SLOVENSKA REPUBLIKA (1) Cislo dokumentu:

SK PATENTOVY SPIS 287972

%
@1 Cislo prihlasky: 754-2003
(22) ]?étum podania prihlasky: 20. 12. 2001 (13)  Druh dokumentu: B6
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 2000-392983
(32)  Déatum podania prioritnej prihlasky: 25. 12. 2000 | (51)  Int. CL (2012.01):
(33)  Krajina alebo regionélna
organizicia priority: JP A61K 31/00
(40)  Déatum zverejnenia prihlasky: 2. 12. 2003 A61P 7/00
Vestnik UPV SR ¢.: 12/2003
(47)  Datum spristupnenia
URAD patentu verejnosti: 9. 7. 2012
PRIEMYSELNEHO (62)  Cislo pdvodnej prihlasky
VLASTNICTVA v pripade vyli¥enej prihlasky:
SLOVENSKEJ REPUBLIKY 67)  Cislo pévodnej prihlasky azitkového vzoru

v pripade odbocenia:
86)  Cislo podania medzinarodne;j prihlasky
podla PCT: PCT/JP01/11201

(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihladky
podla PCT: WO02/051412

(96)  Cislo podania eurépskej patentovej prihlasky:

SK 287972 B6

(73) Majitel:  DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED, Tokyo, JP;
UBE INDUSTRIES, LTD, Yamaguchi, JP;

(72) Pdvodca: Asai Fumitoshi, Shinagawa-ku, Tokyo, JP;
Sugidachi Atsuhiro, Shinagawa-ku, Tokyo, JP;
Ogawa Taketoshi, Shinagawa-ku, Tokyo, JP;
Inoue Teruhiko, Ube-shi, Yamaguchi, JP;

(74) Zastupca: PATENTSERVIS BRATISLAVA, a. s., Bratislava, SK;

(54) Nazov: Farmaceuticky prostriedok obsahujici 2-acetoxypyridinovy derivat a aspirin, kit obsahujiici tieto zloZky a jeho
pouZitie

(57) Anoticia:

Opisané farmaceutické prostriedky obsahujace 2-
acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-

-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridin alebo jeho farmaceuticky
prijatel'ni sol’ a aspirin ako aktivne zloZky maji inhibi¢-
nu aktivitu proti agregacii krvnych dostifiek a trombogé-
nov a st vhodné na prevenciu alebo lie¢bu chordb, ktoré
si1 spdsobené trombom alebo embolom.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka farmaceutickych prostriedkov obsahujucich 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fludr-
benzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin alebo jeho farmaceuticky prijatelnt sol’ a aspirin ako aktivne
zlozky [najmé farmaceutickych prostriedkov na prevenciu alebo lie€bu (a to predovietkym lie€bu) chordb,
ktoré si sposobené zrazenou krvou v cieve — krvnou zatkou ¢i trombom — alebo embolom]; dalej sa tyka po-
uzitia 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridinu alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli a aspirinu na pripravu farmaceutickych prostriedkov na prevenciu alebo liecbu
(najmi liecbu) choréb, ktoré si spdsobené trombom alebo embolom; a spdsobov prevencie alebo liecby
(najmé spdsobov lieCby) choréb spdsobenych trombom alebo embolom, a to podédvanim u¢inného mnoZstva
2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridinu alebo jeho farma-
ceuticky prijatel'nej soli a aspirinu teplokrvnym zivo&ichom, predovsetkym Fud'om.

Doterajsi stav techniky

2-Acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin bol opisany v
japonskej patentovej prihlaske ¢. Hei 6-41139; tato latka ma silnu inhibi¢nu aktivitu proti agregacii krvnych
dosti¢iek. Okrem toho je zndme, Ze aspirin G¢inne pdsobi pri inhibicii proti agregacii krvnych dotiCiek, i
ked’ jeho aktivita je nizka. Ale nie sii zname farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuji obidve tieto zlii¢eniny.

Podstata vynalezu

Boli $tudované terapeutické ¢inidla s nizkou toxicitou, ktoré uplatiiuji svoju inhibi¢nu aktivitu proti agre-
gécii krvnych dosticiek. Bolo objavené, Ze opisané problémy mozZno vyriesit s pouzitim farmaceutickych
prostriedkov obsahujiicich 2-acetoxy-5-(a-cyklopropyl-karbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotienof3,2-
-c]pyridin alebo jeho farmaceuticky prijatel'nu sol a aspirin.

