada que contiene 20 mg de tenatoprazol
asociado a soportes y excipientes farmacéuticamente aceptables:

Tenatoprazol 20,0 mg
Lactosa 32,0 mg
Hidroxido de aluminio 17,5 mg
Hidroxipropilcelulosa 12,1 mg
Talco 4,5mg
Diéxido de titanio 3,2mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Excipientes habituales q.s.p. 160 mg

La posologia la determina el médico en funcién del estado del paciente y de la gravedad de la afeccion. La presente
invencion posee la ventaja de que permite un tratamiento secuencial eficaz mediante la simple administracion de un
unico comprimido con una dosis de 20 o 40 mg por semana.

A continuacion se presentan ejemplos clinicos, que demuestran los efectos del tratamiento en los pacientes con
reflujo gastroesofagico o dispepsia, tratados mediante la administracion de tenatoprazol por via oral. Debe tenerse
en cuenta que la pauta posologica utilizada en los ejemplos es diferente de la de las reivindicaciones.

Tabla 2
Tratamiento de pacientes con sintomas de reflujo gastroesofagico

Edad/Sexo Sintoma predominante Duracién de tratamiento Evolucién de sintoma Tolerancia
47/F a.n. 8 semanas ++ +++
38/M a. 8 semanas +++ +++
35/F a.n. 4 semanas ++ +++
34/M a. 8 semanas +++ +++
45/M a.n. 8 semanas +++ +++
30/M a.n. 8 semanas +++ ++
49/F r. 8 semanas ++ +++
42/M a. 8 semanas ++ +++
38/F a.n. 8 semanas +++ +++
25/F a. 12 semanas +++ +++
28/M a.n. 4 semanas +++ +++
39/F a.n. 4 semanas + +++
41/M a. 8 semanas +++ +++
36/F r. 8 semanas +++ ++

a.: ardor

a.n.: ardor nocturno

r.: regurgitaciones

Los simbolos + a +++ identifican una evolucion del sintoma y una tolerancia de valor medio a muy favorable.

E! tratamiento consiste en una administracion cotidiana de un comprimido con una dosis de 20 mg de tenatoprazol.
La tabla demuestra que el tratamiento se tolera parcialmente en 12 de los 14 casos y se tolera bien en los otros dos,
mientras que la evolucion constatada de los sintomas ha sido muy favorable, en general.
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Tabla 3
Tratamiento de pacientes con sintomas atipicos de reflujo gastroesofagico
Edad/Sexo Sintoma Relacién con Duracion de Evolucion del Tolerancia
predominante gerd tratamiento sintoma

44/M Faringitis + 4 semanas ++ +++
36/M Disfonia ++ 5 semanas +++ +++
34/F Disfonia ++ 4 semanas ++ +++
45/M Seudoangina ++ 8 semanas bk +++
29/F Tos nocturna +++ 7 semanas +++ +++
27M Caries dental + 12 semanas 0 ++
33/M Asma ++ 12 semanas ++ +++
34/F Faringitis ++ 8 semanas ++ +++
36/F Tos nocturna ++ 8 semanas +++ ++
26/M Asma ++ 12 semanas +++ +++
49/M Seudoangina ++ 12 semanas +++ +++
31/F Faringitis + 8 semanas + +++

Gerd. trastornos del reflujo gastroesofagico

Los resultados de la tabla anterior demuestran que la evolucion de los sintomas es especialmente favorable en los
casos donde la relacion con el reflujo gastroesofagico es mas clara.

Tabla 4
Tratamiento de pacientes con sintomas de dispepsia funcional
Edad/Sexo Sintoma Duracién de Evolucion del Tolerancia
predominante tratamiento sintoma

47/F n. 4 semanas ++ +++
38/M p.g. 8 semanas +++ +++
35/F a. 8 semanas +++ +++
34/M s.p. 8 semanas +++ +++
45/M d.e. 6 semanas +++ ++
30/M q.n. 8 semanas +++ iR
49/F n. 8 semanas ++ +++
42/M S.p. 6 semanas +4 +++
38/F - d.e. 8 semanas o+ ++
25/F m.e. 12 semanas ++ +++
28/M s.g. 4 semanas + ++t
39/F d.e. 4 semanas ++ ++
41/M a. 6 semanas +++ +++
36/F m.e. 8 semanas +++ ++
44/F n. 10 semanas +++ +++

a.: ardor

a.n.: ardor nocturno

n.: nauseas

| p.g.: sensacion de plenitud gastrica

s.p.: saciedad precoz

d.e.: dolor epigastrico

m.e.: molestia epigastrica

s.g.: sensacién de gases

Estos resultados confirman la eficacia del tenatoprazol, administrado segtin la presente invencion, en el tratamiento
de la dispepsia.

Se han realizado dos estudios abiertos para evaluar la eficacia y la seguridad de! tenatoprazol en el tratamiento del
reflujo gastroesofagico. Se han administrado comprimidos de granulos con cobertura gastrorresistente que contienen
10 mg de tenatoprazol, a 22 pacientes en el primer estudio y a 24 en el segundo, con edades superiores a los 20
anos, presentando reflujo esofagico erosivo y/o ulcerado (diagnosticado por endoscopia).