PredloZeny vynalez poskytuje farmaceutické prostriedky obsahujiuce 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbo-
nyl-2-fluér-benzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sol’ a aspirin
ako aktivne zlozky [najmé farmaceutické prostriedky na prevenciu alebo lie€bu (a to predovietkym liecbu)
chordb, ktoré si spdsobené trombom alebo embolom]; pouzitie 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-
-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli a asprinu na
pripravu farmaceutickych prostriedkov [najmé na prevenciu alebo lie¢bu (najmé lie¢bu) chordb, ktoré su spo-
sobené trombom alebo embolom]; a spdsoby prevencie alebo lie¢by (najmé spdsoby liecby) chordb spdsobe-
nych trombom alebo embolom, a to podavanim u¢inného mnoZzstva 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-
-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridinu alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli a asprinu tep-
lokrvnym Zivo¢ichom (najmé Pud’om), sucasne alebo postupne.

2-Acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin a jeho farma-
ceuticky prijate'né soli, ¢o je jedna z aktivnych zloziek podla tohto vynalezu, je znama zli¢enina. Tato zlu-
¢enina uz bola napriklad opisana v japonskej patentovej prihlaske ¢. Hei 6-41139 a v japonskej patentovej
prihlaske ¢. 2002-145883 (priorita: japonska patentova prihlaska ¢. 2002-205539 a japonska patentova pri-
hlaska ¢. 2002-266780). Neskor je uvedeny jej vieobecny vzorec (I):
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Farmaceuticky prijatelnymi solami 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahy-
drotieno(3,2-c]pyridinu mézu byt napriklad soli hydro-halogénovych kyselin, ako je hydrofluorid, hydro-
chlorid, hydrobromid alebo hydrojodid; dusi¢nan; chloristan; siran; fosfore¢nan; C, az C, alkansulfonaty pri-
padne substituované halogénmi, ako je metansulfonat, trifluérmetansulfonat, etansulfonat, Cs az C,, arylsul-
fonaty, pripadne substituované C, az C, alkylovymi skupinami, ako je benzénsulfonat alebo p-toluénsulfonat;
soli C, az Cg alifatickych kyselin, ako je acetat, malat, fumarat, sukcinatoxalat alebo maleinan; soli aminoky-
selin, ako je sol’ glycinu (sol’ kyseliny 2-amino-etanovej), sol’ lyzinu (sol’ kyseliny 2,5-diaminohexanovej),
sol argininu (sol' kyseliny 2-amino-5-guanidinopentdnovej), sol ornitinu (sol' kyseliny 2,5-
-diaminopentanovej), sol’ kyseliny glutimovej alebo sol’ kyseliny aspartovej; medzi vyhodné zluceniny patria
hydrohalogenaty alebo soli C, az Cy alifatickych kyselin a medzi najvyhodnejsie zlu¢eniny patri hydrochlorid
alebo maleinan.

Ak je jednou z aktivnych zloZiek podla tohto vynalezu 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluér-
benzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol, potom ak je vystaveny
pdsobeniu otvorenej atmosféry, méze sa absorbovanim vody alebo adsorbovanim vody stat’ hydratovanym.
Takto hydratované zlG¢eniny sii zahrnuté do predloZeného vynalezu.

Dalej, ak je jednou z aktivnych zloziek podla tohto vynalezu 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-
-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin alebo jeho farmaceuticky prijatefna sol’, méze absorbovat’
niektoré druhy organickych rozpustadiel a v niektorych pripadoch méze byt vo forme solvatov. Potom su aj
tieto solvaty zahrnuté do tohto vynalezu.

Okrem toho, pokial 2-acetoxy-5-(u-cyklopropylkarbo-nyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-
-c]pyridin obsahuje asymetricky uhlikovy atém, potom existujii optické izoméry na baze tohto asymetrického
uhlikového atému. Aj tieto optické izoméry su zahrnuté do tohto vynalezu.

Dal3ia aktivna zlozka, aspirin, je velmi znamou zlii¢eninou, a to ako analgetické antipyretikum.

Farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu (najmd farmaceutické prostriedky na prevenciu alebo
lie¢bu chordb, ktoré sii sposobené zrazenou krvou v cieve — krvnou zatkou ¢&i trombom — alebo embolom),
ktoré obsahujii 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[3,2-c]pyridin
alebo jeho farmaceuticky prijatelnt sol a aspirin ako aktivne zlozky maji vynikajucu inhibi¢ni aktivitu proti
agregacii krvnych dosti¢iek a trombogénov s kratkou pociato¢nou latenciou (skrytostou, bezpriznakovym
obdobim choroby) a nizkou toxicitou. Preto st teda tieto farmaceutické prostriedky podl'a predloZzeného vy-
nalezu vhodné ako ¢inidla na prevenciu alebo lie¢bu (najmé ako terapeutické ¢inidla) choréb, ktoré su sposo-
bené trombom alebo embolom, st to napriklad ochorenia indikované agregaciou krvnych dostiiek vratane
stabilnej alebo nestabilnej anginy pectoris atd’.; d’alej st to kardiovaskuldrne alebo cerebrovaskularne ocho-
renia, napriklad tromboembodlia spojena s aterosklerézou alebo s cukrovkou, d’alej moZno uviest’ nestabilni
anginu pectoris, cerebralny ischemicky inzult alebo resten6ézu sposobenii angioplastmi, endarterektémiou
alebo stent terapiou; d’alej je to tromboembolia spdsobena tromboembolizaciou, ako je rekuretna emboélia po
degradacii povodného trombu, embdlia, ischémiou indukovana demencia, periférna artériopatia, tromboem-
bolizcia spojena s hemodialyzou alebo predsiefiova fibrilacia, alebo tromboembolizacia vo vaskularnej pro-
téze, alebo bypass medzi aortou a koronarnou artériou. Terapeutické ¢inidla podla tohto vynalezu s podava-
né teplokrvnym Zivoéichom, predovietkym 'ud’om.

Podla predloZzeného vynalezu je vysledkom pouzitia kombindcie 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-
-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotienof3,2-c]pyridinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli a aspirinu ove-
I'a vys3ia G&innost’ nez pri samostatnom pouziti uvedenych zloziek. Dalej na to, aby bol ziskany pozadovany
ucinok, nesmie dojst’ k tomu, aby uroveii plazmy tychto ¢inidiel bola v rovnakom &ase udrZiavana na urditej
trovni a na trovni vy$$ej. MoZno predpokladat’, Ze tieto dve &inidla sa dostanu k receptorom, kde pdsobia in
vivo, a tu na receptoroch dochadza k ich uplatneniu v podobe pozadovanych zmien, kedy sa uZ prejavuju ich
u¢inky. Dokonca aj ked’ je urovei plazmy jednej zlozky uvedeného farmaceutického prostriedku prili§ nizka
na to, aby doslo k prejaveniu pozadovanych u€inkov, napriek tomu s predlZujicou sa dobou podavania tohto
ginidla uz za&ina postupne dochadzat k pozadovanym zmenam na receptoroch. Uginky z hladiska preventiv-
neho alebo terapeutického pdsobenia daného ¢inidla sii o¢akavané ako inhibovanie trombogenézy alebo em-
bolizacie.

Preto teda, pokial sa druha zlozka uvedeného farmaceutického prostriedku podava neskdr, je oéakavané,
Ze terapeuticky ucinok tejto neskdr podavanej zluCeniny sa prida k terapeutickym ficinkom predtym podanej
zlozky. Ale z klinického hladiska je vhodné, ak si obidve zlozky podané v rovnakom &ase. Teda 2-
-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin alebo jeho farmace-
uticky prijatel'na sol’ a aspirin s podavané sicasne ako kombinovany liek. V pripade, Ze nie je moZné obe
¢inidla spolu zmiesat’ technicky, méZe byt kazda zlozka podana oddelene. Okrem toho, ako uz bolo uvedensé,
kazda tato zlozka poskytuje vyznamné u€inky ako samostatna forma, takZe kazda zlozka méze byt podana
postupne, vo vhodnych intervaloch. Treba akceptovat’ také maximélne intervaly medzi podavanim kazdej z
uvedenych dvoch zlozZiek, aby boli dosiahnuté také vyznamné ucinky, ako boli potvrdené klinickymi skas-
kami alebo $tudiami na Zivo¢ichoch. '
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Sposob podavania 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyri-
dinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli a aspirinu, ktoré sui pouZzité podla tohto vynalezu, je oby¢ajne
perorélne. Ale mézZu byt pouZité aj iné spdsoby, napriklad intravenézne podanie. Tieto dve uvedené zlozky
moézu byt teda pripravené bud’ v oddelenej forme, alebo mézu byt fyzicky zmie$ané do jednej formy, ktorou
moéZu byt napriklad prasky, granuly, tablety, kapsuly a pod. Tieto mozu byt pripravené d’alej uvedenymi ob-
vyklymi technickymi spdsobmi.