Los comprimidos se han administrado por via oral, una vez al dia tras el desayuno, durante un periodo de
tratamiento de 8 semanas, que se ha prolongado hasta 12 semanas en algunos casos. La curacion se ha seguido
con un examen endoscopico, 4 semanas y 8 semanas después de la primera administracion, o al retirarse el caso
del estudio, se han evaluado los grados de la enfermedad segun la clasificaciéon de Savary y Miller, y se ha detenido
el tratamiento cuando se ha confirmado la curaciéon. Se ha considerado el estado como curado cuando se ha
confirmado la desaparicion de la erosion.
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Se ha valorado el grado de mejora endoscoépica segun los 6 niveles siguientes del grado de la afeccién: "curado”,
"disminucién elevada", "disminucion moderada"”, "disminucion leve", "sin cambios" y "agravado”.

Se ha valorado el grado de mejora de los sintomas subjetivos y objetivos, comparados con aquellos observados al
inicio del estudio, segun los 6 niveles siguientes: "mejora elevada”, "mejora moderada"”, "mejora leve", "sin cambios",
"agravado" y "sin sintomas tras iniciar el estudio". ‘

Se ha observado la curacion a las 4 semanas y la administracion de tenatoprazol se ha detenido en ese punto en 20
casos en el primer estudio, y en 23 en el segundo. Un dnico paciente no se ha curado tras 8 semanas de
tratamiento.

Los resultados se indican en las Tablas 5 y 6 a continuacion.

Tabla 5
Mejora del grado endoscépico
[ A] B 1T ¢ | b | E | F | Total
1% estudio
4 sem. 20 1 0 0 1 0 22
8 sem. 21 0 0 0 1 0 22
fin 21 0 0 0 1 0 22
2° estudio
4 sem. 23 2 0 0 0 0 25
8 sem. 24 0 0 0 0 0 24
12 sem. 24 0 0 0 0 0 24
fin 24 0 0 0 0 0 24
A: Curado
B: Disminucion elevada
C: Disminucioén moderada
D: Disminucion leve
E: Sin cambios
F: Agravado
Tabla 6
Mejora del nivel de intensidad de los sintomas
[ A | B | C | D | E | Total
1% estudio
1 sem. 16 6 0 3 0 25
2 sem. 21 1 0 1 0 23
4 sem, 23 0 1 0 0 24
6 sem. 10 0 1 0 0 1
8 sem. 9 0 1 0 0 10
10 sem. 2 0 0 0 0 2
Final 21 0 1 0 0 22
2° estudio
1 sem. 19 2 1 1 0 23
2 sem. 21 1 1 0 0 23
4 sem. 20 1 1 0 0 22
6 sem. 10 0 1 0 0 11
8 sem. 10 1 0 0 0 11
10 sem. 0 1 0 0 0 1
12 sem. 0 1 0 0 0 1
Final 19 2 0 0 0 21
A: mejora elevada
B: mejora moderada
C: mejora leve
D: sin cambios
E: agravado

Los resultados mencionados sobre estas lineas demuestran que el tenatoprazol es muy eficaz en el tratamiento del
reflujo gastroesofagico, ya que se consigue la curacion mediante un tratamiento de 4 semanas, en comparacién con
los resultados insatisfactorios obtenidos en los tratamientos de 8 semanas con los inhibidores de la bomba de
protones habituales.
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REIVINDICACIONES

. Uso del tenatoprazol en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento secuencial de los sintomas

atipicos y esofagicos del reflujo gastroesofagico, las hemorragias digestivas y las dispepsias, mediante una sola
administracion por semana, por via oral, de un solo comprimido con una dosis de 20 0 40 mg.

. Uso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el tenatoprazol esta presente en una dosis unitaria que

contiene 20 o 40 mg de principio activo, asociado a uno o mas excipientes y soportes farmacéuticamente
aceptables.

. Uso seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el medicamento estéd destinado al

tratamiento del eséfago de Barrett.

. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el medicamento esta destinado al

tratamiento del reflujo nocturno.

. Uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el medicamento esta destinado al

tratamiento de la dispepsia pseudoulcerosa.

. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el medicamento esta destinado al

tratamiento del asma y de los accesos disneicos parecidos al asma, la faringitis, la disfonia, la seudoangina de
pecho, la tos paroxistica y la tos nocturna.

. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el tenatoprazol se encuentra en

forma de sal de sodio, de potasio, de magnesio o de calcio.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante se proporciona unicamente para la comodidad del lector. No forma
parte del documento de patente Europea. Aunque las referencias se han recopilado cuidadosamente, no se pueden
excluir errores u omisiones y la OEP declina toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

* EP 254588 A * WO 02072070 A
* EP 005129 A * WO 9959544 A

Bibliografia no relacionada con las patentes citadas en la descripcion

* HOWDEN CW; BURGET DW; HUNT RH. Appropriate ¢ Adis R&D Profile, 2002, vol. 3 (4), 276-277
acid suppression for optimal healing of duodenal ulcer

and gastro-oesophageal reflux disease. Scand. J. « TOLMAN et al. J. Clin. Gastroenterol., 1997, vol. 24
Gastroenterol, 1994, vol. 201, 79-82 (2), 65-70
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