Uvedené formy mézu byt pripravené obvyklymi spdsobmi s pouzitim mastovych zakladov (organickych
mast'ovych zakladov, napriklad cukrovych derivatov, ako je laktoza, sacharéza, glukéza, manitol alebo sorbi-
tol; Skrobovych derivatov, ako je kukuri¢ny $krob, zemiakovy $krob, a-8krob alebo dextrin; celulézovych de-
rivatov, ako je krystalicka celuléza; arabskd guma; dextran alebo pullulan; a anorganickych mastovych za-
kladov, napriklad kremicitanovych derivatov, ako je anhydrid l'ahkej kyseliny kremicitej, synteticky kremici-
tan hlinity, kremicitan vapenaty alebo kremicitan hlinito-hore¢naty; fosfore¢nanové derivaty, ako je hydro-
genfosfore€nan vapenaty; uhli¢itany, ako je uhli¢itan vapenaty; alebo sirany, ako je siran vapenaty), maziv
(napriklad kyselina stearova; kovové derivaty stearatov, ako je stearat vapenaty alebo stearat hore¢naty; mas-
tenec; vosky, ako je véeli vosk alebo vorvatovina; kyselina borita; kyselina adipova; derivaty siranov, ako je
siran sodny; glykol; kyselina fumarova; benzoat sodny; DL-leucin; laurylové derivaty, ako je natrium-lauryl-
sulfat alebo magnézium-lauryl-sulfat; kremicitanové derivaty, ako je anhydrid kyseliny kremiéitej alebo hyd-
rat kyseliny kremicitej a Skrobové derivaty tak, ako je uvedené), spojiv (napriklad je to hydroxypropylceluld-
za, hydroxypropylmetylceluléza, poly(vinylpyrolidén), polyetylénglykol a podobné zlGeniny, ako si opisa-
né uvedenych mastovych zékladoch), dezintegratorov (napriklad celulézové derivaty, ako je nizkosubstituo-
vana hydroxypropylceluléza, karboxymetylceluléza, kalcium-karboxymetylceluléza, vnutorne zosietovana
karboxymetylceluléza; chemicky modifikované derivaty $krob/celuléza, ako je karboxymetyl§krob, natrium-
-karboxymetyl$krob; zosietovany polyvinylpirolidon; alebo derivaty krobu, ako si opisané vyssie), emulga-
torov (napriklad koloidna hlinka &i kaolin, ako je bentonit alebo veegum; hydroxidy kovov, ako je hydroxid
hore¢naty alebo hydroxid hlinity; aniénové povrchovo aktivne latky, ako je napriklad natrium-laurylsulfat
alebo stearat vapenaty; kationové povrchovo aktivne latky, ako je napriklad benzalkénium chlorid; alebo ne-
idnové povrchovo aktivne latky, ako je napriklad polyoxyetylénalkyl-éter, polyoxy-etylénsorbitanester mast-
nych kyselin alebo sacharézovy ester mastnych kyselin), stabilizatorov (napriklad parahydroxybenzoaty, ako
je metylparabén alebo propyl-parabén; alkoholy, ako je chlérbutanol, benzylalkohol alebo fenyletylalkohol;
benzalkénium chloridy; fenolové derivaty, ako je fenol alebo krezol; tiomersal; kyselina dehydro-octova;
alebo kyselinasorbova); latok korigujucich zmyslovo neprijemné vlastnosti licku (napriklad sladidla, ¢inidla
spdsobujlice trpki alebo kyslu chut’ a obvykle pouzivané aromatické latky) a riedidiel.

Déavka a pomer davky 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkar-bonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-
-c]pyridinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli a aspirinu méZe kolisat’ v $irokom rozmedzi, v zavislosti
od niekol’kych faktorov, ako je aktivita kazdej zluceniny, d’alej potom vek a telesna hmotnost’ konkrétneho
pacienta.

Vseobecne mozno uviest, Ze dolnd hranica na peroralnu davku (mg davky lieku/Sasovy usek) je 0,1 mg
(vyhodne 1,0 mg) za Casovy usek, zatial’ o horna hranica je 1 000 mg (vyhodne 500 mg) za Casovy usek.
Dolna a horna hranica na intravenézne podéavanie je 0,01 mg (vyhodne 0,1 mg), resp. 500 mg (vyhodne 250
mg). Tieto davky st podéavané dospelym, a to raz aZ sedemkrat denne, podla symptomov pacienta, suasne
alebo postupne.

Vseobecne mozno uviest, Ze pomer davky 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-
-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridinu alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli a aspirinu je v rozmedzi 1 : 500 aZ
500 : 1, a to ako hmotnostny pomer.

PredloZeny vynélez je blizsie vysvetleny v nasledovnych neobmedzujicich prikladoch uskutoénenia.

Priklady uskutoénenia

Priklad 1
Inhibi¢na aktivita proti trombogenéze

Na testovanie boli pouzité 7 tyZdiov staré krysy Sprague Dawley, ziskané od SLC Japan. V skupine bolo
Sest’ krys.

2-Acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fludrbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin bol syntetizo-
vany spésobom opisanym v japonskej patentovej prihlaske ¢. Hei 6-41139, aspirin bol zakupeny od firmy
Sigma Chemical Co. Obe tieto zli¢eniny boli suspenzované v 5 % (hmotnost/objem) roztoku arabskej gumy
a zriedené tak, aby bol na peroralne podavanie ziskany 1,0 ml/kg.

Inhibi€né aktivity uvedenych zlicenin proti trombogenéze alebo trombu boli vyhodnotené s pouzitim
modifikovaného artériovenézneho skratového modelu (t. j. s pouZitim tzv. shuntu na odbocenie od smeru) u
krys, ktory bol opisany Umetsu a kol. [Thomb. Haemost., 39, str. 74 az 83 (1978)].
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Hadigka shuntu sa pripravi nasledovnym spésobom: obidva konce lekarskej silikénovej hadicky dizky 12
cm (vniitorny priemer 1,5 mm, vonkaj$i priemer 2,5 mm, zakiipené od KANEKA Medix Co., Ltd.) sa pripoja
kazdy k polyetylénovej hadicke dizky 7,0 cm (vniitorny priemer 0,5 mm, vonkajsi priemer 1,0 mm, zakapené
od Natsume Seisakusho Co., Ltd.) ako konektor. Chirurgické zoSitie s dizkou 10 cm sa vlozi do uvedenej si-
likonovej hadicky dlzky 12,0 cm.

Pokusné zvierata dostali narkézu pomocou intraperitonedlnej injekcie so 40 mg/kg natrium-fenobarbitalu
(zakipené od Abbot Laboratories Inc.), pricom jednu stranu tvori jugularna a druhu kréna tepna. Arteriove-
nézny shunt sa pripravi kanylaciou shuntovej hadi¢ky naplnenej heparinovym roztokom (30 jednotiek/kg,
zakupené od Fuso Pharmacetical Co., Ltd.), pricom jednu stranu tvori jugularna a druhu kréna tepna, tak ako
uz bolo uvedené.

Testované zliceniny boli podavané peroralne a dve hodiny po podani krv zagala cirkulovat’ do oblasti
shuntu. Tridsat’ minat od zacatia cirkulacie bola hadi¢ka shuntu odstranena. Trombus adsorbovany na chirur-
gickom zo$iti bol odvaZeny. Vysledky uvedené v tabulke 1 su vyjadrené ako hmotnostny priemer + SE
(n=6).

Tabul’ka 1
ZliCeniny Hmotnost’ trombu Inhibi€na rychlost’
Zlu¢enina Aspirin (mg) (%)
A
(mg/kg) (mg/kg)

0 0 523+1,2 -

0 10 46,6 £2,8 12,3+44
0,3 0 43,5+2,1 17,0+ 4,1
0,6 0 37,5121 28,3+4,0
0,3 10 30,5+35 41,8+6,6
0,6 10 232+38 55,7+172

Zlicenina A:
2-Acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno[3,2-c]pyridin

Kombinacia 1

Tablety
Zlucenina A 10,0 mg
Aspirin 12,5 mg
Laktéza 175,5 mg
Kukuri¢ny Skrob 50,0 mg
Stearat horecnaty 2,0 mg
Celkom 250,0 mg

Prasky uvedené v tabulke pre kombinaciu 1 sa zmieS$aji, lisuji na tabletovacom stroji a formuji sa ako
tablety, ktoré maju celkom 250 mg. Tieto tablety mdzu byt obalené filmom alebo cukrom, ak je to potrebné.

Priemyselna vyuzitel’nost’

Farmaceuticky prostriedok podl'a tohto vynalezu je vyuZitelny vo farmaceutickom priemysle.
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SK 287972 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok na prevenciu alebo lie¢enie choréb spdsobenych trombom alebo embolom,
vyznadujiuci sa tym, Zeobsahuje2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-
-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridin alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’ a aspirin ako aktivne zlozky.

2. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 1, vyznacéujici sa tym, Zzefarmaceuticky pri-
jateP'na sol je hydrochlorid alebo maleét.

3. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku | alebo2, vyznadujici sa tym, Zeje pouZity
na prevenciu alebo lieCbu chordb, ktoré st spdsobené trombom alebo embolom u teplokrvnych Zivocichov.

4. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 1 alebo 2, vyznaéujici sa tym, ZejepouZity
na prevenciu alebo lie¢bu chorob, ktoré sl spdsobené trombom alebo embolom u Fudi.

5. Kit na prevenciu alebo lie¢bu choréb spdsobenych trombom alebo embolom, vyznaéujuci
sa tym, Ze obsahuje 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-
-c]pyridin alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sol’ a aspirin na simultanne alebo postupné podavanie.

6. Kit podlanaroku 5, vyznacujici sa tym, Zejenasimultinne podavanie.

7. Kit podlanarokuS, vyznaéujiuci sa tym, Zejenapostupné podavanie.

8. Kit podla ktoréhokol'vek z narokov5az7, vyznac¢ujici sa tym, Zzefarmaceuticky pri-
jateI'na sol je hydrochlorid alebo maleat.

9. Kit podl'a ktoréhokol'vek z narokov 5 az8, vyznadujici sa tym, ZejepouZity na pre-
venciu alebo lie¢bu chordb, ktoré st spdsobené trombom alebo embolom u teplokrvnych Zivo€ichov.

10. Kit podla ktoréhokol'vek z narokov S az8, vyznadujhici sa tym, ZejepouZity na pre-
venciu alebo lieSbu chordb, ktoré si1 spdsobené trombom alebo embolom u l'udi.

11. Pouzitie 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluér-benzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridinu
alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli a aspirinu na pripravu lieku na prevenciu alebo lie¢bu chordb, ktoré
su spdsobené trombom alebo embolom.

12. Pouzitie 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fludr-benzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridinu
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na pripravu lieku na prevenciu alebo liecbu chordb, ktoré su sposo-
bené trombom alebo embolom, pri€om prevencia alebo liecba zahfiia aj simultanne alebo postupné podavanie
aspirinu.

13. Pouzitie aspirinu na pripravu lieku na prevenciu alebo lie¢bu chordb, ktoré st spdsobené trombom
alebo embolom, pri¢om prevencia alebo lie€ba zahriia aj simultinne alebo postupné podavanie 2-acetoxy-5-
-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridinu alebo jeho farmaceuticky
prijatelnej soli.

14. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov 11 aZ 13, pricom farmaceuticky prijatelna sol’ je hydrochlo-
rid alebo maleat.

15. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 11 aZ 14, pri¢om liek je pouzity na prevenciu alebo liecbu
chordb, ktoré st spésobené trombom alebo embolom.

16. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov 11 az 14, pri¢om liek je pouzity na prevenciu alebo liecbu
chordb, ktoré st spésobené trombom alebo embolom u teplokrvnych Zivoéichov.

17. Poutzitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 11 az 14, pricom liek je pouZzity na prevenciu alebo lieCbu
chordb, ktoré sii spdsobené trombom alebo embolom u I'udi.

18. Pouzitie podFa ktoréhokol'vek z narokov 12 az 17, pric¢om podavanie je simultanne.

19. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov 12 aZ 17, pri¢om podavanie je postupné.

Koniec dokumentu
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